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Ozet: Yogun bakim hastalari, hastane infeksiyonlari
agisindan blylk risk tagiyan hasta kimelerinden birini
olustururiar. Bunun en énemli nedeni, bu birimlerde invazif
teknik ve sagaltimin siklikla kullanilmasidir. Serratia,
Asinetobakter, enterokoklar, stafilokoklar, Candida tiirleri
ve antibiyotiklere direngli Gram-negatif basiller yogun
bakimda en sik rastlanan infeksiyon etkenleridir. Yogun
bakim birimlerinde gérilen infeksiyonlarin sadaltimi igin
antibiyotiklerin etkin bigcimde kullaniimas: gerekir. Anti-
mikrobiyal sagaltimin bagarisi en uygun ajanin segilme-
sine baghdir. Bu galigmada yogun bakimda sik rastianan
infeksiyon tirleri ve sagaltimda kullanilan antibiyotikler
derlenmeye caligiimigtir.

Anahtar Sézclkler: Yogun bakim infeksiyonlar, anti-
mikrobiyal sagaltim

ogun bakim birimleri (YBB) karmasik ve siklikla

invazif sagaltimin uygulandidi birimlerdir. Bu birimlerde
ortaya ¢ikan infeksiyonlarin tani ve sagaltimi de oldukga
gugtdr. Yogun bakimda gériilen infeksiyonlar genellikle
ciddi infeksiyonlardir ve hastanin yogun bakimda bulun-
masinin esas nedeni olabildikleri gibi, bagka bir patoloji
nedeniyle yatirilan hastalarda komplikasyon olarak da
ortaya cikabilirler. Hastanin klinik tablosunda yiksek
ates, l6kositoz, hipotansiyon, yaygin damar ici pihtilagma,
solunum yetmezligi gibi bulgular var ise yogun bakim
hastasinda infeksiyon geligtigi distuntimelidir. Ancak
sok, solunum yetmezligi ya da koma gibi nedenlerle
YBB'ine alinan hastalarda yukarida soz edilen bulgular

Summary: Critically ill patients are at very high risk for
developing nosocomial infection. Because invasive
techniques and therapies are often used in intensive
care units (ICU). Infections which caused by Serratia,
Acinetobacter, enterococci, staphylococci, Candida
species and antibiotic-resistant Gram-negative bacilli
more commonly occur in critically ill patients. Control of
infections in ICU often requires effective use of
antibiotics. The effectiveness of antimicrobial therapy
depends on selection of appropriate antibiotic. This text
attemps lo review the major types of infection in ICU and
the antibiotics most frequently used for treatment.

Key Words: Infections in intensive care, antimicrobial
therapy

bulunmadigi durumlarda da infeksiyon s6z konusu
olabilir. Travmay) takiben geligen 6lim nedenleri arasinda
infeksiyon ilk sirayr almaktadir (1). YBB'inde yatan hastalann
yaklagik %20-30'u degisik dénemlerde en az bir kez
biyik infeksiyon gegirirler (2). Yogun bakim hastasinda
infeksiyon geligtiginden siphelenildiginde hekimin amaci
infeksiyon etkeninin tirini belirlemek olmalidir. infekte
oldugu digiintlen materyalin Gram boyasi lle boyanmasi
etkeni belirlemede kullanilan en basit ve en gabuk sonug
veren yontemdir. Kan, idrar, balgam ve diger viicut sivi-
lannin kilt(rD ise patojen mikroorganizmayi ve antibiyotik
direncini tayin eden temel laboratuvar ydntemleridir. Bu
galismada YBB'inde sik rastlanan infeksiyon tlrleri ve
sagaltimda kullanilabilecek antibiyotiklerin derlenmesi
amaglanmistir.
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I. Yogun Bakimda Sik Gorillen infeksiyonlar

Hastane infeksiyonlar viicudun degisik yerlerinde ortaya
¢ikabilmekle birlikte en sik pnémoniler, Uriner sistem
infeksiyonlari, yara infeksiyonlari ve bakteriyemiler
bigiminde gdriilir.

| a. Nozokomiyal pndmonli: Yogun bakim {nitesindeki
hastane infeksiyonlarinin en az %25'i alt solunum yolu
infeksiyonudur (3, 4). Bu tip infeksiyonlarin tedavilerinde
gok cesitli antibiyotikler kullanilmasina ragmen, olasi
mortalite halen %50'nin (izerindedir. Pnémoni gelismesinde
en 6nemli hazirlayici etken entibasyon ve mekanik
solunum uygulamalaridir. Mekanik solunum gereksinimi
olan hastalarda pnémoni gelisme riski normalden 5 ile
23 kez daha yiiksektir (2). Birgok mikroorganizma etken
olabilmesine kargin Gram negatif bakterilerden Klebsiella
pneumoniae ve Pseudