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ÖZET 

Enfeksiyon, dünya çapında yoğun bakım ünitelerinde (YBÜ) önemli bir mortalite ve 

morbiteye sebep olmaktadır. YBÜ’lerde meydana gelen enfeksiyonları yönetmek için 

antibakteriyel ve antifungal ilaçlar sıklıkla kullanılmaktadır. Bu ilaçların uygun 

olmayan dozda kullanımları ölüm, klinik başarısızlık, artan sağlık maliyetleri, 

antimikrobiyal tedavi süresinde ve hastanede kalış süresinde uzama gibi olumsuz 

sonuçlarla ilişkilidir. YBÜ’lerde hastalar klinik durumları nedeniyle polifarmasiye 

maruz kalmaktadırlar ve bu durum ilaç etkileşimlerine neden olmaktadır. Bu tez 

çalışmasında antibakteriyel ve antifungal ilaçların, dozlarının böbrek ve karaciğer 

fonksiyonuna göre uygun olup olmadığının belirlenmesi, tedavi süresi, bu ilaçlarla sık 

karşılaşılan potansiyel ilaç etkileşimlerinin belirlenmesi, bu etkileşimlerin klinik olarak 

anlamlılığının tartışılması amaçlanmıştır. Çalışmaya İç Hastalıkları Yoğun Bakım 

Ünitesine 2019 yılı içerisinde başvuran, en az 72 saat süreyle antibakteriyel ve/veya 

antifungal tedavi verilen 100 hasta alınmıştır. İlaç tedavileri klinik eczacı tarafından 

“Antimikrobiyal İlaç Kullanımını Değerlendirme Formu” ile değerlendirilmiştir.100 

hasta için toplamda 393 antimikrobiyal ilaç profili değerlendirilmiş olup %84,2’si 

antibakteriyel, %15,8’i antifungal ilaçlardı. Değerlendirilen ilaçların %24,2’sinin dozu 

böbrek ve karaciğer fonksiyonuna göre uygun değildi. Hastaların %88’inde 

antibakteriyel ve antifungal ilaçlar ile kullandığı diğer ilaçlar arasında en az bir veri 

tabanına göre potansiyel etkileşim vardı. 100 hasta için toplamda 410 potansiyel ilaç 

etkileşimi tespit edilmiş olup 148’i farklı ilaç çiftlerinden oluşmaktadır. Potansiyel 

etkileşimlerin %62,4’ü en az bir veri tabanına göre majör düzeyde bulunmuş olup tedavi 

için risk teşkil etmektedir. Sık karşılaşılan potansiyel etkileşimlerin olası riskleri  

arasında antimikrobiyallerin aditif nefrotoksisitesi, aşırı sedasyon, solunum depresyonu 
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ve QT aralığında uzama yer almaktadır.  İlaç doz uygunlukları, potansiyel ilaç 

etkileşimlerin saptanması ve yönetimi konularında klinik eczacının danışmanlık 

yapması hastaların akılcı tedavi almalarına katkıda bulunur ve sağlık bakım hizmetinin 

kalitesini artırır. Aynı zamanda yoğun iş temposunda olan hekimlerin iş yükünü azaltır 

ve ilaçla ilişkili problemlerin saptanması ve yönetimi konusunda farkındalıklarını artırır. 

Anahtar kelimeler: antibakteriyel, antifungal, klinik eczacı, yoğun bakım 
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EVALUATION OF ANTIBACTERIAL AND ANTIFUNGAL DRUG USE BY 
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Ayşe Şeyda BENLİGİL 

Erciyes University 

Faculty of Pharmacy Clinical Pharmacy Department 

Speciality Thesis of Pharmacy, January 2022 

Supervisor: Dr. Eren DEMİRPOLAT 

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 
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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.GİRİŞ VE AMAÇ 

Enfeksiyon, dünya çapında yoğun bakım ünitelerinde (YBÜ) önemli bir 

mortalite ve morbiteye sebep olmaktadır (Vincent ve ark., 2009). YBÜ’ler çoğu 

hastanedeki toplam yatakların %10’undan daha az olmasına rağmen tüm hastane 

enfeksiyonlarının %20’sinden fazlası YBÜ’lerde kazanılmaktadır (Fridkin ve ark., 

1997). Enfeksiyonlar ve buna bağlı olarak meydana gelen sepsis, kardiyak olmayan 

yoğun bakım ünitelerinde önde gelen ölüm nedenidir ve tüm yoğun bakım 

harcamalarının %40’ını oluşturur (Vincent ve ark., 2009). Yoğun bakım ünitelerinde sık 

görülen hastane enfeksiyonları; kateter ilişkili kan dolaşım enfeksiyonları, ventilatör 

ilişkili pnömoni, kateter ilişkili idrar yolu enfeksiyonları ve cerrahi alan 

enfeksiyonlarıdır (Trubiano ve Padiglione, 2015).  

Yetersiz antimikrobiyal rejimler, ölüm, klinik başarısızlık, artan sağlık 

maliyetleri, antimikrobiyal tedavi süresinde ve hastanede kalış süresinde uzama gibi 

olumsuz sonuçlarla ilişkilidir (Garau ve Bassetti, 2018). Yoğun bakım hastalarında 

çeşitli nedenlerle meydana gelen böbrek, karaciğer ve diğer organ fonksiyonlarındaki 

değişiklikler, ilaçların etkisini ve eliminasyonunu değiştirebilmektedir (Paw ve 

Shulman, 2013). YBÜ’deki hastalarda antimikrobiyal ilaçların farmakokinetiğini 

etkileyecek değişikliklerin başında, artmış kardiyak debi, sıvı dengesinde değişiklik, 

hipoalbuminemi, organ disfonksiyonları ve dışarıdan organ desteği (renal replasman 

tedavileri vb.) sayılabilir. Bu nedenlerden dolayı kritik hastalarda antimikrobiyal 

dozlamayı optimize etmek oldukça zordur ve bu durum hasta sonuçlarının daha kötü 

olmasına yol açabilir (Roberts ve ark., 2012b; Roberts ve ark., 2014). 
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Yoğun bakım ünitelerinde hastalar klinik durumları nedeniyle çok sayıda ilaç 

kullanmaktadır. Kullanılan ilaç sayısı 2 olduğunda etkileşim riski %5, 5 iken %50 ve 8 

ve daha fazla sayıda ilaç kullanımında ise neredeyse %100’dür (Stewart ve Cooper, 

1994). İlaç etkileşimi, çoğunlukla ilacın etkisinde istenmeyen sonuca neden olan bir 

durumdur. İlaç etkileşimi sonucu bir ilacın etkisi azalabilir veya artabilir. İlacın 

etkisinin azalması durumunda tedavi yetersizliği riskiyle karşı karşıya kalırken, 

etkisinin artması durumunda ise yan etki ve toksisiteyle karşılaşılabilir. Dolayısıyla ilaç 

etkileşimleri de tedavinin başarısını etkileyen bir diğer faktördür. Moura ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmaya göre yoğun bakımda potansiyel ilaç etkileşimlerinin 

varlığı hastane yatış gününü uzatmıştır (Moura ve ark., 2011). 

Yoğun bakım ünitesinde meydana gelen enfeksiyonların tedavisinde 

antibakteriyel ve antifungal ilaçlar sıklıkla kullanıldığı için bu grup ilaçların 

kullanımlarının değerlendirilmesi önem arz etmektedir. Çalışmamızda retrospektif 

olarak, 01.01.2019-31.12.2019 tarihlerinde İç Hastalıkları Yoğun Bakım Ünitesine 

yatışı yapılmış olan hastalara verilen antibakteriyel ve antifungal ilaçların, dozlarının 

endikasyona, böbrek ve karaciğer fonksiyonuna göre uygun olup olmadığının 

belirlenmesi, tedavi süreleri, bu ilaçlarla sık karşılaşılan potansiyel ilaç etkileşimlerinin 

belirlenmesi, bu etkileşimlerin klinik olarak anlamlılığının tartışılması ve hastanın 

klinik çıktılarıyla ilişkisinin araştırılması amaçlanmıştır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1. Yoğun Bakım Ünitesi Enfeksiyonları 

Enfeksiyon, yoğun bakım ünitesindeki hastalar arasında yaygın bir durumdur 

ve sepsis gelişiminin en önemli etkenidir (Singer ve ark., 2016). 2009’dan bu yana, 

çeşitli çalışmalar sepsis hakkında ulusal ve uluslararası epidemiyolojik veriler 

sağlamıştır, ancak daha az çalışma özellikle altta yatan enfeksiyonlar üzerinde 

yoğunlaşmıştır. Etken mikroorganizmalar da dahil olmak üzere enfeksiyon türlerine ve 

tanı-tedavi seçeneklerine ilişkin dünyanın her yerinden gelen veriler önemlidir, çünkü 

bu veriler enfeksiyonların etkileri konusunda farkındalığın artırılmasına ve korunmasına 

yardımcı olabilir (Vincent ve ark., 2020). 

1992’de Batı Avrupa’da yoğun bakım ünitelerinde, Avrupa Yoğun Bakım 

Enfeksiyon Prevalansı (EPIC I) çalışması yapılmıştır. Çalışma 1 günlük nokta prevelans 

belirleme şeklinde yürütülmüştür. Çalışmaya Batı Avrupa’dan 17 ülke katılmış olup, 

toplamda 1417 yoğun bakım ünitesinden 10038 hastanın verisi incelenmiştir. Çalışma 

gününde hastaların %45’inde kanıtlanmış veya şüpheli enfeksiyon varken  %62’si 

antibiyotik (profilaktik veya terapötik) alıyordu (Vincent ve ark., 1995). 2007 yılında, 

benzer bir tasarımla ancak dünya çapında 75 ülkenin katılmış olduğu, toplamda 1265 

yoğun bakım ünitesinden 14414 hastanın verisi incelenerek EPIC II çalışması 

gerçekleştirilmiştir. Bu çalışmada ise hastaların %51’i enfekte kabul edilirken %71’i 

antibiyotik alıyordu (Vincent ve ark., 2009). Son olarak 2017 yılında gerçekleştirilen 

EPIC III çalışmasında ise 88 ülke toplamda 1150 yoğun bakım ünitesinden  15202 

hastanın verisi incelenmiştir. Bu çalışmada ise hastaların %54’ü enfekte kabul edilirken 

%70’i antibiyotik alıyordu. Tüm bu veriler YBÜ’lerde enfeksiyonların ve buna bağlı 

olarak antibiyotik kullanımının oldukça yüksek olduğunu göstermektedir (Vincent ve 

ark., 2020).  
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Genel olarak dirençli bir patojenin neden olduğu enfeksiyon yoğun bakımda 

kalış süresini artırır. Yoğun bakımda bu enfeksiyonların görülme sıklığına ve kötü 

sonuçlarına çeşitli faktörler katkıda bulunmaktadır (Marchaim ve Kaye, 2021). Bunlar; 

• Yoğun bakım ünitesindeki hastalarda genel hastane popülasyonundaki hastalara 

kıyasla daha fazla komorbid hastalıklar ve daha şiddetli akut fizyolojik 

problemler vardır ve bu nedenle nispeten immünsupresiftirler (Hynes-Gay ve 

ark., 2002). 

• Yoğun bakım hastalarının büyük bir kısmında kalıcı kateterler vardır. Bu 

kateterler, vücudun hayati organlarına ve bölgelerine organizmaların girişi için 

adeta bir köprü olurlar. Aynı zamanda bu kateterlerin kullanımı ve bakımı 

esnasında sağlık personeli ile sık temas, hastaları kolonizasyona ve nozokomiyal 

patojenlerle enfeksiyona yatkın hale getirir. Ayrıca, bu cihazların bakımı için 

kullanılan ekipmanlar patojenler için rezervuar ve vektör olarak işlev görebilir 

ve patojenlerin hastadan hastaya bulaşmasına sebep olabilir (Kaye ve ark., 

2010). 

• Vankomisine dirençli enterokoklar (VRE), metisiline dirençli Staphylococcus 

aureus (MRSA), Acinetobacter baumannii, Enterobacteriaceae ailesinden geniş 

spektrumlu beta laktamaz veya karbapenemaz üreten bakteriler ve karbapeneme 

dirençli Pseudomonas aeruginosa gibi çok ilaca dirençli patojenler yoğun bakım 

ünitelerinde sıklıkla izole edilmektedir (NNIS, 2000; Hidron ve ark., 2008). Bu 

dirençli patojenlerin neden olduğu enfeksiyonların tedavisi zordur ve artan 

morbidite, mortalite ve maliyetlere neden olurlar (Giske ve ark., 2008; Schwaber 

ve Carmeli, 2009). 

• Yoğun bakım ünitesindeki hastalar genel hastane popülasyonundaki hastalara 

kıyasla, belirli mikroorganizmaya karşı aynı antibiyotiklerin kullanımına bağlı 

gelişen selektif baskıya ve artan kolonizasyon riskine maruz kalmaktadır 

(Hynes-Gay ve ark., 2002; Bonten, 2012). 

Yoğun bakım ünitesinde kazanılan ve klinik olarak önemli enfeksiyonlar 

sıklıkla destekleyici tedaviye yönelik kullanılan cihazlar ile ilişkilidir. Bunlar ventilatör 

ilişkili pnömoni, intravasküler kateter ilişkili kan dolaşım enfeksiyonu ve üriner kateter 

ilişkili üriner sistem enfeksiyonudur (Marchaim ve Kaye, 2021).   
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2.1.1. Damar İçi Kateter İlişkili Kan Dolaşım Enfeksiyonu 

2.1.1.1. Epidemiyoloji 

Arteriyel ve santral venöz kateterler (SVK), hemodinamik izlem ve intravenöz 

(iv) tedaviler nedeniyle yoğun bakım hastalarında sıklıkla kullanılır. Bu kateterle ilişkili 

kan dolaşım enfeksiyonu (Kİ-KDE) yoğun bakım birimlerinde yaygındır ve belirgin 

morbidite ve mortalite ile ilişkilidir (Marschall ve ark., 2014). Bir meta-analiz sonucuna 

göre Kİ-KDE mortalitesi %19 olarak bulunmuştur (Mermel ve ark., 2009). Amerika 

Birleşik Devletleri’nde (ABD) Kİ-KDE’lerin yaklaşık %90’ının santral venöz 

kateterlerle ortaya çıktığı tahmin edilmektedir (Mermel, 2000; Mayer ve ark., 2012; 

Mermel, 2017). Ülkemiz Sağlık Bakanlığı verilerine göre, Türkiye çapında 2018 yılında 

santral kateterle ilişkili kan dolaşım enfeksiyon (SKİ-KDE) hızı 3.82 (1.7-8.3), 2019 

yılında ise 3.63 (0.0-8.0) olarak açıklanmıştır (USHİESA Raporları, 2019, 2020) 

2.1.1.2. Risk Faktörleri ve Patogenez 

SKİ-KDE gelişimi için başlıca risk faktörleri arasında kronik hastalık varlığı, 

kemik iliği nakli, immün yetmezlik, nötropeni, malnütrisyon, Total Parenteral Nütrisyon 

(TPN), daha önce KDE varlığı, ileri yaş ve cilt bütünlüğünün bozulduğu yanıklar yer 

alır (Tokars ve ark., 1999; Reunes ve ark., 2011). Tünelsiz SVK’ler tünelliye kıyasla 

daha fazla enfeksiyona neden olur. Santral venöz kateterin yerleştirildiği yere göre 

enfeksiyon gelişme riski değişmektedir. Yetişkinlerde en yüksek risk femoral vende, 

ardından jugular ve en düşük subklavian vende görülür (Parienti ve ark., 2012). 

Kateterin tipi ve yeri dışında; 

• Kateterizasyon süresi  

• Kateter malzemesinin cinsi 

• Kateter yerleştirme koşulları 

• Kateter bakımı 

• Kateter yerleştirme becerisi  

gibi önemli dış faktörler de enfeksiyon gelişimini etkilemektedir (Gaynes ve Jacob, 

2021). 

Enfeksiyon riskini artırabilecek diğer faktörler arasında kateter trombozu, 

tekrarlanan kateterizasyon, kateterin artmış manipülasyonu (kateter onarımı dâhil) ve 

başka yerlerde septik odakların varlığı yer almaktadır (Richet ve ark., 1990; Mermel ve 
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ark., 1991; Barzaghi ve ark., 1995; Lundgren ve ark., 2012).  Kateter takıldığı zaman 

hastanın bulunduğu yer (hastane yatağı veya işlem odası) enfeksiyon riskini 

etkilememektedir (Gaynes ve Jacob, 2021). 

Kateter damara yerleştirildikten hemen sonra, plazma proteinleriyle kaplanır ve 

bunun içerisinde fibrin bulunur. Bakteriler, kateter yüzeyi boyunca deriden göçerek bu 

fibrin kılıfında sabitleşebilir. Bakteriyemi, bakteri eşik sayısına ulaşıldığında çok daha 

olası hale gelir. Eğer enfeksiyon ilk hafta içinde meydana gelirse muhtemelen 

yerleştirilme esnasında aseptik tekniklere yetersiz uyum söz konusudur. 7 gün sonra 

meydana gelirse büyük olasılıkla kateter kullanım esnasında organizmaların 

intralüminal yoldan bulaşma durumu söz konusudur (Edwardson ve Cairns, 2019). 

Daha az sıklıkta ise hastada var olan başka enfeksiyon odağından kaynaklanan 

mikroorganizmanın kateterde kolonizasyonu sonucu sekonder olarak SKİ-KDE 

meydana gelebilmektedir. Bu durum genellikle gastrointestinal bölgeden kaynaklanır ve 

kritik hastalarda veya uzun süreli kateteri olan hastalarda ortaya çıkar (Mermel ve ark., 

1991; Raad ve ark., 1995). Nadiren olsa da bazı durumlarda kontamine olmuş 

intravenöz çözeltinin SVK’den uygulanması esnasında SKİ-KDE meydana 

gelebilmektedir. İlaç üretim sürecinde, hastane ortamında hazırlarken veya sağlık 

çalışanları tarafından kateterin kullanımı esnasında, hastaya uygulanacak infüzyon 

çözeltisi organizmalarla kontamine olabilir (Maki, 1981; Ostrowsky ve ark., 2002; 

Kimura ve ark., 2005).  İntravenöz tedavi alan düşük riskli bir hastada sepsis meydana 

geldiğinde veya olağandışı bir organizma-bu da genellikle nadir görülen bir gram 

negatif basildir- ile primer kan dolaşımı enfeksiyonu meydana geldiğinde, intravenöz 

tedavi ile ilişkili enfeksiyonlardan şüphelenilmelidir. Enfeksiyon, aynı organizmanın 

hem infüzyon çözeltisinden hem de perkütan kan kültüründen izolasyonu ile doğrulanır 

(Gaynes ve Jacob, 2021). 

SKİ-KDE tanısı için aşağıdaki kriterler kullanılır; 

• SVK varlığı 

• Kateter yerinde enfeksiyon belirtileri 

• Bakteriyeminin klinik belirti ve bulguları 

• SVK çıkarıldıktan sonra semptomların çözülmesi 

• Pozitif kan kültürü 

• SVK kültüründe, kan kültüründeki ile aynı etkenin üremesi 
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Klinik olarak tanı, bu kriterlerin sadece birkaçına dayanarak yapılır. Altın standart, SVK 

kültüründe, kan kültüründeki ile aynı etkenin üremesidir (Edwardson ve Cairns, 2019).  

2.1.1.3. Mikrobiyoloji 

1980’lerden önce nozokomiyal kan dolaşımı enfeksiyonlarında etken 

mikroorganizmaların çoğu gram negatif aerob bakterilerdi. Günümüze kadar gelen 

sürede gram-pozitif aeroblar (Koagülaz negatif stafilokok (KNS), S. aureus ve 

Enterokoklar ) ve Candida türlerinin de göreceli olarak önem kazandığı görülmektedir 

(Banerjee ve ark., 1991; Wisplinghoff ve ark., 2004). 2015-2017 yılları arasında 

Amerika Birleşik Devletleri Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezlerinin Ulusal Sağlık 

Güvenliği Ağı’nda YBÜ’deki kateter ilişkili enfeksiyonlarda  patojen dağılımı %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 

şeklinde bulunmuştur (Weiner-Lastinger ve ark., 2020). Ülkemiz 2019 yılı Sağlık 

Bakanlığı verilerine göre ise SKİ-KDE’lerde enfeksiyon etkenlerinde gram negatif 

bakterilerin ağırlıklı olarak etken olduğu görülmektedir; %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 şeklinde tespit edilmiştir (USHİESA Raporu, 2020). 

2.1.1.4. Tedavi 

SKİ-KDE’den şüphelenildiğinde kateter çıkarılmalı, periferik kan ve SVK 

kültürü alınmalı ve kültür sonuçlanana kadar ampirik antibiyotik tedavisine 

başlanılmalıdır (Trubiano ve Padiglione, 2015). Ampirik tedavi seçimi hastalığın 

şiddetine, dirençli mikroorganizmalar ile bilinen veya şüphelenilen kolonizasyon 

varlığına ve lokal epidemiyoloji ve duyarlılık paternlerine dayanmaktadır (Mermel ve 

ark., 2009). Genellikle gram-pozitif ve gram-negatif organizmaları kapsayacak şekilde 

antibiyotik seçimi yapılır.  

MRSA prevelansının yüksek olduğu ünitelerde, parenteral vankomisin ampirik 

gram-pozitif tedavinin temelidir (Timsit ve ark., 2012). MRSA izolatlarına, vankomisin 

minimum inhibitör konsantrasyonu (MİK) >2 mcg/mL olan kurumlarda daptomisin 

alternatif olarak kullanılmalıdır (Boucher ve Sakoulas, 2007). Linezolid, SKİ-KDE 

ampirik tedavisi için uygun bir ajan değildir 

(https://pink.pharmaintelligence.informa.com/PS048179/Pfizer-Halts-Pursuit-Of-

Zyvox-Indication-Based-On-Mortality-Signal, Erişim Tarihi:14.06.2021). Eğer MRSA 

https://pink.pharmaintelligence.informa.com/PS048179/Pfizer-Halts-Pursuit-Of-Zyvox-Indication-Based-On-Mortality-Signal
https://pink.pharmaintelligence.informa.com/PS048179/Pfizer-Halts-Pursuit-Of-Zyvox-Indication-Based-On-Mortality-Signal
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için düşük risk söz konusu ise bir anti-stafilokokal penisilin veya birinci kuşak bir 

sefalosporin yeterli olacaktır  (Chaves ve ark., 2018). 

Gram-negatif basillere karşı betalaktam/betalaktamaz inhibitör 

kombinasyonları, dördüncü kuşak sefalosporinler ve karbapenemler tek başına veya bir 

aminoglikozit ile kombinasyon halinde tercih edilir (Safdar ve ark., 2004; Lorente ve 

ark., 2007). Nötropeni, ciddi yanıklar, hastalığın şiddetinin arttığı durumlar, önceden 

bilinen veya şüpheli kolonizasyon varlığında Pseudomonas aeruginosa’ya karşı ajanlar 

gereklidir. Seftazidim, sefepim, piperasilin-tazobaktam, imipenem ve meropenem gibi 

ajanlar seçilebilir (Mermelve ark., 2009; Calderwood, 2021). Ancak hasta hemodinamik 

açıdan stabil değilse ve lokal direnç verileri bu beta laktamlara %90’dan az duyarlılık 

gösteriyorsa, siprofloksasin veya aminoglikozit gibi ek bir antipsödomonal ajan kültür 

sonuçlanana kadar eklenebilir (Safdar ve ark., 2004). 

Kemik iliği veya organ nakli, hematolojik malignite, femoral kateterizasyon, 

TPN, son zamanlarda geçirilen abdominal cerrahi, geniş spektrumlu antibiyotik 

kullanım öyküsü ve çoklu bölgede Candida kolonizasyonu olan olgularda ampirik 

antifungal kullanımı düşünülmelidir (Mermel ve ark., 2009; Trubiano ve Padiglione, 

2015; Timsit ve ark., 2018). Azollere direnç olduğundan şüphelenildiğinde (son 3 ayda 

azol kullanımı, non-albicans Candida prevelansının yüksek olması) parenteral 

ekinokandinlerin kullanımı önerilir (Safdar ve ark., 2004; Mermel ve ark., 2009). Bu 

şüphenin olmadığı durumda iv flukonazol tercih edilir (Guenezan ve ark., 2018).  

Kültür sonuçları elde edildiğinde, mümkün olan en dar spektrumlu tedaviye de-

eskalasyon yapılmalıdır (Rupp ve Karnatak, 2018). Tedavi süresi etken organizmaya, 

kateterin kısa süreli mi uzun süreli mi olduğuna ve enfeksiyonun komplike olup 

olmadığına bağlı olmakla birlikte 7 gün ile 6 hafta arasında değişir. Kateterin 

çıkarılmasını takiben 72 saat içinde septik belirtilerin düzelmesi komplike olmayan 

enfeksiyonu işaret eder ve etken organizmalara göre tedavi süresi şu şekildedir: 

• Staphylococcus aureus: ≥14 gün 

• Koagülaz-negatif stafilokoklar: 7 gün 

• Enterokoklar ve Gram-negatif basiller: 7 ile 14 gün  

• Candida: Son negatif kan kültüründen sonra 14 gün  

Kalıcı fungemi veya bakteriyemisi devam eden komplike hastalarda kateter 

çıkarıldıktan sonra enfektif endokardit, süpüratif tromboflebit için 4-6 haftalık 

antibiyotik tedavisi, osteomiyelit için ise 6-8 haftalık tedavi gerekir (Mermel ve ark., 
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2009). Etken organizmalara göre önerilen tedavi sürelerine Şekil 1 ve Şekil 2’de yer 

verilmiştir. 

 

Şekil 1. Kısa süreli kateterle ilişkili kan dolaşım enfeksiyonu tedavi süreleri 

 

Kısa Süreli 
Kİ-KDE

Komplike 

Süpüratif 
Tromboflebit, 
endokardit, 

osteomiyelit, 
vb.

Kateter 
çıkarılır, 4-6 

hafta sistemik 
antibiyotik 

tedavisi verilir. 
Osteomiyelit 
için  6-8 hafta

Komplike 
Olmayan

Koagülaz-
negatif 

stafilokok

-Kateter 
çıkarılır, 5-7 
gün sistemik 
antibiyoterapi

-Kateter 
çıkarılmadıysa 
10-14 gün 
sistemik 
antibiyoterapi 
ile birlikte 
antibiyotik 
kilit tedavisi

S.aureus

Kateter 
çıkarılır,

≥14 gün 
sistemik 

antibiyoterapi 

Enterekok

Kateter 
çıkarılır, 

7-14 gün 
sistemik 

antibiyoterapi

Gram-negatif 
basil

Kateter 
çıkarılır,

 7-14 gün 
sistemik 

antibiyoterapi

Candida spp.

Kateter 
çıkarılır, ilk 
negatif kan 
kültüründen 
sonra 14 gün 

antifungal 
tedavi
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Şekil 2. Uzun süreli kateterle ilişkili kan dolaşım enfeksiyonu tedavi süreleri 

2.1.2. Ventilatör İlişkili Pnömoni (VİP) 

Hastanın yatışından 2 gün sonra meydana gelen ve hastanın yatışında 

inkübasyon döneminde olmadığı bilinen pnömoni ile, hastaneden taburcu olduktan 

sonra 2 gün içinde meydana gelen pnömoni “Hastanede Gelişen Pnömoni (HGP)” 

olarak tanımlanmaktadır. Ventilatörle İlişkili Pnömoni (VİP) ise entübasyon esnasında 

pnömoni bulguları olmayan, invaziv mekanik ventilasyon desteği uygulanan hastada 

entübe olduktan 2 gün sonra meydana gelen pnömonidir (Türk Toraks Derneği, 2009; 

Kalil ve ark., 2016).  

 

 

 

Uzun Süreli 
Kİ-KDE

Komplike

Tünel 
enfeksiyonu

Port absesi

Kateter/port 
çıkarılır

7-10 gün 
sistemik 

antibiyotik 
tedavisi

Septik 
tromboz, 

endokardit, 
osteomiyelit

Kateter/port 
çıkarılır

4-6 hafta 
sistemik 

antibiyotik 
tedavisi

Osteomiyelit
te 6-8 hafta

Komplike 
Olmayan

Koagülaz-
negatif 

stafilokok

-Kateter/port 
kalabilr

10-14 gün 
sistemik 

antibiyotik 
tedavisi + 
10-14 gün 
antibiyotik 

kilit tedavisi

-Klinik 
kötüleşme, 
tekrarlayan 

bakteriyemi, 
komplike 

enfeksiyon 
durumunda 
kateter/port 

çıkarılır

S.aureus

Kateter/port 
çıkarılır, ≥14 
gün sistemik 
antibiyotik 

tedavisi

Aşağıdaki 
durumlarda 4-
6 hafta tedavi 

Diyabet

İmmunsupres-
yon

Prostetik 
intravasküler 

cihaz

Endokardit

Süpüratif 
tromboflebit

Metastatik 
enfeksiyon

Ateş ve 
bakteriyemi 72 

saatte 
düzelmemişse

Enterekok

-Kateter/port 
kalabilir, 7-

14 gün 
sistemik 

antibiyotik 
tedavisi + 7-

14 gün 
antibiyotik 

kilit tedavisi

-Klinik 
kötüleşme, 
tekrarlayan 

bakteriyemi, 
komplike 

enfeksiyon 
durumunda 
kateter/port 

çıkarılır

Gram-
negatif basil

Kateter/port 
çıkarılır, 7-

14 gün 
sistemik 

antibiyotik 
tedavisi 

-Kurtarma 
tedavisi için   
10-14 gün 

sistemik+kil
it tedavisi

Yanıt yoksa  
kateter/port 

çıkarılır

Candida spp.

Kateter/port 
çıkarılır, ilk 
negatif kan 
kültüründen 
sonra 14 gün 

antifungal 
tedavi
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2.1.2.1. Epidemiyoloji 

Gelişmesine katkıda bulunan nedenlerin anlaşılması ve buna yönelik alınan 

önlemlere rağmen HGP ve VİP hastanede sık görülen enfeksiyonlar olmaya devam 

etmektedir (Kalil ve ark., 2016).  

ABD’nin Ulusal Sağlık Güvenliği Ağı (NHSN) raporuna göre, VİP oranlarında 

2006-2012 yılları arasında tıbbi yoğun bakım ünitelerinde 1000 ventilatör-gün başına 

bildirilen VİP insidansı 3,1’den 0,9’a düşerken ve cerrahi YBÜ’lerde bildirilen 

insidansın 5,2’den 2,0’a düştüğü gözlenmiştir (Edwards ve ark., 2007; Dudeck ve ark., 

2013). Ancak NHSN’nin VİP tanımı kalitatif kriterler içerdiğinden (örn., artan 

sekresyon veya kötüleşen oksijenizasyon), VİP insidansında bildirilen azalmanın gerçek 

bir düşüşü mü yansıttığı açık değildir (Horan ve ark., 2008). 

Uluslararası Nozokomial Enfeksiyon Kontrol Birliği (INICC), Türkiye’nin de 

içinde bulunduğu gelişmekte olan 36 ülkenin dahili ve cerrahi yoğun bakım ünitelerinin 

VİP verilerini incelediğinde, 2004 ile 2009 yılları arasındaki VİP hızını 1000 ventilatör 

gün başına 18,4; 2007 ile 2012 yılları arasındaki hızı ise 1000 ventilatör gün başına 16,5 

olarak bildirmiştir (Rosenthal ve ark., 2012; Rosenthal ve ark., 2014). Bu araştırmaya 

katılan ülkemizdeki merkezlerin 2003 ile 2012 yılları arasındaki verilerinin 

değerlendirildiği çalışmada ise, VİP hızı 21.4/1000 ventilatör günü olarak tespit 

edilmiştir (Leblebicioğlu ve ark., 2014). Ülkemiz Sağlık Bakanlığı verilerine göre ise,  

2018 yılında Türkiye çapında VİP hızı 6.12 (1.6-14.2), 2019 yılı için 5.05 (0.9-10.9) 

olarak açıklanmıştır (USHİESA Raporları, 2019,2020) 

VİP ile ilişkili tüm nedenlere bağlı mortalitenin % 20 ile % 50 arasında 

değiştiği rapor edilmekle birlikte bu hastaların çoğu VİP nedeniyle değil, altta yatan 

hastalık nedeniyle ölmektedir (Craven ve Hjalmarson, 2010; Trubiano ve Padiglione, 

2015). Bu nedenle doğrudan VİP ile ilişkili mortalite tartışmalı bir konudur ancak 2013 

yılında yayınlanan bir meta-analiz, VİP ile ilgili atfedilebilir mortaliteyi % 13 olarak 

tahmin etmiştir (Melsen ve ark., 2013). 

2017 yılında yayınlanan prospektif gözlemsel çalışmada, içerisinde 

Türkiye’nin de olduğu 9 Avrupa ülkesinden 27 YBÜ’nün katıldığı toplamda 2436 hasta 

değerlendirilmiştir. Çalışma sonucuna göre VİP gelişmesi yoğun bakım ünitesinde kalış 

süresini ortalama 12 gün, mekanik ventilasyon süresini ise 10 gün uzatmıştır (Koulenti 
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ve ark., 2017). VİP ilişkili maliyetin hasta başına yaklaşık 40 000 $ olduğu tahmin 

edilmektedir (Kollef ve ark., 2012). 

2.1.2.2. Risk Faktörleri ve Patogenez 

VİP gelişimine yol açan risk faktörleri aşağıda belirtilmiştir (Türk Toraks 

Derneği, 2018).  

Tablo 1. HGP ve VİP gelişimine yol açan risk faktörleri 

 
 

Hasta İle İlişkili Faktörler 

 

 

Uygulanan Girişim ve Tedavilerle İle 

İlişkili Faktörler 

 

• Yaş (60 yaş ve üzeri) 

• Cinsiyet (Erkeklerde daha fazla) 

• Beslenme yetersizliği 

• Ağır kronik veya akut hastalık 

• İmmunsüpresif olma 

• ARDS 

• KOAH 

• KBY 

• Kanser öyküsü 

• Son zamanlarda hastanede yatmış 

olmak 

• Travma, yanık ve cerrahi sonrası 

• Konfüzyon, koma 

• Charlson Komorbidite İndeksi’nin 3 

ten yüksek olması 

• Yüksek APACHE II, SAPS II Skoru 

• Aspire etmiş olmak 

 

 

• Mekanik ventilasyon 

• Tekrarlanan entübasyon 

• Entübasyon süresinin uzaması 

• Mide asitini azaltan ajanlar 

• Daha öncesinde geniş spektrumlu 

antibiyotik kullanımı 

• Antibiyotik tedavisinin uzaması 

• Supin pozisyon 

• Kortikosteroid ve kas gevşetici 

uygulaması 

• Santral venöz kateter sayısı 

• Ventilatör devrelerinin sık değişimi 

• Paralizi 

• Endotrakeal tüp kaf basıncının 20 

cmH2O’dan düşük olması 

• İntrakranial basınç izleminin 

yapılması 

• Yoğun bakım dışına transfer 

• Kontamine olmuş ekipman 

 

Hastaneye yatışın ilk 2 günü içerisinde, hastanın üst solunum yolu florasını 

hastanede var olan dirençli mikroorganizmalar istila eder. Pnömoni oluşumunda en 

büyük etken orofarinkste ve daha düşük miktarda gastrointestinal sistemde kolonize 

olan bu mikroorganizmaların mikroaspirasyonudur (Scheld, 1991; Garrouste-Orgeas ve 

ark., 1997; Safdar ve ark., 2005). Mekanik ventilatöre bağlı hastada endotrekeal tüp üst 

hava yolu reflekslerine müdahale ederek öksürüğü önler ve kontamine faringeal 

içeriklerin mikroaspirasyonunu kolaylaştırır (Girou ve ark., 2000). VİP vakalarının çoğu 

bu kontamine orofaringeal sekresyonların mikroaspirasyonundan kaynaklanır (Estes ve 
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Meduri, 1995). Orafarinksteki kontamine sekresyonlar trakea veya trakeostomi tüpünün 

kafında birikir ve kafın duvarındaki kıvrımlarla hava yoluna ulaşır (Zolfaghari ve 

Wyncoll, 2011). Bu sekresyonlar endotrakeal tüpün iç yüzeyinde bakteriyel biyofilm 

oluşturur ve enfeksiyon için bir odak meydana gelir (Adair ve ark., 1999). Ventilatör 

döngüsü distal hava yollarına patojen açısından zengin biyofilmi ve sekresyonları 

yönlendirir. Biyofilmin büyüklüğü, içindeki bakterilerin virülansı ve konakçının immün 

yanıtı VİP gelişip gelişmeyeceğini belirler (Hunter, 2012). Entübasyon tüp kaf basınç 

düşüklüğü ve hastanın boynunu hareket ettirmesine bağlı olarak kaf kenarında meydana 

gelen mikroaspirasyonlar, ventilatör devre ve nemlendiricisinde biriken kontamine 

olmuş sıvılar da VİP gelişmesine neden olabilir. Solunum cihazlarının kontamine 

olması, nebülizasyon cihazları ve entübasyon tüplerine bağlı olarak oluşan, içerisinde 

mikroorganizmaların bulunduğu partiküllerin (<5 μm)  inhale edilmesi ile de pnömoni 

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

2.1.2.3. Mikrobiyoloji 

VİP, çok çeşitli patojenlerden kaynaklanabilir ve polimikrobiyal olabilir. Ortak 

patojenler, aerobik gram-negatif basiller (P.aeruginosa, E.coli, Enterobacter spp., 

K.pneumoniae, Acinetobacter spp.) ve gram-pozitif koklardır (S.aureus, Streptococcus 

spp.) (Jones, 2010; Weiner ve ark., 2016).  2015-2017 yılları arasında Amerika Birleşik 

Devletleri Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezlerinin Ulusal Sağlık Güvenliği Ağı’nda 

YBÜ’deki VİP  patojen dağılımı %28,8 S.aureus, %12,9 P.aeruginosa, %10,1 

Klebsiella spp., %5,6 E.coli ve %3,2 Acinetobacter spp. olarak belirtilmiştir (Weiner-

Lastinger  ve ark., 2020). Ülkemiz 2019 yılı Sağlık Bakanlığı verilerine göre VİP’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 edilmiştir (USHİESA Raporu, 2020). 

2.1.2.4. Tedavi 

VİP için ampirik tedavi, S.aureus, P.aeruginosa ve diğer gram negatif basillere 

karşı aktivitesi olan ajanları içermelidir. Ampirik tedavi için spesifik bir rejimin seçimi, 

sağlık ortamındaki mevcut patojenlere ve duyarlılık verilerine bağlı olmakla birlikte 

hastanın çoklu ilaç direnci risk faktörlerine ve daha önceki mikrobiyoloji bilgisine 

dayanmalıdır. Potansiyel toksisiteler, potansiyel ilaç etkileşimleri, maliyet, 

bulunabilirlik ve klinisyenin ilaç bilgisinin de göz önüne alınması gerekir. Ampirik 

tedavinin başlamasından 48-72 saat sonra hastanın durumunu yeniden değerlendirilmeli, 
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kültür sonuçlarına göre antibiyotiklerin kesilmesi veya rejimin daraltılması 

düşünülmelidir (Klompas, 2021). MDR (Multidrug Resistant) patojenleri için risk 

faktörleri olan hastalara ampirik tedavide geniş spektrumlu çoklu ilaç tedavisi 

önerilmektedir. MDR için risk faktörleri tablo 2’de verilmiştir (Kalil ve ark., 2016). 

Tablo 2. MDR etkenli VİP gelişimi için risk faktörleri 

 

MDR etkenli VİP gelişimi  için 

risk faktörleri 

 

MDR P. aeruginosa ve diğer 

gram-negatif basiller için risk 

faktörleri 

 

MRSA için risk faktörleri 

• VİP ile eş zamanlı septik 

şok varlığı 

• VİP gelişmeden önce 

ARDS varlığı 

• Son 3 ay içerisinde 

parenteral antibiyotik 

kullanım öyküsü 

• VİP gelişmeden önce ≥5 

gün hastanede yatış öyküsü 

• VİP gelişmeden önce RRT 

uygulanması 

• Gram negatif bakterilerin 

≥%10’unun monoterapiye 

dirençli olduğu bir YBÜ’de 

tedavi 

• Lokal antimikrobiyal 

duyarlılık oranlarının 

bilinmediği bir YBÜ’de 

tedavi 

• Kolonizasyon veya önceki 

izolasyon öyküsü 

• S.aureus izolatlarının %10-

20’sinin metisiline dirençli 

olduğu bir ünitede tedavi 

• MRSA prevelansının 

bilinmediği bir ünitede 

tedavi 

• MRSA ile kolonizasyon 

veya önceki izolasyon 

öyküsü 

 

 

MDR patojenleri, MRSA ve MDR P.aeruginosa ve diğer gram-negatif 

bakteriler için bilinen herhangi bir risk faktörü olmayan VİP hastalarına P.aeruginosa, 

diğer gram negatif basiller ve metisiline duyarlı S.aureus’a (MSSA) karşı aktivitesi olan 

bir ajan verilir: 

• Piperasilin-tazobaktam 4x4,5 g iv 

• Sefepim 3x2 g iv 

• Levofloksasin 1x750 mg iv 

• Meropenem 3x1 g iv 

• İmipenem 4x500 mg iv 

Bu ajanlar arasında genellikle piperasilin-tazobaktam veya sefepim tercih edilir, çünkü 

florokinolonlara kıyasla gram negatif basillere karşı daha fazla aktiviteye sahiptirler. 

İmipenem ve Meropenem ise daha çok ESBL + gram negatif mikroorganizmaların 

tedavisi için saklı tutulur. 
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MRSA için risk faktörünün olmadığı ancak MDR P.aeruginosa ve diğer gram 

negatif basiller için risk faktörü olan hastada gram negatif basillere karşı 2 ajan verilir. 

MRSA için ampirik tedaviye gerek yoktur. 

MRSA için risk faktörünün olduğu ancak MDR P.aeruginosa ve diğer gram 

negatif basiller için risk faktörünün olmadığı hastalarda gram-negatif basillere karşı 

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

MDR patojenleri için  risk faktörü olan hastalarda P. aeruginosa ve diğer gram 

negatif basiller için 2 farklı ajan ve  MRSA’ya karşı 1 ajan tedavide tercih edilir. 

Tablo 3. VİP tedavisinde etken MDR patojenlerine göre antibiyotik 

seçenekleri 

 

MRSA’ya karşı etkili gram-

pozitif etkili antibiyotik 

 

Antipsödomonal aktiviteli gram-

negatif etkili: beta- laktam 

antibiyotik 

 

Antipsödomonal aktiviteli gram-

negatif etkili: beta-laktam dışı 

antibiyotik 

• Vankomisin 

• Linezolid 

 

• Piperasilin-tazobaktam 

• Sefepim 

• Seftazidim 

• İmipenem 

• Meropenem 

• Aztreonam 

• Siprofloksasin 

• Levofloksasin 

• Amikasin 

• Gentamisin  

• Tobramisin 

• Kolistin 

• Polimiksin B 

 

Aminoglikozitler akciğere zayıf penetre olurlar ve diğer antibiyotik sınıflarına 

kıyasla daha düşük klinik yanıt oranlarına sahiptir. Bununla birlikte nefrotoksisite ve 

ototoksisite risklerinden dolayı gram negatif enfeksiyonlar için monoterapi olarak 

önerilmemektedir. Kombinasyon tedavisinin bir parçası olarak kullanılırlar ve kültür 

sonuçlarını takiben izolatın beta-laktamlardan birine duyarlı olduğunu gösterilirse, 

aminoglikozit kesilmelidir. Legionella olasılığı varsa siprofloksasin (sekiz saatte bir 400 

mg iv) veya levofloksasin (günde 750 mg iv) gibi bir antipseudomonal florokinolon 

tercih edilir. Legionella ile ilgili bir risk yoksa kritik hastalarda florokinolon yerine bir 

aminoglikozit tercih edilir, çünkü aminoglikozitlerin dirençli gram negatif basillere 

karşı daha yüksek in vitro aktivite gösterdiği öngörülmektedir (Klompas, 2021). 

Yüksek oranda dirençli Pseudomonas spp., Acinetobacter spp., 

Enterobacteriaceae  şüphesi veya varlığı durumunda bir polimiksin  (kolistin veya 

polimiksin B) gibi alternatif bir ajanın ilave edilmesi uygun olabilir (Florescu ve ark., 
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2012). Polimiksinler nefrotoksisiteleri göz önüne alındığında nadiren kullanılır ve gram 

negatif basillere karşı yeterli aktiviteye sahip alternatif ajanlar mevcutsa kaçınılmalıdır 

(Kalil ve ark., 2016). Gerektiğinde, bu ajanları kullanan uzmanlığa sahip bir enfeksiyon 

hastalıkları doktoruna ve/veya eczacısına danışılmalıdır. Oldukça dirençli organizmalara 

sahip bazı VİP vakalarında, inhale kolistin, sistemik antimikrobiyallerle kombinasyon 

halinde tedaviye yardımcı olabilir (Klompas, 2021). 

MRSA enfeksiyonlarında linezolid ve vankomisin için benzer klinik sonuçlar  

gözlendiğinden dolayı bu ajanlar arasında böbrek fonksiyonu, terapötik ilaç düzeyi 

izleme kolaylığı, potansiyel ilaç etkileşimleri, kan hücre sayıları gibi faktörlere 

dayanarak seçim yapılır (Jiang ve ark., 2013a; Kalil ve ark., 2013; Wang ve ark., 2015). 

Vankomisin ve piperasilin-tazobaktam kombinasyonu akut böbrek hasarı ile 

ilişkilendirilmiştir (Luther ve ark., 2018). Bir anti-MRSA ajanı ve antipseudomonal 

beta-laktam gerektiren hastalarda, seçenekler arasında piperasilin-tazobaktam dışında 

bir beta-laktam kullanılması (sefepim veya seftazidim gibi)  veya piperasilin-

tazobaktam kullanılacaksa vankomisin yerine linezolid kullanılması önerilir (Klompas, 

2021). 

VİP için tedavi süresi 7 gün olarak önerilir. 7 günlük tedavi çoğu durumda 

daha uzun süreli tedaviler kadar etkilidir ve dirençli organizmaların ortaya çıkışının 

azaltılmasına katkıda bulunur (Kollef, 2009; Kalil ve ark., 2016). Şiddetli hastalık 

durumu, bakteriyemi, yayılım gösteren enfeksiyonlar, tedaviye yavaş yanıt, 

immünsupresif durumlar, ampiyem veya akciğer apsesi gibi piyojenik komplikasyonları 

olan hastalarda, genellikle yedi günden daha uzun süre tedavi gerekmektedir (Klompas, 

2021). Tedavinin sonlandırılmasında prokalsitonin seviyeleri yardımcı olmaktadır. En 

uygun yaklaşım belirlenmemiş olmakla birlikte, prokalsitonin seviyesinin <0,25 ng/mL 

olması veya başlangıç değerinden  ≥% 80 azalma göstermesi klinik olarak yanıt veren 

bir hastada antibiyotiklerin güvenli bir şekilde durdurulabileceğine dair ek güvence 

sağlar (de Jong ve ark., 2016). 

2.1.3. Üriner Kateter İlişkili Üriner Sistem Enfeksiyonları 

Amerikan Enfeksiyon Hastalıkları Derneği’nin (IDSA) kılavuzuna göre kateter 

ilişkili bakteriüri asemptomatik ve semptomatik olmak üzere ikiye ayrılır. Semptomatik 

bakteriüri; üretral kateter, suprapubik kateter veya aralıklı kateterizasyon varlığında, 

Üriner Sistem Enfeksiyonu (ÜSE) ile uyumlu semptom ve bulguları olan ve idrar 
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kültüründe ≥ 103 cfu/ml üzerinde üropatojenik bakterinin üremesidir. Asemptomatik 

bakteriüri ise, üretral kateter, suprapubik kateter veya aralıklı kateterizasyon varlığında, 

ÜSE semptomları olmaksızın idrar kültüründe  ≥ 105 cfu/ml üzerinde üropatojenik 

bakterinin üremesidir. ÜSE semptomları arasında ateş, suprapubik veya kostovertebral 

açı hassasiyeti yer alır. Mevcut durumda kateteri olmayan ancak son 48 saat içerisinde 

üretral, prezervatif veya suprapubik kateteri olan hastalar da bu tanımları karşılıyorlarsa 

ÜKİ-ÜSE veya asemptomatik bakteriüri olarak kabul edilir (Hooton ve ark., 2010).  

2.1.3.1.Epidemiyoloji 

Üriner Sistem Enfeksiyonları hastane enfeksiyonları içerisinde en sık görülen 

enfeksiyonlardır, bakteriyel ÜSE’ler arasında da en sık görülen tür ise Üriner Kateter 

İlişkili-ÜSE’lerdir (ÜKİ-ÜSE) (Peng ve ark., 2018). ÜKİ-ÜSE, hastanede artan kalış 

süresi, bakteri direnci, morbidite ve sağlık masraflarından sorumlu önemli bir sağlık 

bakımı ilişkili enfeksiyondur (Tambyah ve ark., 2002; Rosenthal ve ark., 2011).  

Avrupa Hastalık Önleme ve Kontrol Merkezi’nin raporları, 2 günden daha uzun 

süre yoğun bakımda kalan tüm hastaların, hasta günlerinin %78’inde üriner kateterler 

kullanıldığını ve ÜSE’lerin %98,4’ünün idrar sondasıyla ilişkili olduğunu göstermiştir 

(ECDC, 2019). 

ABD’nin Ulusal Sağlık Güvenliği Ağı (NHSN) raporuna göre 2012 yılında 

kateterle ilişkili İYE insidansı yatan yetişkin ve pediatrik tıbbi/cerrahi zeminlerde 1000 

kateter gününde 1,4-1,7 olarak bulunmuştur (Dudeck ve ark., 2013). Ülkemiz Sağlık 

Bakanlığı verilerine göre, 2018 yılında Türkiye çapında ÜKİ-ÜSE hızı 0.0-2.2 

(ortalama 0.86), 2019 yılında ise 0.0-2.6 (ortalama 1.09) olarak bildirilmiştir (USHİESA 

Rapoları, 2019, 2020). 

2.1.3.2.Risk Faktörleri ve Patogenez 

ÜKİ-ÜSE için en önemli risk faktörü kateterizasyon süresi olmakla birlikte 

kadın cinsiyet, ileri yaş, diyabet, drenaj torbasındaki bakteri kolonizasyonu ve kateter 

bakımındaki hatalar da risk faktörleri arasında yer alır (Platt ve ark., 1986). Enfeksiyon 

ekstralüminal veya intraluminal yol ile gerçekleşebilir. Ekstraluminal enfeksiyon, üretra 

kateterinin etrafında gelişen biyofilm boyunca bakterilerin mesaneye girişiyle oluşur. 

İntralüminal enfeksiyon ise drenaj yetersizliğine bağlı olarak veya idrar toplama 

torbasının kontaminasyonu nedeniyle patojenlerin mesaneye geri akışıyla meydana 
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gelir. Ekstralüminal enfeksiyon, intralüminal enfeksiyondan daha yaygındır (Nickel ve 

ark., 1994; Leone ve ark., 2004). 

2.1.3.3.Mikrobiyoloji 

ÜKİ-ÜSE’ye neden olan bakteriler arasında E.coli ve diğer Enterobacteriaceae 

üyeleri yaygın olmakla birlikte artık P. aeruginosa, enterokoklar, stafilokoklar ve 

mantarlar da önemli nedenler olarak karşımıza çıkmaktadır. 2015-2017 yılları arasında 

ABD’nin NHSN raporuna göre, YBÜ ve servislerdeki ÜKİ-ÜSE  patojen dağılımı 

%34,3 E.coli, %15,3 enterekoklar, %14,2 Klebsiella spp. ve %12,8 P.aeruginosa 

şeklinde gözlenmiştir (Weiner-Lastinger ve ark., 2020). Ülkemiz 2019 yılı Sağlık 

Bakanlığı verilerine göre ÜKİ-ÜSE’de en yaygın patojenler  %30,0 Klebsiella spp., 

%24,0 E.coli, %13,8 P.aeruginosa, %10,0 enterokoklar ve %8,7 Acinetobacter spp. 

olarak gözlenmiştir (USHİESA Raporu, 2020). 

ÜKİ-ÜSE’ye neden olan en yaygın patojen Enterobacteriaceae olmasına 

rağmen YBÜ ortamında Candida spp., Escherichia spp. ve Enterococcus spp.  türlerinin 

en sık görülen patojenler olduğu bir meta-analizde gösterilmiştir (Peng ve ark., 2018).  

2.1.3.4.Tedavi 

Asemptomatik bakteriüri, kateterize hastalar arasında çok yaygındır (Tambyah 

ve Maki, 2000). Asemptomatik bakteriüri tedavisi, komplikasyon riski veya daha sonra 

ÜSE meydana gelmesi dahil olmak üzere hasta sonuçlarını etkilemez ve dirençli 

bakterilerin ortaya çıkma olasılığını artırır (Leone ve ark., 2007; Hooton ve ark., 2010). 

Bu nedenle, birkaç istisna dışında, kateterize hastalarda asemptomatik bakteriüri için 

tarama ve tedavi endike değildir. Yalnızca hamilelik sırasında ve mukozal kanamanın 

beklendiği ürolojik prosedürlerden önce asemptomatik bakteriüri tedavi edilir (Fekete, 

2021). 

Üriner sistem enfeksiyonlarında tedavi seçenekleri enfeksiyonun komplike 

olup olmamasına göre değişmektedir. Komplike olmayan ÜSE’lerde, normal idrar 

akışını ve miksiyon mekanizmasını etkileyen yapısal veya nörolojik anormallikler 

yoktur. Komplike ÜSE’lerde ise idrar yolunun konjenital anomalisi, taş, kateter varlığı, 

prostat hipertrofisi, obstrüksiyon veya nörolojik  defisit gibi nedenlerle idrar akışı bozan 

durumlar vardır (DiPiro, 2015). ÜKİ-ÜSE’ler akut komplike ÜSE ile uyumludur ve bu 

şekilde tedavi edilir. 



19 

 

 ÜKİ-ÜSE tanısı koyulan kritik hastaların ampirik tedavisinde ESBL üreten 

mikroorganizmaları da kapsayacak şekilde antipsödomonal bir karbapenem 

(meropenem, imipenem veya doripenem) ve MRSA’ya karşı etkili ajan vankomisin 

tercih edilir. Vankomisine alternatif olarak daptomisin veya linezolid tercih edilebilir. 

İdrar kültürü ve duyarlılık testinin sonuçları izin verdiği sürece ve semptomlar 

düzeldikten sonra oral bir ajana geçirilebilir (Hooton ve Gupta, 2021). Uygun oral 

ajanlar arasında levofloksasin (1x 750 mg), siprofloksasin (2x 500 mg veya 1x1000 mg 

uzatılmış salım) ve trimetoprim-sülfametoksazol ( [160 mg/800 mg] tablet günde 2 kez) 

yer alır (Talan ve ark., 2000; Talan ve ark., 2004; Peterson ve ark., 2008). Oral beta-

laktamlar akut komplike ÜSE için daha az etkilidir, ancak duyarlılığı kanıtlanmışsa ve 

diğer ajanların kullanımı uygun değilse seçilebilir. Toplam antimikrobiyal tedavi süresi, 

klinik yanıtın hızına ve kullanılan antimikrobiyale bağlı olarak genellikle 5-14 gün 

arasında değişir. Florokinolonlar 5-7 gün, trimetoprim-sülfametoksazol 7-10 gün ve 

beta-laktamlar 10-14 gün süreyle verilir (Hooton ve Gupta, 2021). 

 Kritik hastalarda, semptomatik olsun ya da olmasın kandidüri, başlangıçta 

dissemine kandidiyazisin habercisi olarak görülmelidir çünkü kandidemi hastalarının  

%80’inde hedef organ böbrektir (Louria ve ark., 1962; Nassoura ve ark., 1993). Bazı 

durumlarda, idrarda maya bulunması, hastanın hayatı tehdit eden bir enfeksiyona sahip 

olduğuna dair tek ipucu olabilir. İdrarda maya gözlenmesini takiben, hastada yayılmış 

kandidiyazis olasılığı dikkate alınarak optik fundi, deri ve vasküler erişim cihazlarının 

incelenmesi ve mantar açısından kan kültürlerinin alınması gerekmektedir. Bununla 

birlikte YBÜ'de hastaların <% 5’inde kandidemi ile karşılaşılır. Bu nedenle, kandürili 

hastaların çoğunda muhtemelen yaygın enfeksiyon yoktur ve hastanın kalıcı bir mesane 

kateteri varsa, kandidüri Candida kolonizasyonu olarak kabul edilir. Bu hastalarda 

kateterin değiştirilmesi veya çıkarılması bireylerin % 20-40’ında kandidüriyi 

temizleyebilir. Kandidürinin düzelmemesi halinde daha derin yerleşimli bir 

enfeksiyondan şüphelenilmeli, böbreklerin ve toplayıcı sistemin görüntülenmesi 

gerekmektedir. Bunun sonucunda böbrek apsesi, mantar topu veya kalıcı kandidüriyi 

açıklayan diğer ürolojik anormallikler tespit edilebilir (Fisher ve ark., 2011).  

Semptomatik Candida sistitinde duyarlılığı kanıtlanmış suşlarda 200 mg 

(3mg/kg) oral flukonazol tedavisi 2 hafta boyunca verilir. Flukonazole direnç söz 

konusu olduğu durumlarda oral flusitozin 25 mg/kg dozunda günde 4 kere 7 ile 10 gün 
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veya amfoterisin B deoksikolat 0,3-0,6 mg/kg/gün dozunda 1 ile 7 gün tercih edilir. 

Diğer azoller ve ekinokandinler idrarda yeterli konsantrasyonlara ulaşamadığından sistit 

tedavisinde tercih edilmezler. Aynı şekilde lipozomal amfoterisin B preparatlarının da 

idrara geçişi düşüktür. 

Semptomatik Candida piyelonefrit tedavisinde duyarlılığı kanıtlanmış suşlarda 

oral flukonazol 200 ile 400 mg dozunda 14 gün boyunca verilir. Flukonazole dirençli 

olgularda 0,3-0,6 mg/kg amfoterisin B, flusitozinle (25 mg/kg günde 4 kere)  beraber 

veya tek başına 1-7 gün boyunca verilir. Fungus topları ile ilişkili üriner sistem 

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

Yoğun bakım hastasının klinik durumu, kandidüri nedenini belirlemeye izin 

vermeyecek kadar stabil değilse veya yaygın kandidiyazis için klinik kanıt bulmak 

zorlayıcıysa, flukonazol 800 mg’lık bir yükleme dozunda ve ardından günde 400 mg 

şeklinde verilmelidir. Hasta yakın zamanda azole maruz kalmışsa ekinokandinler 

kullanılabilir ancak idrarda yeterli konsantrasyonlara ulaşamadığı akılda tutulmalıdır 

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

2.2. Yoğun Bakım Hastasında İlaç Farmakokinetiğine Etki Eden Faktörler 

Enfeksiyonların tedavisinde uygun antimikrobiyal ajan seçildikten sonraki en 

önemli adımlardan biri de seçilen ajanı doğru dozda vermektir. Bununla birlikte bu 

adım kritik hastalarda zorlayıcı olabilmektedir. İlaç geliştirme aşamasında, bir 

antimikrobiyal için gerekli olan in vivo maruziyet, duyarlı organizmalara karşı MİK 

değerinin ve farmakodinamik profilin belirlenmesiyle hesaplanır. Ancak bu doz 

belirleme çalışmalarının çoğu sağlıklı bireylerde veya orta derecedeki hastalarda yapılır 

(Roberts ve ark., 2012c). 

YBÜ’deki hastalarda meydana gelen patofizyolojik değişimler antimikrobiyal 

ilaçların farmakokinetik profilinde değişikliklere yol açar. Bu nedenle antimikrobiyal 

ilaçların dozlaması yapılırken bu değişen patofizyoloji göz önüne alınmalıdır (Varghese 

ve ark., 2010; Varghese ve ark., 2011). Patofizyolojik değişikliklerle birlikte 

antimikrobiyal ilaçların sahip olduğu farmakokinetik ve farmakodinamik özelliklerinin 

bilinmesi de tedavinin optimizasyonunda önem arz etmektedir (Roberts ve Lipman, 

2009). Bunlara ek olarak, hastane ve YBÜ’de edinilmiş organizmaların MİK değerleri 

toplumda karşılaşılanlardan farklı olabilir ve bu nedenle yerel YBÜ direnç profillerine 
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ve MİK aralıklarına göre doz değiştirme ihtiyacı ortaya çıkabilir (Robertsve ark., 

2012c). 

YBÜ’deki hastalarda antimikrobiyal ilaçların farmakokinetiğini etkileyecek 

değişikliklerin başında; artmış dağılım hacmi, hipoalbuminemi, artmış renal klerens, 

böbrek ve karaciğer fonksiyon bozuklukları ve dışarıdan organ desteği sayılabilir 

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

2.2.1. Artmış Dağılım Hacmi  

Kritik hastalar sıklıkla bulaşıcı olan veya bulaşıcı olmayan patolojik 

değişikliklerin neden olduğu sistemik inflamatuvar yanıt sendromuna (SIRS) sahiptir. 

Özellikle sepsis ve septik şoklu hastalarda, SIRS’a bağlı olarak damar kapillerin 

endotelyal dokusunda hasar meydana gelir. Bu hasar sonucunda kapillerden interstisyel 

boşluklara aşırı sıvı geçişi olur. Üçüncü boşluk olarak bilinen bu aşırı sıvı geçişi, 

hastada hipotansiyon ile sonuçlanır ve bunu tedavi etmek için büyük miktarlarda 

resüsitasyon sıvısı verilir. Bu sıvı interstisyel sıvıda dağılarak interstisyel hacmi önemli 

ölçüde artırır (van der Poll, 2001; Robertsve ark., 2014).  

Beta-laktamlar, aminoglikozitler, glikopeptidler ve linezolid gibi hidrofilik 

antibiyotikler düşük dağılım hacmine (Vd) sahiptirler ve hücre içi penetrasyonları 

düşüktür (Roberts ve Lipman, 2009). İnterstisyel hacimdeki aşırı artış hidrofilik 

antibiyotiklerin dağılım hacminde büyük bir artışa yol açabilir. Kritik hastalarda yapılan 

çalışmalar hidrofilik antibiyotiklerin dağılım hacminin, kritik hastalığı olmayan 

hastalara göre iki kat daha fazla olabildiğini göstermiştir  (Gonçalves-Pereira ve Póvoa, 

2011; Roberts ve ark., 2011; Sime ve ark., 2012). Bunun aksine, florokinolonlar ve 

makrolidler gibi lipofilik antibiyotikler ise yüksek dağılım hacmine sahiptirler ve hücre 

içi penetrasyonları da yüksektir (Roberts ve Lipman, 2009). Genellikle bu sıvı 

hareketlerinden büyük ölçüde etkilenmezler (Gous ve ark., 2005).  

Aynı zamanda mekanik ventilasyon, ekstrakorporal uygulamalar, ameliyat 

sonrası yapılan drenajlar da hidrofilik antimikrobiyallerin dağılım hacminini artırabilir 

(Roberts ve Lipman, 2009). Bu nedenle, sadece sepsis veya septik şok değil, aynı 

zamanda genel olarak hastalık şiddeti de dağılım hacminde bir artışa neden olabilir. 

Artmış Vd’ye yol açan spesifik patolojiler arasında ileri karaciğer hastalığı, mediastinit, 

plevral efüzyon ve majör yanıklar yer alır. İleri karaciğer sirozunda, assit oluşumu ve 
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plazma hacmindeki genişleme hücre dışı kompartman sıvısında bir artışa neden olarak 

hidrofilik antimikrobiyallerin dağılım hacmini artırabilmektedir (Westphal ve Brogard, 

1993; Henriksen ve ark., 2002). 

Antimikrobiyallerin artan dağılım hacmi ile serum konsantrasyonları 

arasındaki ilişki birçok çalışmada araştırılmıştır.  Niemiec ve arkadaşları tarafından bir 

cerrahi YBÜ’de yapılan çalışmada, gram-negatif mikroorganizma kaynaklı 100 sepsis 

hastasında aminoglikozitlerin dağılım hacmi ve serum konsantrasyonları arasındaki 

ilişki araştırılmıştır. Dağılım hacminin %36 ile %70 oranında arttığı gözlenmiş olup 

hedef konsantrasyona ulaşmak için daha yüksek yükleme dozlarına gereksinim 

duyulmuştur (Niemiec ve ark., 1987). Marik tarafından yapılan bir çalışmada, benzer 

şekilde gram-negatif mikroorganizma kaynaklı 42 sepsis hastasında, artan hastalık 

şiddeti ile dağılım hacmi arasında pozitif ilişki bulunmuştur. Hastalık şiddeti APACHE 

II skoru ile değerlendirilmiş olup kritik hastalarda daha yüksek yükleme dozlarına 

gereksinim duyulduğu çalışma sonucunda belirtilmiştir (Marik, 1993). 

Hidrofilik antimikrobiyallerin aksine lipofilik antimikrobiyallerin dağılım 

hacminde büyük bir değişiklik beklenmemektedir. Gous ve arkadaşları tarafından 

yapılan bir çalışmada, karın içi sepsisli hastalarda siprofloksasinin dağılım hacminde 

anlamlı bir artış gözlenmemiştir. Bu durum üçüncü boşluk kayıpları ve sıvı 

resüsitasyonunun lipofilik antimikrobiyaller için anlamlı bir etkisi olmadığını 

göstermektedir (Gous ve ark., 2005).  

2.2.2. Protein Bağlanmasındaki Değişiklikler 

Farmakodinamik açıdan ilacın etkisinden sorumlu kısım plazma proteinine 

bağlanmamış olan serbest fraksiyondur (Blot ve ark., 2014b). İlaçların bağlandığı ana 

plazma proteinleri, albümin ve α-1 asit glikoproteindir (AGP). Asidik ilaçlar albümine 

bağlanırken, bazik ilaçlar AGP’ye bağlanır (Smith ve ark., 2012). Kritik hastalarda, 

birçok durum plazma protein düzeylerinde değişikliklere yol açabilir. Vasküler 

permeabilitenin artması ve protein katabolizması, albümin konsantrasyonlarının 

azalmasına neden olabilir (Fleck ve ark., 1985; Sganga ve ark., 1985). Yoğun bakım 

ünitesine başvuran hastaların %40’ından fazlasında başlangıçta serum albümin 

konsantrasyonu ≤ 2,5  g/dL’dir (Finfer ve ark., 2006). Bu durum özellikle albumine 

yüksek oranda bağlanan     (> %85–90) ve esas olarak glomerüler filtrasyonla 
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temizlenen ertapenem, daptomisin, seftriakson ve teikoplanin gibi hidrofilik 

antimikrobiyallerin konsantrasyonlarında anlamlı bir değişikliğe neden olur. Plazma 

protein konsantrasyonlarının azalması, bağlanmamış ilaç fraksiyonunu artırır (Roberts 

ve ark., 2013). Ek olarak renal ve hepatik toksinler, plazma albüminine yüksek oranda 

bağlanan diğer ilaçlar da bağlanmamış fraksiyonun artmasına katkıda bulunabilirler. Bu 

durumun daha yüksek ilaç konsantrasyonlarına neden olması beklenir ancak 

hipoalbüminemi genellikle artmış Vd ile beraber kendini gösterdiğinden 

antimikrobiyalin kan konsantrasyonu düşük bulunur (Hassan ve Ober, 1987; Joynt ve 

ark., 2001; Ulldemolins ve ark., 2010).  

Roberts ve arkadaşları hipoalbüminemili kritik hastalarda, antimikrobiyallerin 

dağılım hacmini sekiz çalışmada değerlendirmiştir (Roberts ve ark., 2013). Tüm 

çalışmalarda YBÜ hastalarında klerens sağlıklı gönüllülerle karşılaştırıldığında artmış, 

çoğu çalışmada Vd önemli ölçüde artmıştır. Bununla birlikte, antimikrobiyaller 

arasındaki önemli farklılıklar dikkate alınmalıdır. Örneğin seftriakson için Vd %32 

oranında artarken klerens %99 artmıştır (Joynt ve ark., 2001). Flukloksasilin için Vd 

%57 oranında artarken klerens %10 artmıştır (Ulldemolins ve ark., 2010). Klerensde 

%462 ve dağılım hacminde %624 oranında en yüksek artış ertapenemde gözlenmiştir 

(Burkhardt ve ark., 2007; Brink ve ark., 2009).  

Özetle, yoğun bakım hastalarında bağlanmamış antimikrobiyal ilaç 

konsantrasyonu, artmış dağılım hacmi eşlik ettiği için, subterapötik konsantrasyonlara 

düşebilir ve tedavi başarısızlığına neden olabilir. Bu nedenle plazma albüminine yüksek 

oranda bağlanan hidrofilik antimikrobiyallerin optimal maruziyeti için daha yüksek 

yükleme ve idame dozları gerekir. 

AGP ise enflamatuar hastalık durumlarının varlığında akut faz reaktanı olarak 

bilinen bir plazma proteinidir ve kritik hastalarda düzeyinin yükseldiği gösterilmiştir 

(Edwards ve ark., 1982). AGP’ye bağlanan ilaçlar arasında kinolonlar, klindamisin ve 

temosilin bulunur. Ancak AGP’ye bağlanan ilaçlarla ilgili protein bağlanma 

değişikliklerini açıklayan veriler sınırlıdır (Zeitlinger ve ark., 2011). 

2.2.3. Artmış Renal Klerens 

Artmış renal klerens (ARK), glomerüler hiperfiltrasyonun bir sonucu olarak, 

dolaşımdaki metabolitlerin, toksinlerin, atık ürünlerin ve ilaçların artmış atılımını ifade 
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eder (Udy ve ark., 2011). Başlangıçta, ARK, normal glomerüler filtrasyon hız değerinin 

(GFR) üst sınırının %10’u ve üzerindeki değer olarak tanımlanırdı. Bu değer erkekler 

için >160 ml/dk/1.73m2, kadınlar için >150 ml/dk/1.73m2 idi (Udy ve ark., 2010). Son 

zamanlarda ise bu tanım, beta-laktamların >130 mL/dk/1.73m2 değerinde subterapötik 

konsantrasyon göstermesi üzerine değiştirilmiştir (Udy ve ark., 2012).  

Artmış renal klerens, enfeksiyona patofizyolojik cevap ve sıvı yüklemesi, 

vazoaktif ajan kullanımı gibi klinik müdahaleler sonucunda meydana gelir. İmmün 

cevap ve bu müdahaleler, kardiyak debiyi artırır. Artan kardiyak debi böbreklerin de 

perfüzyonunu artırarak GFR’yi artırır. Bu durum özellikle primer olarak renal yolla 

elimine edilen antimikrobiyallerin subterapötik konsantrasyonlarına yol açmaktadır (Di 

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

Artmış renal klerens, yoğun bakımda serum kreatinini normal olan ve tipik 

olarak travma, sepsis, yanık, hematolojik malignite veya pankreatiti olan genç erkek 

(<55 yaş) hastalarda sık görülür (Roberts ve ark., 2008). Genellikle bu koşullar aynı 

zamanda artmış Vd’ye yol açar ve bu durum da antimikrobiyalin subterapötik 

konsantrasyonuna potansiyel olarak katkıda bulunur. 

ARK’nin antimikrobiyalin farmakokinetiği ve farmakodinamiği üzerine etkisi 

ilgili ajanın bakteri öldürme özelliklerine dayanmaktadır. Beta-laktamlar gibi zamana 

bağlı antimikrobiyaller için, doz aralığı boyunca yeterli plazma konsantrasyonlarının 

korunması önemlidir. Bu nedenle, bu tür antimikrobiyaller ARK’nin etkilerine karşı 

aşırı derecede savunmasızdır (Blot ve ark., 2014b). Özellikle çoklu-ilaca dirençli gram-

negatif enfeksiyonlarda, zamana bağımlı olarak etki gösteren antimikrobiyallerin sürekli 

infüzyonu, bakterilerin yeterli antimikrobiyal konsantrasyonlara maruz kaldığı süreyi en 

üst düzeye çıkarmak için öne sürülen bir yöntem olmuştur (Roberts ve ark., 2008; Pea 

ve ark., 2012).  

Çok merkezli bir çalışma, şiddetli sepsis hastalarında beta-laktam 

antibiyotiklerin sürekli infüzyonunun, aralıklı bolus infüzyonlarına kıyasla daha yüksek 

plazma konsantrasyonlarına ve daha iyi klinik sonuçlara yol açtığını göstermiştir 

(Dulhunty ve ark., 2013). Bunun tersine konsantrasyona bağlı olarak etki gösteren ve 

post-antibiyotik etkileri olan aminoglikozitler, artmış renal klerensden daha az 

etkilenirler. Bu farmakodinamiğe sahip olan ilaçlar esas olarak dağılım hacmindeki aşırı 
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artıştan daha çok etkilenir (Roberts ve Lipman, 2009). Bununla birlikte, artmış renal 

klerensi olan hastalarda genellikle artmış dağılım hacmi de eşlik ettiği için daha yüksek 

yükleme dozlarına gereksinim bu grup ilaçlarda göz ardı edilmemelidir (Blot ve ark., 

2014b). Taccone ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, şiddetli sepsis veya septik 

şoku olan 74 hastaya 25 mg/kg standart amikasin yükleme dozu verilmiştir. Hastaların 

%30’unda, Cmax değerleri istenen hedefe ulaşamamıştır (Taccone ve ark., 2010b). 

Goboova ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise standart dozlarda gentamisin verilen 

204 hastanın verileri retrospektif olarak analiz edilmiştir.  Hastaların %14’ünde ARK 

görülmüş, ARK olan hastaların  % 93’ünde Cmax subterapötik konsantrasyonlarda 

kalmıştır (Goboova ve ark, 2016). Bu sonuçlar artmış renal klerens varlığında, 

aminoglikozitlerin kan düzeylerinin izlenmesinin önemini vurgulamaktadır (Udy ve 

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

Florokinolonlar veya vankomisin gibi hem zamana hem konsantrasyona bağlı 

etki gösteren antimikrobiyaller için AUC24 /MİK değeri önemlidir. Bu nedenle özellikle 

renal yolla elimine edilen antimikrobiyallerde artmış renal klerens subterapötik 

konsantrasyonlara neden olabilir (Blot ve ark., 2014b). Yakın zamanda yapılan 

çalışmalar, ARK’li hastalarda, standart dozlarda verilen vankomisinin yetersiz 

konsantrasyonlara neden olduğunu düşündürmektedir (Cook ve ark., 2013; Minkutė ve 

ark., 2013; Baptista ve ark., 2014; Campassi ve ark., 2014; Chu ve ark., 2016). 

Campassi ve arkadaşları,  ARK’li hastaların %100’ünde, yüksek vankomisin dozları 

verilmesine rağmen, vankomisin başlangıcından 3 gün sonra hedef vadi seviyelerine 

ulaşılmadığını bildirmişlerdir (Campassi ve ark., 2014). Spadaro ve arkadaşlarının 

çalışmasında, vankomisin tedavisine başlandıktan 48 saat sonra terapötik Cmin hedefine 

ulaşamayan hastalarda, hastane içi mortalitenin, terapötik hedefe ulaşmış olanlardan 

anlamlı derecede yüksek olduğu bildirilmiştir (Spadaro ve ark., 2015).  

Günümüzde ARK’nin florokinolonların eliminasyonu üzerine etkisine dair 

sınırlı veri bulunmaktadır. Bununla birlikte Pea ve arkadaşları, ventilatör ilişkili 

pnömoni tedavisinde levofloksasinin artmış renal klerens gösterdiğini bildirmişlerdir 

(Pea ve ark., 2003).  
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2.2.4. Akut Böbrek Yetmezliği 

Akut böbrek yetmezliği (ABY), yoğun bakım ünitesinde özellikle sepsisde sık 

görülen bir komplikasyondur ve prognoz üzerinde olumsuz bir etkisi vardır (Levy ve 

ark., 2005; Hoste ve ark., 2006; Ali ve ark., 2007). Çok çeşitli faktörler ABY gelişimini 

tetiklemekle birlikte özellikle hemorajik, septik veya kardiyojenik şok daha fazla ön 

plana çıkan klinik durumlardır (Bellomo ve ark., 2012). ABY, serumda veya plazma 

kreatinin konsantrasyonunda akut bir artış veya oligoüri/anüri varlığına dayanarak teşhis 

edilir (Blot ve ark., 2014a).  

Kritik hastalarda serum kreatinindeki dalgalanmalar ve sıvı dengesindeki 

değişiklikler, glomerüler filtrasyon hızının tahmininde standart olarak kullanılan 

formüllerin kullanımını sınırlar. Özellikle, kreatinin üretimindeki değişiklik, renal 

tübüler sekresyonun değişmesi ve kritik hastalıkta kararlı durum koşullarının olmaması 

nedeniyle bu formüllerin kullanımı doğru bir GFR’yi yansıtmaz. Cockcroft-Gault, 

MDRD, CKD-EPI gibi formüller ancak serum kreatini sabit olduğu durumlarda GFR’yi 

tahmin edebilir. Özellikle ABY gibi böbrek fonksiyonunun değiştiği durumlarda, serum 

kreatinin seviyeleri gerçek böbrek fonksiyonunu yansıtmaktan uzaklaşır ve yanlış 

tahminlere yol açar (Smith ve ark., 2012; Bragadottir ve ark., 2013). 24 saatlik idrar 

toplanmasıyla hesaplanan kreatinin klerensinin de kreatinin sabit olduğu durumlarda 

kullanılması önerilmekle birlikte GFR tahminine (eGFR) dayanan formüllere kıyasla 

daha gerçekçi değerler sunabildiği yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (Seller-Pérez ve 

ark., 2010; Udy ve ark., 2013). 24 saatlik idrar toplamanın mümkün olmadığı 

durumlarda 8 veya 12 saatlik toplanan idrarların analizinin de benzer sonuçlar verdiği 

bildirilmiştir (Wells ve Lipman, 1997; Baptista ve ark., 2011; Martin ve ark., 2011). 

Bunun dışında serum kreatinin dalgalanma gösteren hastalar için kinetik eGFR 

formüllerinden de faydalanılabilir (Jelliffe, 2002; Kwong ve ark., 2019).  

Renal yolla elimine edilen birçok antimikrobiyalin klerensi, kreatinin 

klerensiyle orantılıdır. Bu nedenle ABY varlığında bu antimikrobiyallerin klerensi 

etkilenecektir (Udy ve ark., 2010; Lipman ve ark., 2011; Ulldemolins ve ark., 2011; 

Udy ve ark., 2012). Bu antimikrobiyallerin renal eliminasyon oranları ABY’den ne 

kadar etkileneceklerini belirler. Örneğin aminoglikozitlerin neredeyse %100’ü 

glomerüler filtrasyon ile temizlenir. Kreatinin klerensindeki belirli bir azalma 

durumunda, aminoglikozit dozlama aralığının da o oranda uzatılması gerekmektedir 
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(Roberts, 2011). Vankomisin de benzer şekilde eliminasyonu, kreatinin klerensiyle 

orantılı olan bir antimikrobiyaldir (Udy ve ark., 2010). De Waele ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada, azalmış kreatinin klerensi olan hastalarda erken dönemde bakılan 

vankomisinin kan düzeylerinin terapötik düzeyde seyredebildiği gösterilmiştir (De 

Waele ve ark., 2013). Taccone ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise, septik hastalarda 

beta-laktamların standart doz azaltımlarının, önemli sayıda hastada tedavinin ilk 48 saati 

içinde subterapötik konsantrasyonlara neden olduğu gösterilmiştir (Taccone ve ark., 

2010a). Bu veriler, azalmış böbrek fonksiyonunun, yoğun bakım hastalarında, yetersiz 

antimikrobiyal konsantrasyonuna neden olabilecek artmış dağılım hacmi gibi koşulları 

kısmen telafi edebileceğini düşündürmektedir. Bu nedenle, özellikle aminoglikozitler, 

beta-laktamlar ve vankomisin gibi yoğun bakım koşullarında dağılım hacminin arttığı 

bilinen antimikrobiyallerde başlangıç doz azaltımı her zaman önerilmemelidir (Blot ve 

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

Bazı antimikrobiyal ajanlar ABY varlığında azalmış renal klerensi telafi 

edebilecek çoklu eliminasyon yolları sunabilir, böylece önerilen standart doz 

azaltımları, kritik hastalarda potansiyel olarak düşük dozlamaya neden olabilir. Pea ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada, azalmış böbrek fonksiyonu olan kritik hastalara doz 

azaltımı yapılmadan verilen siprofloksasinin (2x400 mg) antimikrobiyal birikim ile 

sonuçlanmadığı gösterilmiştir. Burada transintestinal sekresyon ve hepatik yolla 

eliminasyon, azalmış böbrek fonksiyonunu kompanse etmiştir. Bu nedenle çoğu 

durumda doz azaltımının gerekli olmadığı sonucuna varmışlardır (Pea ve ark., 2006). 

Yapılan diğer çalışmalarda piperasilin-tazobaktam, sefalosporinler ve tigesiklin için de 

benzer durumlar gözlenmiştir (Pea ve ark., 2006; Taccone ve ark., 2010a; Korth‐

Bradley ve ark., 2012). Bu sonuçlar, ABY’li kritik hastalarda bazı antimikrobiyaller için 

çoklu eliminasyon yollarının önemini vurgulamakta ve bu durumda bile tedavinin ilk 24 

saatinde daha yüksek bir yükleme dozu verilmesini desteklemektedir (Blot ve ark., 

2014a).  

2.2.5. Renal Replasman Tedavisi 

Hayatı tehdit eden ABY durumunda, renal replasman tedavisi (RRT) 

gerekmektedir. Yoğun bakımda sürekli renal replasman tedavi (SRRT), aralıklı 

hemodiyaliz (IHD) ve yavaş düşük etkinlikli diyaliz (SLED) olmak üzere üç tip RRT 

mevcuttur ancak kritik hastalarda en sık SRRT tercih edilir. SRRT, sürekli venovenöz 
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hemodiafiltrasyon (CVVHDF), sürekli venovenöz hemodiyaliz (CVVHD) ve sürekli 

venovenöz hemofiltrasyon (CVVH) olmak üzere 3 farklı mekanizmayla uygulanabilir. 

Bu yaklaşımların tümü hidrofilik antimikrobiyallerin, özellikle düşük protein bağlanma 

özellikleri ve yüksek renal klerensi olanların uzaklaştırılmasında etkilidir. Ancak yüksek 

dağılım hacimli (>1 L/kg), lipofilik veya yüksek oranda proteine bağlı (>%80) ilaçlar 

renal replasman tedavisi ile zayıf bir şekilde elimine edilir.  

RRT ile ilaç klerensi, RRT moduna, filtre materyaline ve yüzey alanına, verilen 

RRT dozuna ve kan akımına göre değişebilmektedir. Bu nedenle antimikrobiyalin kan 

konsantrasyonunu tahmin etmek oldukça zorlaşmaktadır (Pea ve ark., 2007; Choi ve 

ark., 2009; Jamal ve ark., 2012; Roberts ve ark., 2012a). Aşırı veya yetersiz doza yol 

açabilecek faktörler dikkate alınmalıdır. Literatürde mevcut verilerle, çalışma sonuçları 

yüksek düzeyde değişkenlik gösterdiği için antimikrobiyal dozlama için kesin bir 

kılavuz önerilememektedir (Blot ve ark., 2014b). Bununla birlikte veri kaynaklarında 

SRRT dozu ile ilgili bilgiler yer almasına karşın veri kaynakları kendi içinde farklılıklar 

gösterdiği için bu kaynaklarda yer verilen doz önerileri tek ölçüt olarak 

algılanmamalıdır. En doğru doza karar vermek için farklı kaynaklar incelenmeli ve 

hastanın klinik yanıtı takip edilmelidir (Sürmelioğlu ve ark., 2017).  

2.2.6. Karaciğer Fonksiyon Bozukluğu 

Enfeksiyon, iskemik hepatit, hemoliz veya hepatotoksik ajanların doğrudan 

hasarı sonucu kritik hastalarda kolestaz veya hepatosellüler hasarla ilişkili karaciğer 

fonksiyon bozukluğu meydana gelir. Karaciğer fonksiyon bozukluğunda karaciğer 

enzimleri, bilirubin ve amonyak artar, pıhtılaşma faktörlerinin sentezinin azalmasına 

bağlı olarak INR yükselir (Rawson ve Achord, 1985; Roberts ve ark., 2012c).  

Hepatik klerens, karaciğerden geçen kan akımı ve ilacın hepatik ekstraksiyon 

oranı ile orantılıdır. Hepatik ekstraksiyon oranı, ilacın karaciğerden bir kez geçtikten 

sonra kandan uzaklaştırılan fraksiyonudur.  Örneğin 0,7’lik bir ekstraksiyon oranı, ilacın 

% 70’inin karaciğerden bir kez geçtikten sonra kandan uzaklaştırıldığını gösterir. İlaçlar 

yüksek (>0,7), orta (0,3-0,7) ve düşük (<0,3) ekstraksiyon oranlarına sahip olarak 3 

şekilde sınıflandırılır. Yüksek ekstraksiyon oranına sahip ilaçların (fentanil, midazolam) 

hepatik klerensi daha çok karaciğer kan akımına bağlıdır ve karaciğer enzim 

aktivisitesindeki değişikliklere daha az duyarlıdır. Düşük ekstraksiyon oranlarına sahip 



29 

 

ilaçların (fenitoin, varfarin) hepatik klerensi ise daha çok karaciğer enzim 

aktivitesindeki değişikliklere ve protein bağlanmasına bağlıdır. Bir ilacın hepatik 

ektraksiyon oranının bilgisi ilaç metabolizmasındaki değişikliklerin tahmin edilmesinde 

yararlı olacaktır (Boucher ve ark., 2006).  

Şiddetli sepsis ve septik şok sırasında kardiyak debi artabilir (erken aşama) 

veya azalabilir (geç aşama), bu da hepatik kan akımında değişikliklere neden olabilir. 

Ek olarak, SIRS sırasında ortaya çıkan mikrodolaşım bozukluğuna bağlı olarak 

karaciğer perfüzyonu azalabilir (De Paepe ve ark., 2002; Roberts ve Lipman, 2006). 

Siroz varlığında uygulanan, intrahepatik ve ekstrahepatik portal sistemik şant 

tedavisinin bir sonucu olarak hepatik kan akımı önemli ölçüde azalabilir (Delco ve ark., 

2005). Yoğun bakım koşullarında kullanılan ilaçlar da karaciğer kan akımında 

değişikliklere neden olabilir. Norepinefrin, epinefrin ve fenilefrin gibi vazopressörler, 

hepatik kan akımını azaltırken nitrogliserin ve nitroprussid gibi vazodilatörler hepatik 

kan akımını artırabilir (McKindley ve ark., 1998). Karaciğer kan akımında meydana 

gelebilecek bu değişikliklerin her hasta için ayrı düşünülmesi gerekmekle birlikte 

karaciğer metabolizasyonu üzerine olan net etkinin ne olacağını tahmin etmek zordur 

(Blot ve ark., 2014b). 

Bazen hepatik disfonksiyonu olmayan kritik hastalarda, akut böbrek yetmezliği 

varlığında siprofloksasin gibi hem böbrekten hem karaciğerden elimine olan 

antimikrobiyallerin hepatik klerensi artabilir (Rohwedder ve ark., 1990; Jones ve ark., 

1997). Bu nedenle, bir antimikrobiyal ilaca başlamadan önce ilacın hepatik klerensinin 

ne ölçüde olduğuna dikkat edilmelidir. Bununla birlikte, antimikrobiyallerin hepatik 

klerensinin kesin olarak belirlenmesi zordur ve altta yatan hepatik yetmezliğin 

derecesine bağlı olarak değişebilir (Roberts ve ark., 2012c). Bu durumda hepatik olarak 

elimine edilmeyen ajanların ilk öncelikle reçete edilmesi önerilir. Antimikrobiyal 

birikimin hepatotoksisiteye yol açabileceği ve hepatik fonksiyonu daha da tehlikeye 

atabileceği durumlarda özellikle önemlidir (Blot ve ark., 2014b). 

Child-Pugh sınıflandırması, hepatik hastalığın şiddetini değerlendirmek ve 

mortaliteyi tahmin etmek için hastaya özgü veriler kullanır, ancak ilaç dozlaması için 

tasarlanmamıştır (Smith ve ark., 2012). Bununla birlikte klinik uygulamada doz 

ayarlamasına rehberlik etmek için sıklıkla kullanılır. Ancak Child-Pugh C sınıfı olan 



30 

 

hastalar için doz azaltılmasının önerildiği antimikrobiyaller sadece metronidazol, 

tigesiklin ve kaspofungindir (Blot ve ark., 2014b). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu tez çalışması Erciyes Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 

tarafından onaylanmıştır. (Karar No: 2020/324 Tarih: 24/06/2020). Çalışma kapsamında 

hastaların verilerine ulaşılabilmesi için Erciyes Üniversitesi Hastaneleri 

Başhekimliğinden onay alınmıştır.  

3.1. Çalışma Grubu 

Çalışmamız retrospektif olarak yürütülmüş olup, Erciyes Üniversitesi 

Hastanesi İç Hastalıkları Yoğun Bakım Ünitesine 01.01.2019-31.12.2019 tarihleri 

arasında başvurmuş, en az 72 saat süreyle antibakteriyel ve/veya antifungal ilaç 

kullanan 18 yaş üzeri hastalar alınmıştır. Gebe ve emziren hastalar ile sadece profilaktik 

amaçla antimikrobiyal ilaç kullanan hastalar dışlanmıştır. 

3.2. Çalışma Planı ve Veri Toplama 

Hastaların demografik bilgileri, komorbiditeleri, tanıları, yoğun bakım 

ünitesine geldikleri yer, ilk yatış günü vital bulguları ve APACHE II skoru, yatışının 1,7 

ve 14. günlerindeki SOFA skorları kaydedilmiştir. 

Hastaların yatış tarihinden itibaren ilk 14 gün içinde kullandığı tüm ilaçlar ve 

laboratuvar bulguları kaydedilmiştir. Mekanik ventilasyon, renal replasman ve vazoaktif 

ilaç kullanım bilgileri ise yatışının tüm günleri incelenerek kaydedilmiştir. Hastaların 

yoğun bakım ünitesinde kalış gün sayıları ve mortalite durumları da kaydedilmiştir. 

Hastaların verileri “Yoğun Bakım Gözlem Formu” ve HBYS’den (Hastane Bilgi 

Yönetimi Sistemi)  elde edilmiştir.  
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Hastalara verilen antibakteriyel ve antifungal ilaçlar, “Antimikrobiyal İlaç 

Kullanımını Değerlendirme Formu”  ile incelenmiştir. Bu formda, ilacın yoğun bakım 

ünitesinde mi yoksa öncesinde mi başlandığı, eğer yoğun bakım ünitesinde başlanmış 

ise tedaviye başlamadan önce etkeni tanımlamaya yönelik test gönderilip 

gönderilmediği (gram boyama, kültür, galaktomannan ve mantar aranması gibi testler), 

testin sonucu, ilaç dozunun endikasyona, böbrek ve karaciğer fonksiyonuna göre uygun 

olup olmadığı, ilaç tedavisinin süresi ve hastanın kullandığı diğer ilaçlarla potansiyel 

ilaç etkileşiminin var olup olmadığı, varsa bu etkileşimlerin ciddiyetini sorgulayan 

sorular yer almaktadır. Formlar, hastanın kullandığı her antibakteriyel/antifungal ilaç 

için ayrı olmak üzere klinik eczacı tarafından doldurulmuştur.  

Antimikrobiyal tedavinin doz uygunluğu “Sanford Guide to Antimicrobial 

Therapy” rehberine göre kontrol edilmiştir. Hastanın kullandığı diğer ilaçlarla 

antimikrobiyal ilaçlar arasındaki potansiyel etkileşimler Uptodate ve Micromedex ilaç 

veri kaynaklarının “drug interactions” modülü kullanılarak kontrol edilmiştir. 

3.3. Skorlama Sistemi 

APACHE II: 12 rutin fizyolojik ölçüm, yaş ve önceki sağlık durumu ile ilgili bilgiler 

kullanılarak puanlama yapılır. 0-71 arasında puan verilir. Yüksek puan daha ciddi 

hastalığı ve daha yüksek ölüm riskini gösterir. 

SOFA: Organ disfonksiyonunun varlığını ve şiddetini değerlendirmek için kullanılır. 6 

sistemin yetmezliği ile ilgili (solunum, kardiyovasküler, renal, hepatik, sinir sistemi ve 

pıhtılaşma) verileri içerir. 0-24 arasında puan verilir. Yüksek puanlar daha ağır hastalığı 

gösterir. 

 3.4. İstatistiksel Analiz 

Verilerin analizi bilgisayar ortamında SPSS 18,0 programı kullanılarak 

yapılmıştır. Tanımlayıcı analizlerde sürekli değişkenlerden normal dağılım gösteren 

veriler için ortalama ve standart sapma, normal dağılım göstermeyen veriler için 

medyan (ortanca), 1.çeyrek ve 3.çeyrek değerleri hesaplanmıştır. Kategorik değişkenler 

için sayı ve yüzdeler hesaplanmıştır. p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Nicel veriler arasındaki ilişki Spearman analizi ile değerlendirildi.  
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4. BULGULAR 

Çalışmamıza 100 hasta dâhil edilmiş olup 51’i (%51) kadındır. Hastaların yaş 

ortancası 62,5 (19,0-92,0) olarak bulunmuştur. Çalışmaya alınan hastaların %82’si 

klinik servislerden, %10’u dış hastaneden ve %8’i acil servisden  yoğun bakım ünitesine 

yatırılmıştır. 

Yoğun bakıma yatış nedeni olarak en sık solunum yetmezliği (%53) ve 

sepsis/septik şok (%15) bulunmuştur. Hastaların 33’ünde (%33) YBÜ’ye yatıştan sonra 

hastane enfeksiyonu gelişmiştir. Hastalarda en sık görülen  hastane enfeksiyonları Kİ-

KDE (%42,4), VİP (%42,4) ve ÜKİ-ÜSE (%12,1) olmuştur. Hastalarda en sık 

karşılaşılan komorbiditeler arasında malignite (%56), kardiyovasküler sistem hastalığı 

(%41) ve hipertansiyon (%34) yer almaktadır. Hastaların 58’inde (%58) böbrek 

fonksiyon bozukluğu, 17’sinde (%17) karaciğer enzim yüksekliği bulunmaktadır. 

Vücut ağırlıkları ortancası 80 kg (60-80) olarak bulunmuştur. APACHE II 

skoru ortalaması 21,9±7,63 olarak hesaplanmıştır. SOFA skoru 1.gün ortancası 9,0 (6,0-

13,0), 7.gün ortalaması 10,0±4,37 ve 14.gün ortalaması 10,1±4,29 olarak 

hesaplanmıştır. Yoğun bakımda yatış gün ortancası 11,5 gün (6,0-19,0) olarak 

bulunmuştur. 

Hastaların  91’i (%91) invaziv mekanik ventilasyon, 36’sı (%36) non-invaziv 

mekanik ventilasyon, 29’u (%29) ise hem invaziv hem non-invaziv mekanik 

ventilasyon desteği almıştır. İnvaziv mekanik ventilasyon destek gün sayısı ortancası 

8,0 gün (4,0-16,0), non-invaziv mekanik ventilasyon destek gün sayısı ortancası 3,0 gün 

(2,0-7,0) olarak bulunmuştur. 

Hastaların 46’sı (%46) hemodiyaliz (HD), 14’ü (%14) sürekli renal replasman 

tedavisi (SRRT), 8’i (%8) ise hem aralıklı hemodiyaliz hem sürekli renal replasman 

tedavisi almıştır. Hemodiyaliz gün sayısı ortancası 3,0 gün (3,0-5,0), sürekli renal 

replasman tedavi gün sayısı ortalaması 3,4±2,10 gün olarak hesaplanmıştır. 
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Hastaların 91’i (%91) vazopressör tedavisi almıştır. Vazopressör tedavi gün 

sayısı ortancası 5,0 gün (3,0-9,0) olarak bulunmuştur.  

Mortalite oranı %89 olarak bulunmuştur. Hastaların detaylı demografik ve 

klinik özelliklerine Tablo 4’de yer verilmiştir. 

 

Tablo 4. Hastaların demografik ve klinik özellikleri 

Değişken Hastalar (n=100) 

Yaş (yıl), ortanca (Q1-Q3) 62,5 (50,0-72,0) 

Cinsiyet, n (%) 

  Erkek 

  Kadın 

 

49 (%49) 

51 (%51) 

Vücut ağırlığı (kg), ortanca (Q1-Q3) 80,0 (60,0-80,0) 

APACHE II skoru, ortalama±ss 21,9±7,63 

SOFA skoru 

  1.gün   (n=100), ortanca (Q1-Q3) 

  7.gün   (n=71), ortalama±ss 

  14.gün (n=47), ortalama±ss 

 

9,0 (6,0-13,0) 

10,0±4,37 

10,1±4,29 

YBÜ Enfeksiyonları, n (%) 

  Kİ-KDE 

  VİP 

  ÜKİ-ÜSE 

 

14 (%14) 

14 (%14) 

  4 (%4) 

Yatış Tanıları 

  Solunumsal Nedenler 

  Sepsis/Septik Şok 

  Cerrahi Nedenler 

  Gastrointestinal Nedenler 

  Metabolik Nedenler 

  Nörolojik Nedenler 

  Diğer 

 

53 (%53) 

15 (%15) 

9   (%9) 

6   (%6) 

5   (%5) 

5   (%5) 

7   (%7) 

Komorbidite, n(%) 

  Malignite  

  Kardiyovasküler Sistem Hastalığı 

  Hipertansiyon                                             

  Diyabet 

  Astım/KOAH 

  KBY 

  Kronik Karaciğer Hastalığı 

 

56 (%56) 

41 (%41) 

34 (%34) 

24 (%24) 

22 (%22) 

20 (%20) 

10 (%10) 
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Tablo 4. Hastaların demografik ve klinik özellikleri (devam) 

Değişken Hastalar (n=100) 

Böbrek Fonksiyon Bozukluğu, n (%) 58 (%58) 

Karaciğer Enzim Yüksekliği, n (%) 17 (% 17) 

YBÜ yatış süresi (gün), ortanca (Q1-Q3) 11,5 (6,0-19,0) 

MV ihtiyacı, n (%) 

  IMV 

  NIMV 

  Hem IMV/NIMV 

 

91 (%91) 

36 (%36) 

29 (%29) 

IMV süre (gün), ortanca (Q1-Q3) 

NIMV süre (gün), ortanca (Q1-Q3) 

8,0 (4,0-16,0) 

3,0 (2,0-7,0) 

Renal destek ihtiyacı, n (%) 

  HD 

  SRRT 

  Hem HD/SRRT 

 

46 (%46) 

14 (%14) 

  8  (%8) 

  HD süre(gün),ortanca (Q1-Q3) 

  SRRT süre (gün), ortalama±ss 

3,0 (2,0-5,0) 

3,4±2,10  

Vazopressör İhtiyacı 

Vazopressör süre (gün), ortanca (Q1-Q3) 

91 (%91) 

5,0 (3,0-9,0) 

Mortalite, n (%) 89 (%89) 

 

100 hasta için toplamda 393 antibakteriyel ve antifungal ilacın kullanımı 

değerlendirilmiştir. Bu ilaçların 331’i (%84,2) antibakteriyel, 62’si (%15,8) antifungal 

ilaçlardı. En sık kullanılan ilaçlar meropenem (%18,6), vankomisin (%17,8) ve kolistin 

(%13,2) olmuştur.  

“Sanford Guide to Antimicrobial Therapy” veri kaynağına göre değerlendirilen 

ilaçların 298’inin (%75,8) dozu böbrek ve karaciğer fonksiyonuna göre uygun iken 

95’inin (%24,2) dozu uygun bulunmamıştır. Dozu uygun olmayan antimikrobiyallerin 

%54,7’sinin dozu fazla iken, %45,3’ünün dozu eksik bulunmuştur. Değerlendirilen 

antimikrobiyallerin 197’si (%50,1) yoğun bakım ünitesinde, 196’sı (%49,9) ise hasta 

yoğun bakım ünitesine gelmeden önce diğer servislerde başlanmıştır. Yoğun bakımda 

başlanan antibakteriyel ilaçların 155’i (%93,4) etkeni tanımlamaya yönelik test 

gönderilerek, 11’i (%6,6) etkeni tanımlamaya yönelik test gönderilmeden başlanmıştır. 

Test gönderilerek başlanan antibakteriyel ilaçların 53’ünde (%34,2) test sonucu pozitif, 
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102’sinde (%65,8) negatif bulunmuştur. Antifungal ilaçların ise 23’ü (%74,2) test 

gönderilerek, 8’i (%25,8) test gönderilmeden başlanmıştır. Test gönderilerek başlanan 

antifungal ilaçların 12’sinde  (%52,2) test sonucu pozitif, 11’inde (%47,8) negatif 

bulunmuştur. 

 

Tablo 5. Değerlendirilen antimikrobiyal ilaç bilgileri 

Değerlendirilen İlaçlar                                                               n (%) 

                                     

   Antibakteriyel, n (%) 

   Antifungal, n (%) 

331 (%84,2) 

62   (%15,8) 

Antibakteriyel 

   Meropenem 

   Vankomisin 

   Kolistin 

   Ko-trimaksazol 

   Piperasilin/Tazobaktam 

   Klaritromisin 

   Diğerleri 

 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 uygunluğu 

  Dozu uygun olan 

  Dozu uygun olmayan 

 

298 (%75,8) 

  95 (% 24,2) 

Dozu uygun olmayan 3 ilaç 

   Kolistin 

   Vankomisin 

   Meropenem 

 

22 (%23,1) 

18 (%18,9) 

17 (%17,9) 

Yoğun Bakımda Başlanan 

Yoğun Bakım Öncesinde Başlanan 

197 (%50,1) 

196 (%49,9) 

 

Tablo 6. Yoğun bakımda başlanan antimikrobiyaller için kültür bilgileri 

İlaç Grubu Antibakteriyel (n=166) Antifungal (n=31) 

Kültür Gönderilme Durumu 

    Gönderilen 

    Gönderilmeyen 

 

155 (%93,4) 

11   (%6,6) 

 

23 (%74,2) 

8   (%25,8) 

Kültür Sonucu 

    Pozitif 

    Negatif 

 

53   (%34,2) 

102 (%65,8) 

 

12 (%52,2) 

11 (%47,8) 
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Tablo 7. En çok kullanılan 10 antimikrobiyalin tedavi süreleri 

Antimikrobiyal, (n) Tedavi Süresi (gün), ortanca (Q1-Q3) 

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) 

 

Hastaların kullandığı toplam ilaç sayısı ortancası 12 (7-18) olarak 

hesaplanmıştır. Antibakteriyel ve antifungal ilaçlar ile diğer ilaçlar arasındaki 

etkileşimlere bakıldığında hastaların %74’ünün hem Uptodate hem Micromedex, 

%13’ünün sadece Uptodate, %1’inin sadece Micromedex veri tabanına göre en az 1 

etkileşimi olup, %12’sinin ise her iki veri tabanında bilinen bir etkileşimi 

bulunmamıştır.  

Uptodate veri tabanına göre toplamda 355 potansiyel etkileşim tespit edilmiş 

olup bunların 6’sı (%1,7)  X düzeyinde (birlikte kullanımından kaçının), 145’i (%40,8) 

D düzeyinde (tedaviyi düzenlemeyi düşünün) ve  204’ü (%57,5) C düzeyinde (tedaviyi 

izleyin) bulunmuştur. Micromedex veri tabanına göre toplamda 269 etkileşim tespit 

edilmiş olup bunların 5’i (%1,8) kontrendike, 185’i (%68,8) majör, 79’u (%29,4) orta 

düzeydedir. Potansiyel etkileşim bilgilerine Tablo 8’de yer verilmiştir. 

En sık karşılaşılan ilaç etkileşimleri kolistin ile vankomisin, amfoterisin b ile  

antihipertansif ilaçlar ve azol grubu antifungal ilaçlar ile fentanil arasında bulunmuştur. 

Sık karşılaşılan ilaç etkileşim çiftleri ve neden olabilecekleri potansiyel etkiler Tablo 

9’da gösterilmiştir. Her iki veri tabanında kontrendike düzeyinde bulunan etkileşim çifti 

vorikonazol-rifampisin olmuştur. UpToDate ve Micromedex veri kaynaklarına göre 

kontrendike düzeyinde çıkan etkileşim çiftlerine Tablo 10 ve 11’de yer verilmiştir. 
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Tablo 8. İlaç etkileşimine yönelik bilgiler 

Kullanılan Total İlaç Sayısı, ortanca 12 (7-18) 

Veritabanlarına Göre Etkileşim Varlığı, n(%) 

   UpToDate ve Micromedex 

   Sadece UpToDate 

   Sadece Micromedex 

   Etkileşim Yok 

 

74 (%74) 

13 (%13) 

  1 (%1) 

12 (%12) 

UpToDate Veri Tabanına Göre Etkileşimler, n(%) 

   X düzeyi 

   D düzeyi 

   C düzeyi 

355 

    6 (%1,7) 

145 (%40,8) 

204 (%57,5) 

Micromedex Veri Tabanına Göre Etkileşimler, n(%) 

  Kontrendike 

  Majör 

  Orta 

269 

     5 (%1,8) 

185 (%68,8) 

  79 (%29,4) 

 

Tablo 9. En sık karşılaşılan 10 etkileşim çifti 

İlaç Çifti Sayı  Potansiyel Etki UPT MM 

Kolistin-Vankomisin 

 

37 Nefrotoksisite riski D - 

Amfoterisin B-

Antihipertansifler 

25 Hipotansiyon riski C - 

Azoller-Fentanil 23 Fentanil serum konsantrasyonu 

artışı 

D Majör 

Kinolonlar-Steroid 

 

17 Tendinit riskinde artış C Majör 

Amfoterisin B-Steroid 

 

15 Hipokalemi riskinde artış C - 

Ambisom-Kolistin 

 

13 Nefrotoksisite riskinde artış D - 

Piperasilin/Tazobaktam-

Vankomisin 

12 Nefrotoksisite riskinde artış C Majör 

Flukonazol-Pantoprazol 12 Pantoprazol serum 

konsantrasyonu artışı 

- Orta 

Vorikonazol-

Pantoprazol 

11 Pantoprazol serum 

konsantrasyonu artışı 

C Orta 

Klaritromisin-Fentanil 10 Fentanil serum konsantrasyonu 

artışı 

D Majör 

UPT: UpToDate, MM: Micromedex 
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Tablo 10. UpToDate veri tabanına göre X düzeyindeki etkileşimler 

İlaç Çifti Potansiyel Etki Micromedex’te 

Karşılığı 

Vorikonazol-Rifampisin Vorikonazole sistemik 

maruziyet azalır. 

Kontrendike 

Meropenem-Probenesid Meropeneme sistemik 

maruziyet artar. 

Orta 

Klaritromisin-Amiodaron QT aralığında uzama riski Majör 

Levofloksasin-Amiodaron QT aralığında uzama riski Majör 

Linezolid-Metoklopramid Hipertansif etki artışı Majör 

 

Tablo 11. Micromedex veri tabanına göre kontrendike düzeyindeki etkileşimler 

İlaç Çifti 

 

Potansiyel Etki UpToDate’de 

Karşılığı 

Vorikonazol-Rifampisin Vorikonazole sistemik 

maruziyet azalır. 

X 

Flukonazol-Klaritromisin Klaritromisine sistemik 

maruziyet artar ve QT 

aralığında uzama riski 

C 

Flukonazol-Amiadoron Amiodarona sistemik maruziyet 

artar ve QT aralığında uzama 

riski 

D 

Flukonazol-Granisetron QT aralığında uzama riski B 

Linezolid-Dobutamin Hipertansif etki artışı D 

 

70 hasta vankomisin tedavisi almış olup 34’ü (%48,6) yoğun bakımda 

başlanmıştır. Yoğun bakımda başlanan vankomisin tedavileri içinde yükleme dozunun 

sadece 1 (%2,9) hastaya uygulandığı diğer hastalara ise uygulanmadığı gözlenmiştir. 

Kolistin tedavisi yoğun bakımda başlanan 32 hastadan 6’sına (%18,7) yükleme dozu 

verilmediği, 1 (%3,1) hastaya ise düşük dozda yükleme dozu verildiği tespit edilmiştir. 

Yükleme dozu gerektiren diğer antimikrobiyaller doğru ve eksiksiz bir şekilde hastalara 

uygulanmıştır. 

Hastaların takip edildiği dönem içerisinde terapötik ilaç izlemi yapılabilen tek 

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

için vankomisin kan düzeyi istemi yapıldığı gözlenmiştir. 1 hastanın istemi yapılmasına 

rağmen laboratuvar tarafından numune kabulü yapılmadığı için çalışılmamıştır. 
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Vankomisin tedavisi alan 39 hasta için toplamda 81 ilaç kan düzeyi izlemi yapıldığı 

tespit edilmiştir. Ancak kararlı durum konsantrasyonuna ulaşmayan ve doğru örnekleme 

zamanına uyulmayan 8 hasta için toplamda 21 düzey değerlendirme dışında 

bırakılmıştır. Sonuçta 31 hastada toplam 60 düzey değerlendirilmiştir. 31 hastanın 

21’inde (%67,7) vankomisin tedavisi aldığı süre boyunca böbrek fonksiyon bozukluğu 

vardı. Çalışmanın retrospektif doğası gereği ve hastaların birden fazla nefrotoksik ajan 

kullanımından dolayı vankomisin tedavisine bağlı gerçekleşen nefrotoksisitenin tespiti 

yapılamamıştır. 

Kararlı durum konsantrasyonuna ulaşılmış ve doğru zamanda örnek alınmış 

vankomisin vadi konsantrasyonlarının ortancası 22,3 mg/L (16,9-30,2) olarak 

bulunmuştur.  20 mg/L’nin üzerinde olan düzey sayısı 35 (%43,7) olarak tespit edilmiş 

olup ortancası 29,0 mg/L (25,0-38,1) olarak hesaplanmıştır. 

Kullanılan ilaç sayısı arttıkça hem UpToDate (rho:0,574; p<0,001) hem de 

Micromedex (rho:0,434; p<0,001) veri tabanına göre ilaç etkileşim sayısı artmaktadır. 

İlaç etkileşim sayısı ile APACHE II, SOFA 1,7 ve 14.gün arasında istatistiksel 

olarak bir ilişki tespit edilememiştir. Kullanılan total ilaç sayısı ile SOFA skoru 7. ve 

14.gün arasında istatistiksel olarak bir ilişki tespit edilmiştir (Sırasıyla rho:0,32/0,39;  

p<0,05). 

Çalışmamızda en az 1 antimikrobiyal dozu uygun olmayan hastalar (%50) ile 

tüm antimikrobiyallerin dozu uygun olan hastalar (%50) arasında APACHE II skoru, 

SOFA 1,7 ve 14.gün skorları ve yoğunbakım yatış süresi açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanamamıştır (p>0,05). 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Enfeksiyon, yoğun bakım ünitelerine kabullerin ve uzun süreli kalışların 

başlıca nedenidir. Yoğun bakım ünitelerinde enfeksiyon prevelansını belirlemeye 

yönelik Avrupa’da geniş çaplı çalışmalar yapılmıştır (Vincent ve ark., 1995; Vincent ve 

ark., 2009; Vincent ve ark., 2020). En güncel olan, 2017 yılının verilerini derleyen EPIC 

III çalışmasının en çarpıcı bulgusu, enfeksiyon prevalansının ve buna bağlı ölüm 

oranının 30 yıl içinde çok az bir değişiklik göstermesidir. Bu çalışmanın bir diğer 

önemli bulgusu ise 2007 yılının verilerini değerlendiren EPIC II çalışmasında  

bildirilene benzer şekilde, enfeksiyonların prevalansına göre hâlâ yüksek oranda 

antibiyotik kullanımıdır. Hastaların sadece %54’ünün şüpheli veya kanıtlanmış 

enfeksiyonu bulunmasına rağmen  %70’i en az bir antibiyotik almaktadır. Antibiyotik 

kullanımının uygunluğu değerlendirilmemekle birlikte % 28’inin profilaktik, % 51’inin 

ampirik olarak reçetelendiği tespit edilmiştir (Vincent ve ark., 2020; Yin ve ark., 2020). 

Çalışmamızda yoğun bakım ünitelerinde yüksek oranlarda kullanılan antibakteriyel ve 

antifungal ilaçların klinik eczacı tarafından doz uygunluğu, terapötik ilaç düzeyi izlemi, 

tedavi süresi ve ilaç-ilaç etkileşimleri yönünden değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Çalışmamıza retrospektif olarak, 01.01.2019-31.12.2019 tarihleri arasında İç 

Hastalıkları Yoğun Bakım Ünitesi’ne başvurmuş, en az 72 saat süreyle antibakteriyel 

ve/veya antifungal ilaç kullanan 18 yaş üzeri 100 hasta alınmıştır. Gebe ve emziren 

hastalar ile sadece profilaktik amaçla antimikrobiyal ilaç kullanan hastalar dışlanmıştır. 

 100 hasta için toplamda 393 antibakteriyel ve antifungal ilacın kullanımı 

değerlendirilmiştir. Bu ilaçların 331’i (%84,2) antibakteriyel, 62’si (%15,8) antifungal 

ilaçlardı. Çalışmamızda en sık kullanılan ilaçlar meropenem (%18,6), vankomisin 

(%17,8) ve kolistin (%13,2) olarak bulunmuştur. Güçlü ve arkadaşlarının, 2014 yılında 

Türk hastanelerinde antibiyotik tüketimini incelediği çok merkezli nokta prevelans
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çalışma sonucuna göre, yoğun bakım ünitelerinde en sık kullanılan antibiyotikler 

çalışmamıza benzer şekilde kolistin, karbapenemler ve piperasilin-tazobaktam olarak 

bulunmuştur (Güçlü ve ark., 2017).  

Claus ve arkadaşları, yoğun bakım ünitesinde toplamda 554 antimikrobiyal ilaç 

değerlendirmiş olup, %78,5’inin doğru dozda uygulandığını, %13,4’ünün yüksek dozda 

ve %8,1’inin ise düşük dozda uygulandığını tespit etmişlerdir (Claus ve ark., 2015). 

Çalışmamızda değerlendirilen antimikrobiyallerin 298’inin (%75,8) dozu uygun iken 

52’sinin (%13,2) yüksek dozda ve 43’ünün (%10,9) düşük dozda uygulandığı 

gözlenmiş olup, Claus ve arkadaşlarının çalışmasıyla benzerlik göstermektedir.  

Değerlendirilen ilaçların %49,9’u hasta yoğun bakım ünitesine gelmeden önce 

diğer servislerde başlandığı için doz uygunlukları yükleme dozundan bağımsız olarak 

değerlendirilmiştir. Yoğun bakımda başlanan ve yükleme dozu gerektiren 

antimikrobiyallere bakıldığında vankomisin için çarpıcı bir sonuç tespit edilmiştir. 

Vankomisin tedavisi yoğun bakımda başlanan 34 hastadan sadece 1’ine (%2,9) yükleme 

dozu verildiği gözlenmiştir. Bunun bir sebebi ciddi olmayan enfeksiyonlar için 

vankomisin yükleme dozunun kaynaklarda belirtilmemesi olabilir. Alışılagelmiş 

reçeteleme davranışı yoğun bakım hastalarında yükleme dozunun uygulanmasının 

gözden kaçmasına neden olmuş olabilir. Tedavi başarısızlığı, antibiyotik direnci ve 

mortalite insidansını en aza indirmek için ve hedef serum vankomisin 

konsantrasyonlarına hızlı bir şekilde ulaşılmasını kolaylaştırmak için ciddi hastalarda 

vankomisin yükleme dozlarının uygulanması önerilmektedir (Reardon ve ark., 2015; 

Álvarez ve ark., 2016; Álvarez ve ark., 2017; Rybak ve ark., 2020). Amerikan Sağlık 

Sistemi Eczacıları Derneği (ASHP), Amerika Enfeksiyon Hastalıkları Derneği (IDSA), 

Pediatrik Enfeksiyon Hastalıkları Derneği (PIDS) ve Enfeksiyon Hastalıkları Eczacıları 

Derneğinin (SIDP) 2020 yılında yayınladığı vankomisin terapötik ilaç izleme 

rehberinde MRSA enfeksiyonunda, kritik hastalarda, renal replasman tedavisi gereken 

hastalarda ve sürekli infüzyonla vankomisin tedavisi alan hastalarda yükleme dozunun 

önerildiğini belirtmişlerdir. Ancak bu yaklaşım büyük randomize klinik çalışmalardan 

elde edilen kanıtlarla desteklenmese de ciddi MRSA enfeksiyonlarının tedavisinde 

yükleme dozlarının uygulanabileceğini belirtmişlerdir (Rybak ve ark., 2020). Bir acil tıp 

klinik eczacısının, doktorların vankomisin yükleme dozu reçetelemesine etkisini 

belirlemeye yönelik yaptığı çalışmada, klinik eczacı müdahalesi sonrası uygun 
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vankomisin yükleme dozu reçetelerinde istatistiksel olarak önemli bir artış olduğu 

gözlemlenmiştir (Ibarra JR, 2020). Klinik eczacılar ilaçların doğru dozda 

uygulanmasında ve yükleme dozlarına uyum konusunda hekimlere destek olabilirler. 

Kolistin tedavisi yoğun bakımda başlanan 32 hastadan 6’sına (%18,7) yükleme 

dozu verilmediği, 1 (%3,1) hastaya ise düşük dozda verildiği tespit edilmiştir. Yükleme 

dozu gerektiren diğer antimikrobiyaller doğru ve eksiksiz bir şekilde hastalara 

uygulanmıştır. 

Antimikrobiyallerin yüksek doz uygulanması ciddi yan etkilere neden 

olabilirken, düşük doz uygulanması ise tedavi başarısızlığına ve dirençli bakterilerin 

ortaya çıkmasına neden olabilir (Kollef ve ark., 1999; Roberts ve ark., 2014). 

Çalışmamızda dozu uygun olmayan antimikrobiyallerin başında kolistin (%20,9), 

vankomisin (%17,1), meropenem (%16,2) gelmektedir. Kolistin tedavisinde doz 

uygunsuzluğunun başlıca nedeni diyaliz sonrası ek doz uygulanmaması olmuştur. 

Vankomisin tedavisinde doz uygunsuzluğunun nedenleri arasında özellikle fazla kilolu 

hastalarda gerçek vücut ağırlığına göre dozlama yapılmaması, böbrek fonksiyonuna 

göre uygun doz aralığının seçilmemesi olmuştur. Meropenemde de benzer şekilde 

böbrek fonksiyonuna göre daha yüksek dozlar verildiği tespit edilmiştir. Ancak yoğun 

bakım ünitesinde yatan hastaların değişken farmakokinetiklerinden dolayı ilaç 

dozlamasının oldukça karmaşık bir konu olduğu unutulmamalıdır. Çalışmamızda şuan 

ki mevcut rehberlere göre doz uygunluğunun değerlendirildiği ve yoğun bakım 

hastalarında antimikrobiyallerin dozlanmasına yönelik özel kılavuzlara ihtiyaç 

olduğunun altını çizmeliyiz.  

Çalışmamızda kullandığı antimikrobiyallerin en az 1’inin dozu uygun olmayan 

hastalar (%50) ile kullandığı tüm antimikrobiyallerin dozu uygun olan hastalar (%50) 

arasında APACHE II skoru, SOFA 1,7 ve 14.gün skorları ve yoğunbakım yatış süresi 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanamamıştır (p>0,05). Ancak 

literatürde antimikrobiyallerin uygun olmayan dozlarda verilmesinin sağlık maliyetleri, 

tedavi süresi ve hastanede kalış süresi üzerine olumsuz sonuçlara yol açtığını bildiren 

çalışmalar bulunmaktadır (Jiang ve ark., 2013b; Ortega ve ark., 2013; Dalfino ve ark., 

2014; Spoorenberg ve ark., 2014). Çalışmamızda hastaların birden fazla antimikrobiyal 

kullanımları söz konusu olduğundan birinin dozu uygun olmasa bile diğerlerinin doğru 

dozda verilmesi, hasta sayımızın görece az olması ve yoğun bakımda 
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antimikrobiyallerin doz optimizasyonları konusunda fikir birliğinin olmaması 

istatistiksel açıdan ilişki bulamamıza katkıda bulunmuş olabilir. 

Kullanılan total ilaç sayısı ile SOFA skoru 7. ve 14.gün arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki tespit edilmiştir (Sırasıyla rho:0,32/0,39;  p<0,05). Hastaların 

medikal durumları kötüleştikçe tedavileri için kullanılan ilaç sayısının artması beklenen 

bir durumdur ve analiz sonucumuzla uyumludur. 

İlaçların 201’i (%50,5) hasta yoğun bakım ünitesine gelmeden önce diğer 

servislerde, 197’si (%49,5) ise yoğun bakım ünitesinde başlanmıştır. Tez çalışması 

antimikrobiyal kullanımı değerlendirmeye yönelik tasarlandığından, hastalardan 

antimikrobiyal tedaviye başlamadan önce kültür alınıp alınmadığının tespiti sadece 

yoğun bakımda başlanan antimikrobiyaller için araştırılmıştır. Çalışmamızı 

gerçekleştirdiğimiz yoğun bakım ünitesinde, yatışı yapılan her hastanın ilk geldiğinde 

ve sonrasında klinik durumuna göre kültürleri alınır. Değerlendirmemizde 

antimikrobiyal ilaca başlamadan 72 saat öncesine kadar kültür alınıp alınmadığını 

araştırdık. Yoğun bakımda başlanan antibakteriyel ilaçların 155’i (%93,4) etkeni 

tanımlamaya yönelik test gönderilerek başlanmış olup yalnızca 53’ünde (%34,2) test 

sonucu pozitif bulunmuştur. Antifungal ilaçların ise 23’ü (%74,2) test gönderilerek 

başlanmış olup 12’sinde (%52,2) test sonucu pozitif bulunmuştur. Negatif-pozitiflik 

oranı hasta sayısı üzerinden değerlendirildiğinde 31 (%31) hastanın testi pozitif olarak 

tespit edilmiştir. Kan kültürünün pozitifleşmesine etki eden faktörler arasında; hastanın 

yaşı, cinsiyeti, komorbiditeleri, immünsupresif olması, antibiyotik tedavisi görmesi, 

hastanede yatması, yatış süresi, idrar sondası ve damar içi kateterinin olması yer alır. 

Aynı zamanda hastanın klinik özelliklerinin yanı sıra, alınan kanın miktarı, kandaki 

mikroorganizma konsantrasyonu ve kontaminasyon gibi faktörler de belirleyicidir. 

(Washington, 1975; Cockerill ve ark., 2004; Tabriz ve ark., 2004). Kan kültürü 

alınırken mikroorganizma izolasyonunu artıran bir diğer etken de kan kültürü seti 

sayısıdır. Bir set, bir aerobik ve bir anaerobik şişeden oluşur. Endikasyonlara göre 

değişmekle birlikte önerilen en az 2 set kan kültürünün alınmasıdır. Tek set kan 

kültürünün yeterli olmadığı belirtilmektedir (Doern ve ark., 2019). Bazen günlük pratik 

uygulamalarda bu bilgi göz ardı edilerek hastalardan tek set kan kültürü 

gönderilebilmektedir. Bu durum da kan kültürünün pozitifleşmesine engel olabilir. 
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Çalışmamızda kan kültürü pozitifliğinin düşük olmasına yukarıda sayılan durumlar 

katkıda bulunmuş olabilir. 

YBÜ’deki hastalar, reçete edilen çok sayıda ilaç ve uygulanan ilaç rejimlerinin 

karmaşıklığı nedeniyle ilaç-ilaç etkileşimleri açısından yüksek risk altındadır (Kane-Gill 

ve ark., 2012). Polifarmasinin etkileşime katkıda bulunan bir faktör olduğu konusunda 

literatürde genel bir fikir birliği vardır (Zheng ve ark., 2018). Kullanılan ilaç sayısı 

arttıkça ilaç etkileşim riski de artmaktadır (Janković ve ark., 2018). Hastaların 

kullandığı toplam ilaç sayısı ortancası 12 (min:7-max:18) olarak hesaplanmış olup 

çalışmamızda da kullanılan ilaç sayısı arttıkça hem UpToDate (rho:0,574; p<0,001) hem 

de Micromedex (rho:0,434; p<0,001) veri tabanına göre potansiyel ilaç etkileşim sayısı 

artmaktadır.  

Hastanede yatan hastalarda ilaç etkileşimlerinin zararlı etkilerinin incelendiği 

bir meta-analizde, yoğun bakım ünitesi hastalarının % 67’sinin en az bir potansiyel ilaç 

etkileşimine maruz kaldığı tespit edilmiştir (Zheng ve ark., 2018). YBÜ hastalarında 

potansiyel ilaç etkileşimlerinin değerlendirildiği bir başka meta-analizde ise, yoğun 

bakım ünitesine kabul edilen hastaların % 58’inin en az bir potansiyel ilaç etkileşimine 

maruz kaldığı tespit edilmiş ve diğer meta-analizdeki orana kıyasla kendi çalışmalarında 

daha düşük bulmalarının sebebini analize dâhil ettikleri çalışma sayısının daha fazla 

olmasına bağlamışlardır (Fitzmaurice ve ark., 2019). Çalışmamızda ise hastaların 

%88’inin en az bir veri tabanına göre potansiyel ilaç etkileşimine maruz kaldıklarını 

tespit ettik. Yoğun bakımda antimikrobiyal ilaç kullanmayan hastaları çalışmamıza 

dâhil etmediğimiz için bu oranı göreceli olarak daha yüksek bulmuş olabiliriz.  

Klinik olarak önemli ilaç etkileşimlerini saptamadaki başarılarını kıyaslamak 

amacıyla ilaç etkileşim veri tabanlarının kıyaslandığı birçok çalışma bulunmaktadır 

(Reis ve Cassiani, 2010; Kongsholm ve ark., 2015; Roblek ve ark., 2015). Bu 

çalışmaları inceleyen sistematik derlemede en yüksek güvenilirliğe sahip ilaç etkileşim 

veri tabanları olarak çalışmamızda kullandığımız Micromedex ve Lexi-Interact 

bulunmuştur (Roblek ve ark., 2015). (UpToDate ilaç etkileşim modülü Lexi-Interact 

veri tabanını kullanmaktadır). Etkileşim değerlendirilmesinde tıbbi müdahaleye gerek 

duyulmayan etkileşim düzeyleri dâhil edilmemiştir.  
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UpToDate veri tabanına göre 87 hastada (%87), toplamda 355 potansiyel 

etkileşim tespit edilmiş olup bunların 6’sı (%1,7) X düzeyinde (birlikte kullanımından 

kaçının), 145’i (%40,8) D düzeyinde (tedaviyi düzenlemeyi düşünün) ve 204’ü (%57,5) 

C düzeyinde (tedaviyi izleyin) bulunmuştur. Literatürde YBÜ’lerde sadece 

antimikrobiyal ilaçların etkileşimine odaklanan ve etkileşimin UpToDate veri tabanına 

göre belirlendiği çalışma bulunamamakla birlikte Abideen ve arkadaşlarının YBÜ’lerde 

tüm ilaç etkileşimlerini Lexi-Interact veri tabanına göre değerlendirdiği çalışmada, 65 

hastada (%90,0) toplamda 222 etkileşim tespit edilmiş olup %7,2’si X, %35,6’sı D ve 

%57,2’si C düzeyinde bulunmuştur. Literatürde bu çalışma aynı zamanda YBÜ’lerinde 

etkileşim prevelansının en yüksek bulunduğu çalışmadır (Abideen ve ark., 2015). 

Ülkemizde 2013 yılında YBÜ’de potansiyel ilaç etkileşiminin prospektif ve gözlemsel 

olarak incelendiği çalışmada ise 46 (%45,5) hastada 173 etkileşim tespit edilmiş olup 

%6,4’ü X, %21,4’ü D ve %72,2’si C düzeyinde bulunmuştur (İdrizoğlu ve ark., 2016). 

Bu çalışmalarda X düzeyi etkileşim yüzdesinin daha yüksek bulunması, yoğun 

bakımlarda X düzeyi etkileşimlerin önemli bir kısmına antimikrobiyal dışı ilaç 

etkileşimlerinin katkıda bulunduğunu düşündürmektedir. 

Micromedex veri tabanına göre 75 hastada (%75), antimikrobiyal ilaçlarla 

toplamda 269 etkileşim tespit edilmiş olup bunların 5’i (%1,8) kontrendike, 185’i 

(%68,8) majör, 79’u (%29,4) orta düzeydedir. Kuşcu ve arkadaşlarının, hastanede yatan 

hastalarda antimikrobiyal ilaçlarla potansiyel etkileşimlerin belirlendiği çok merkezli 

nokta prevelans çalışmasında, Micromedex veri tabanına göre 97 hastada 153 potansiyel 

etkileşim tespit edilmiştir. Etkileşimlerin %3,2’si kontrendike, %39,9’u majör, %51,0’ı 

orta ve %5,9’u minör düzeyde bulunmuştur (Kuşçu ve ark., 2018). Bu veriler hem 

yoğun bakım hem genel servislerde yer alan hastalara aittir, dolayısı ile bizim 

çalışmamıza kıyasla majör etkileşim oranının daha düşük olması buna bağlanabilir. 

Kara ve arkadaşlarının, kritik hastalarda antibiyotiklerin diğer ilaçlarla etkileşimini 

incelediği çalışmada ise, Micromedex veri tabanına göre 62 hastada 42 etkileşim tespit 

edilmiş olup, %2,4’ü kontrendike, %66,7’si majör, %28,6’sı orta ve %2,4’ü minör 

düzeyinde bulunmuştur (Kara ve ark., 2019). Etkileşim düzeylerinin oranı çalışmamıza 

benzerlik göstermekle birlikte toplam etkileşim sayıları arasındaki büyük fark, 

çalışmada antifungal ilaçların değerlendirilmemesine ve hasta sayısı farklılığına 

bağlanabilir. Aynı zamanda bu durum antifungal ilaçların, gerek sitokrom enzimlerini 
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inhibe etmelerine gerek QT aralığını uzatmalarına bağlı olarak etkileşim 

potansiyellerinin oldukça yüksek olduğunu da göstermektedir.  

Çalışmamızda antimikrobiyal ilaçlar ile diğer ilaçlar arasında en az 1 veri 

tabanına göre toplamda 410 etkileşim tespit edilmiş olup 148’i farklı ilaç çiftlerinden 

oluşmaktadır. Çalışmamızda etkileşimlerin %62,4’ü (256/410) veritabanlarından en az 

biri tarafından majör düzeyde bulunmuştur. Etkileşimlerin yalnızca %27,3’ü (112/410) 

her iki veri tabanında benzer etkileşim düzeylerinde bulunmuştur.  Smithburger ve 

arkadaşları, medikal yoğun bakım ünitesinde ilaç etkileşimlerini Lexi-Interact ve 

Micromedex veri tabanlarına göre değerlendirdikleri çalışmada en az bir veri tabanına 

göre majör düzeyde olan etkileşim oranını % 24.9 (114/457) olarak bulmuş olup her iki 

veri tabanı arasındaki etkileşim uyumunu ise %18,9 olarak tespit etmişlerdir 

(Smithburger ve ark., 2012). Çalışmamızdaki her iki veri tabanına göre etkileşim 

uyumu, Smithburger ve arkadaşlarının çalışmasıyla benzerlik göstermekle birlikte majör 

düzeyde etkileşim oranı bizim çalışmamızda daha yüksek bulunmuştur. Bu farklılığa 

çalışmamızda sadece antimikrobiyal ilaçların etkileşimlerini değerlendirmemiz ve hasta 

sayımızın daha az olması katkıda bulunmuş olabilir. 

En az bir veri tabanına göre kontrendike olan etkileşim sayısı 9 olarak tespit 

edilmiş olup her iki veri tabanında kontrendike olan etkileşim sayısı 1’dir. Geriye kalan 

etkileşimler (8) ise veri tabanının bir diğeri tarafından majör (5), orta (2) ve minör (1) 

olarak tespit edilmiştir. Her iki veri tabanında vorikonazol ile rifampisin arasındaki 

etkileşim kontrendike düzeyinde bulunmuştur. Sağlıklı gönüllülerde yapılan çalışmada, 

rifampisinin, vorikonazolün biyoyararlanımını %96 oranında azalttığı gösterilmiştir. Bu 

çalışmadan dolayı vorikonazolün üretici firma bilgisinde rifampisin gibi güçlü CYP3A4 

indükleyicileriyle kullanımı kontrendike olarak belirtilmiştir 

(https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2010/021266s032lbl.pdf., 

Erişim Tarihi: 15.06.2021). Bu iki ilacın beraber kullanımı söz konusu olduğunda etken 

Aspergillus sp. ise vorikonazol yerine amfoterisin b tedavisinin verilmesi düşünülebilir. 

Diğer etkenlerin söz konusu olduğu durumlarda hastanın klinik durumuna göre 

alternatif antifungallerin seçimi düşünülebilir. YBÜ’lerde bu ilaçların beraber 

kullanımından kaçınılmalı ve sağlık çalışanlarının bu konuda farkındalıklarının 

artırılması önem arz etmektedir.  

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2010/021266s032lbl.pdf
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Veri tabanı şiddet değerlendirmelerine göre klinik olarak önemli potansiyel 

etkileşimler, tüm etkileşimlerin %18,0’ını (74/410) oluşturmaktadır. Hem Micromedex 

hem de UpToDate tarafından majör veya kontrendike olarak sınıflandırılan etkileşimler  

klinik olarak önemli potansiyel etkileşim olarak tanımlanmıştır. Klinik olarak önemli 

etkileşimlerin başında % 41,9 oranında (31/74) güçlü CYP3A4 inhibitörleri olan azol 

grubu antifungaller ve klaritromisin ile fentanil arasındaki etkileşim gelmektedir. Bu 

etkileşim sonucunda fentanilin serum konsantrasyonunun artmasına bağlı olarak 

ölümcül solunum depresyonu da dâhil olmak üzere fentanilin etkileri uzayabilir. 

Mekanik ventilasyona bağlı hastalarda fentanilin sık kullanıldığı göz önüne alınırsa 

santral sinir sistemi depresyonuna bağlı olarak hastaların ventilatörden ayrılmaları 

(weaning) gecikebilir. Bu açıdan hastaların yakın takip altında tutulmaları ve uzamış 

ventilasyon öyküsü olan hastalarda bu etkileşimin de göz önünde bulundurulması 

gerekmektedir. Gerekli görüldüğü durumlarda fentanilin dozu azaltılarak bu etkileşim 

yönetilebilir. Bir diğer klinik olarak önemli etkileşim %14,9 oranında (11/74) 

midazolam ile güçlü CYP3A4 inhibitörleri arasındaki etkileşimdir. Bu etkileşim 

midazolamın serum konsantrasyonunun artmasına bağlı olarak uzamış sedasyonla 

sonuçlanabilir. Reis ve arkadaşları, yoğun bakım ünitesinde advers ilaç olaylarının 

%15,5’inin (21/135) ilaç etkileşimleri sonucu meydana geldiğini tespit etmişlerdir. İlaç 

etkileşimine bağlı advers ilaç reaksiyonlarının %42,9’unda, midazolam ve fentanilin 

hem kendi aralarında hem de güçlü CYP3A4 inhibitörleri olan flukonazol ve 

klaritromisinle olan etkileşimleri sonucunda hastalarda aşırı sedasyon gözlendiğini 

belirtmişlerdir (Reis ve Cassiani, 2011). Midazolam ve fentanil, güçlü CYP3A4 

inhibitörleri ile beraber kullanıldığı süre içerisinde daha düşük dozlarda verilerek 

hastanın yanıtına göre dozun artırılması düşünülebilir. Bir diğer önemli nokta ise güçlü 

CYP3A4 inhibitörleri kesildikten sonra midazolam/fentanilin dozunun yeniden 

artırılması gerekebilir. Analjosedasyon açısından hastanın yakın takibi önem arz 

etmektedir. Bu ilaçların yoğun bakım ünitesinde sıklıkla kullanıldıkları göz önüne 

alındığında, yoğun bakım ünitesi çalışanları bu potansiyel etkileşim konusundaki 

farkındalıklarını artırarak daha dikkatli olmalıdırlar. 

Majör olarak kabul edilen ilaç etkileşimleri değerlendirilirken iki veri tabanı 

arasında tutarsızlıklar olduğu gözlenmiştir. Majör etkileşimlerin %24,2’si (62/256) 

UpToDate veri tabanında tanımlanırken Micromedex veri tabanında tanımlanmamış 
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olup, %16,8’i (43/256) Micromedex veri tabanında tanımlanırken UpToDate veri 

tabanında tanımlanmamıştır. En yaygın etkileşim olarak tespit edilen kolistin-

vankomisin etkileşim çifti UpToDate veri tabanında majör olarak kabul edilirken, 

Micromedex veri tabanında tanımlanmamış olması dikkat çekici bir bulgudur. Bu iki 

ajanın beraber kullanımı potansiyel olarak nefrotoksisiteyi artırabilir. Micromedex veri 

tabanı her ne kadar bu etkileşimi tanımlamamış olsa da literatürde vankomisin ve 

kolistinin beraber kullanımının nefrotoksisiteyi artırdığına dair birçok çalışma yer 

almaktadır (Rattanaumpawan ve ark., 2011; Shields ve ark., 2017; Choe ve ark., 2019; 

Aitullina ve ark., 2020). Çalışmamızda bu potansiyel etkileşimi olan 37 hastanın 

23’ünde (%62,2) böbrek fonksiyon bozukluğu vardı. Ancak hastaların eş zamanlı 

nefrotoksik ajanlar kullanması, öncesinde var olan böbrek fonksiyon bozukluğu gibi 

karıştırıcı faktörlerin olması nedeniyle etkileşime bağlı nefrotoksisite olup olmadığı net 

bir şekilde tespit edilememiştir. Bu iki ajanı beraber kullanan hastaların böbrek 

fonksiyonları yakından takip edilmeli eğer mümkünse vankomisin tedavisi yerine 

nefrotoksisite potansiyeli daha düşük olan linezolid, daptomisin gibi gram pozitif 

etkinliği olan ajanlar enfeksiyon bölgesinin özellikleri ve patojenin direnç paternleri göz 

önüne alınarak seçilebilir.( Linezolid kateter ilişkili kan dolaşım enfeksiyonlarında, 

daptomisin ise pnömonide tercih edilmez.) 

Tüm etkileşimlere bakıldığında 47 etkileşim QT aralığının uzama potansiyeli 

ile ilişkili bulunmuştur. Bu etkileşimlerden %61,7’si (29/47) Micromedex veri 

tabanında majör düzeyde olup UpToDate veri tabanına göre tanımlanmamış veya minör 

düzeyde bulunmuştur. UpToDate veri tabanı QT aralığını uzatma potansiyellerine göre 

ilaçları kategorilere ayırmıştır. Dolayısı ile etkileşime neden olan ilaçların QT aralığını 

uzatma potansiyellerine göre etkileşim düzeyi de değişmektedir. Micromedex veri 

tabanı ise ilaçları herhangi bir kategoriye ayırmadan QT aralığını uzatma potansiyeli 

olan 2 ilacın beraber kullanımında majör düzeyde uyarı vermektedir. Ayrıca literatürde 

ilaçları QT aralığını uzatma potansiyellerine göre sınıflandıran ve risk kategorisi atayan 

ayrıca bir veri tabanı bulunmaktadır. Bu veri tabanına göre ilaçlar QT aralığını uzatma 

potansiyellerine göre “bilinen risk”, “olası risk” ve “koşullu risk” şeklinde sınıflandırılır 

(https://www.crediblemeds.org/., Erişim Tarihi: 15.06.2021). Bu tip etkileşimler söz 

konusu olduğunda bu veri tabanından da yararlanılması klinisyenlere yardımcı 

olacaktır. Meid ve arkadaşları, yaşlı hastalarda QT aralığını uzatan ilaçların aditif 

https://www.crediblemeds.org/
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etkileşimlerini inceledikleri çalışmada böyle bir sınıflandırmanın yararlı olduğunu 

belirtmişlerdir (Meid ve ark., 2017). Bir etkileşimin veri tabanlarından birinde orta 

düzeyde sınıflandırılırken diğerinde tanımlanmamış olması o etkileşimin klinik 

anlamlılığının düşük olabileceğini düşündürmektedir. Çalışmamızda bu tip etkileşimler 

total etkileşimlerin %27,1’ini oluşturmaktadır. Bunlar arasında en yaygın 10 etkileşim 

arasında yer alan ilaç grupları da yer almaktadır. Antihipertansif ajanlar ve 

hipotansiyonla ilişkili olabilecek ilaçlar ile amfoterin B arasında hipotansiyonla 

sonuçlanabilecek potansiyel etkileşim bulunup hastanın kan basıncının izlemi tavsiye 

edilmektedir. Bu etkileşim Micromedex veri tabanında tanımlanmamışken UpToDate 

veri tabanında orta düzeyde belirtilmiştir. UpToDate veri tabanının bu etkileşime 

referans verdiği kaynaklar arasında ise bahsi geçen ilaçların üretici firma bilgisi 

bulunmaktadır. Bu bilgiyle birlikte yoğun bakım hastalarının hemodinamik açıdan 

sürekli gözlem altında tutulduğu ve hemodinamilerine etki eden birçok faktörün (yaş, 

hacim durumu, başlangıç kan basıncı, komorbiditeler) olduğu göz önüne alınırsa bu tip 

etkileşimin daha az anlamlı olduğunu söyleyebiliriz. Bu grupta yer alan bir diğer 

etkileşim amfoterin B ile steroidler arasında yer almaktadır. Steroidler, amfoterisin 

B’nin hipokalemik etkisini artırabileceğinden hastanın serum potasyum değerinin ve 

kardiyak fonksiyonun yakından izlemi tavsiye edilmektedir. Bu etkileşim de 

Micromedex veri tabanında tanımlanmamış olup UpToDate veri tabanında orta düzeyde 

belirtilmiştir. Yoğun bakım hastalarında serum elektrolit takibi yakından yapılmakta 

olup özellikle amfoterisin B tedavisi sırasında ve gerekli durumlarda potasyum 

replasmanı yapılmasına dikkat edilmektedir. Bu tip etkileşimin meydana gelmesi 

durumunda yoğun bakım pratiğinde kolaylıkla yönetildiğini söyleyebiliriz. Bu 2 

örnekten farklı olarak Micromedex veri tabanında orta düzeyinde tanımlanmış olup 

UpToDate veri tabanında tanımlanmamış olan etkileşim sayısı nispeten daha az olup en 

yaygını pantoprazol ve flukonazol arasındaki etkileşimdir. Micromedex veri tabanında 

CYP2C19 inhibitörü olan flukonazolun bu enzimin substratı olan pantoprazolun serum 

konsantrasyonunu artırabileceği belirtilmiştir. Referans olarak ise flukonazolün üretici 

firma bilgisi gösterilmiştir. Bu iki ilacın etkileşiminin incelendiği herhangi bir 

çalışmaya rastlanılmamış olup pantoprazolün üretici firma bilgisinde CYP2C19 

inhibitörleri ile kullanımında, pantoprazolun yüksek dozları verildiğinde ya da karaciğer 

fonksiyon bozukluğu olanlarda dozunun azaltılması düşünülebilir şeklinde bir uyarıya 

yer verilmiştir. Literatürde bu konuya yönelik net bir bilgi bulunmadığından yoğun 
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bakım koşullarındaki bir hastada stres ülseri profilaksisi için kullanılan pantoprazol 

dozunun değiştirilmesi konusunda dikkatli olunması gerekmektedir. 

Saptanan tüm etkileşimlerin klinik olarak anlamlı olmadığı açıktır. Bu 

etkileşimlerin klinik anlamlılığı, eşzamanlı uygulanan ilaçlara ve hastanın klinik 

tablosuna bağlı olabilmektedir. Mevcut literatürde, ilaç etkileşimlerinden kaynaklanan 

veya nedensel olarak advers ilaç reaksiyonlarıyla ilişkilendirilen az sayıda çalışma 

bulunmaktadır (Bertsche ve ark., 2010; Ray ve ark., 2010; Reis ve Cassiani, 2011; 

Armahizer ve ark., 2013). Fitzmaurice ve arkadaşlarının, YBÜ’deki ilaç etkileşimlerini 

değerlendirdiği meta-analizde, advers ilaç reaksiyonlarının %7 ile %44’ünün ilaç-ilaç 

etkileşimlerinden kaynaklandığı tespit edilmiştir. Bu geniş aralık, advers ilaç 

reaksiyonlarına yol açan ilaç-ilaç etkileşimlerinin daha fazla araştırılması gerektiğini 

ortaya koymuştur (Fitzmaurice ve ark., 2019). Reis ve arkadaşlarının YBÜ’de advers 

ilaç reaksiyonlarını incelediği çalışmaya göre, advers olaya yol açan ilaç grupları 

arasında antimikrobiyaller 2. sırada yer almaktadır. İlaç etkileşimine bağlı meydana 

gelen advers olaylara bakıldığında ise aşırı sedasyon, hipotansiyon ve akut böbrek 

hasarı başta gelmektedir (Reis ve Cassiani, 2011). Bizim çalışmamızdaki en yaygın 

potansiyel etkileşimlerin olası sonuçlarına bakıldığında antimikrobiyallerin aditif 

nefrotoksisitesi, azollerin ve klaritromisinin, fentanil ve midazolamın 

metabolizasyonunu inhibe etmeleri sonucu aşırı sedasyon ve QT aralığında uzama 

olduğu görülmektedir. Çalışmamızda gerçekleşen advers reaksiyonlar karıştırıcı 

faktörlerin varlığı ve retrospektif olması nedeniyle tespit edilememiş olup potansiyel 

açıdan sonuçlara bakılırsa Reis ve arkadaşlarının çalışmasına benzerlik gösterebileceği 

görülmektedir.  

Klinik Karar Destek Sistemleri (KKDS), potansiyel ilaç etkileşimlerinin 

belirlenmesi yoluyla klinik olarak önemli etkileşimleri önlemek için yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Ancak potansiyel etkileşimlerin klinik anlamlılığı düşünüldüğünde, bu 

uyarıların fazlalığı klinik iş akışını bozabilir ve aynı zamanda uyarı yorgunluğuna neden 

olarak klinisyenleri uyarıyı geçersiz kılmaya sevk edebilir. Uyarı sistemlerinin klinik 

olarak anlamlı etkileşimi tespit etmede özgüllük ve hassasiyetlerinin düşüklüğü, net 

olmayan bilgi içeriği, klinik alaka eksikliği gibi nedenlerden dolayı uyarıların geçersiz 

kılınması genellikle uygun olabilmektedir. Ancak bu uyarılara karşı meydana gelen 

duyarsızlık klinik olarak önemli olan etkileşimlerin de gözden kaçmasına neden 
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olabilmektedir (Weingart ve ark., 2003; Van Der Sijs ve ark., 2006; Kane-Gill ve ark., 

2017). Dahası, karar desteğine aşırı güvenmek, otomasyon yanlılığına neden olarak 

karar hatalarına yol açabilir (Lyell ve Coiera, 2017). Yoğun Bakım Tıbbı Derneği 

(SCCM) tarafından sistematik bir incelemede uyarı yorgunluğunu yönetme stratejileri 

önerilmiştir. Bu stratejiler arasında, uyarıların ciddiyet ve klinik alaka düzeyine göre 

önceliklendirilmesi, hasta bakım ortamına özgü uyarılar geliştirilmesi ve son kullanıcı 

görüşünün dâhil edilmesi yer almaktadır (Kane-Gill ve ark., 2017). Ancak YBÜ’deki 

etkileşimlerin klinik önemini tam anlamıyla değerlendirmek için hâlâ daha fazla 

araştırmaya ihtiyaç vardır. 

Vankomisin tedavisi alan 70 hastadan 40’ı  (%57,1) için vankomisin kan 

düzeyi istemi yapıldığı gözlenmiştir. 1 hastanın istemi yapılmasına rağmen laboratuvar 

tarafından numune kabulü yapılmadığı için çalışılmamıştır. 39 hasta için toplamda 81 

kan düzeyi istemi yapılmıştır. Ancak ilaç kan düzeylerinin doğru yorumlanabilmesi için 

ilacın kanda kararlı durum konsantrasyonuna ulaşması ve dozlamadan sonra belirli bir 

zaman aralığında kan örneğinin alınması gereklidir. 8 hastada bu hususlara dikkat 

edilmediği için toplamda 21 düzey değerlendirme dışında bırakılmıştır. Vankomisin 

kararlı durum konsantrasyonuna ulaşan ve doğru zamanda örnek alınan 31 hastada 

toplam 60 düzey değerlendirilmiştir.  

Vankomisin kan düzeyinin izleminde 2020 yılında yayınlanan rehberle vadi 

konsantrasyon yerine artık AUC izlemi tavsiye edilmektedir. İlerleyen kısımlarda 

güncelleme hakkında bilgi verilecektir. Tez çalışmasında 2019 yılındaki hastalar 

değerlendirildiği için vankomisin düzey yorumlamalarını güncelleme öncesi rehbere 

göre değerlendireceğiz (Rybak ve ark., 2009). Değerlendirmeye alınan vankomisin kan 

düzeylerinin ortancası 22,3 mg/L (16,9-30,2) olarak bulunmuş olup hastaların 

%67,7’sinde (21/31) vankomisin tedavisi aldığı süre boyunca böbrek fonksiyon 

bozukluğu vardı. Vankomisin kan düzeyi hedef konsantrasyonun üzerinde olan (>20 

mg/L) 23 hastada toplam 35 düzey değerlendirilmiş olup ortancası 29,0 mg/L (25,0-

38,1) olarak bulunmuştur. Bu hastaların ise %73,9’unda (17/23)  böbrek fonksiyon 

bozukluğu vardı. Çalışmamızda hastaların vankomisinden farklı eş zamanlı nefrotoksik 

ajanlar kullanması, renal replasman tedavilerinin uygulanması gibi karıştırıcı 

faktörlerden dolayı vankomisin tedavisine bağlı gerçekleşen nefrotoksisitenin tespiti 

yapılamamıştır.  
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Yapılan son çalışmalara göre 15-20 mg/L vadi konsantrasyonlarında 

vankomisine bağlı akut böbrek hasarının arttığı bildirilmektedir (van Hal ve ark., 2013; 

Neely ve ark., 2018; Zasowski ve ark., 2018a; Bellos ve ark., 2020). Ancak 

çalışmamızda böbrek fonksiyon bozukluğu olmayan hastaların vankomisin kan 

düzeylerine bakıldığında medyan değerinin 19,1 mg/L (14,8-30,3) olarak tespit edilmesi 

dikkat çekici bir bulgudur. Değerlendirdiğimiz düzeylerin kısıtlı sayıda olması ve 15-20 

mg/L konsantrasyonunun akut böbrek hasarı gelişiminde yer alan risk faktörlerinden 

yalnızca biri olduğu düşünülürse bu konuda isabetli yorum yapabilmek için daha çok 

hasta verilerinin değerlendirilmesi gerekir. 11 hastada ise vankomisin tedavisinin 

bitirildiği gün içerisinde kan düzeyi gönderilmesi gereksiz sağlık harcaması olarak 

düşünülmüştür. 

2020 yılında yayınlanan yeni rehberde ise artık ciddi MRSA enfeksiyonlarının 

tedavisinde vankomisin vadi düzeyi izlemi yerine AUC/MİK oranının izlemi tavsiye 

edilmektedir (Rybak ve ark., 2020). Önceki kılavuzlar, klinik uygulamada AUC’yi 

hesaplamadaki zorlukları göz önüne alarak, AUC/MİK oranı için bir belirteç olarak vadi 

konsantrasyonlarının izlenmesini önermiştir. Ancak yapılan son çalışmalar vadi 

düzeyinin AUC’yi tahmin etmede optimal marker olmadığını göstermiştir. Benzer vadi 

değerlerine sahip olan hastaların birbirinden çok farklı AUC değerlerinin olduğu 

bildirilmiştir (Mohr ve Murray, 2007; Patel ve ark., 2011; Pai ve ark., 2014). Aynı 

zamanda ciddi MRSA enfeksiyonları için önerilen 15-20 mg/L konsantrasyonları 

nefrotoksisiteyle ilişkili bulunmuş ve bu değerler çok yüksek AUC değerleriyle 

sonuçlanmıştır. Zasowski ve arkadaşlarının çalışmasına göre vadi düzeyinin 18,2 

mg/L’nin üzerine çıkması nefrotoksisite riskini 3-4 kat artırmaktadır (Zasowski ve ark., 

2018b). Önerilen yeni etkinlik hedefi AUC/MİK oranının 400-600 mg.h/L değerleri 

arasında tutulmasıdır. (Vankomisin MİK değerinin mikrodilüsyon yöntemine göre 1 

mg/L olduğu varsayılır.). Bayesian yazılım programı veya birinci dereceden 

farmakokinetik denklemler kullanılarak AUC hesaplanması önerilmektedir. Ancak 

birinci dereceden farmakokinetik hesaplamaların en büyük sınırlaması; örnekleme 

dönemi sırasındaki AUC’yi yansıtmasıdır. Örnekleme dönemi veya sonrasında böbrek 

fonksiyon bozukluğu meydana gelirse, bu AUC hesaplaması doğru olmayacaktır. 

Dolayısıyla böbrek fonksiyonları stabil seyretmeyen hastalarda doğru sonuç elde 

edilemeyecektir  (Rybak ve ark., 2020).  
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Tez çalışmasında antimikrobiyallerin kullanıldığı gün sayılarının ortancalarına 

bakıldığında ise 6,5-12,0 gün arasında kullanıldıklarını ve genel anlamda enfeksiyon 

tedavisinde önerilen süreye uyulduğu tespit edilmiştir. 

Tez çalışmasında klinik eczacı tarafından değerlendirilen antibakteriyel ve 

antifungal ilaç profillerinde doz uygunsuzluğu, potansiyel ilaç etkileşimleri ve terapötik 

ilaç izleme hususlarında, yoğun iş temposunda birtakım gözden kaçan noktalar olduğu 

saptanmıştır. Değerlendirilen ilaçların %24,2’sinin dozunun böbrek ve karaciğer 

fonksiyonuna göre uygun olmadığı, vankomisin tedavilerinin büyük bir kısmında 

yükleme dozlarının uygulanmadığı tespit edilmiştir. 

Kritik hastalık durumunda kaçınılmaz bir problem olan polifarmasi sonucunda 

hastaların %88’inde en az bir veri tabanına göre antibakteriyel ve antifungal ilaçlar ile 

kullanılan diğer ilaçlar arasında potansiyel etkileşim tespit edilmiştir. Tespit edilen tüm 

etkileşimlerin %62,4’ü en az bir veri tabanına göre majör düzeyde olup hasta tedavisi 

için potansiyel risk taşımaktadır. Bununla birlikte etkileşimlerin yalnızca %27,3’ü her 

iki veri tabanında benzer etkileşim düzeyinde bulunmuştur. Buna göre etkileşimlerin 

yalnızca bir veri tabanına göre değil bu konuda deneyimli klinik eczacının görüşü ve 

deneyimi dahilinde birden fazla veri tabanında kontrol edilmesi gerekir. 

Tüm bu veriler değerlendirildiğinde ilaç doz uygunlukları, potansiyel ilaç 

etkileşimlerin saptanması ve yönetimi, terapötik ilaç izleminde dikkat edilmesi gereken 

hususlar konusunda, klinik eczacının hekimler ile işbirliği yapması hastaların akılcı 

tedavi almalarına katkıda bulunur ve sağlık bakım hizmetinin kalitesini artırır. Aynı 

zamanda yoğun iş temposunda olan hekimlerin iş yükünü azaltır ve ilaçla ilişkili 

problemlerin saptanması ve yönetimi konusunda farkındalıklarını artırır. 
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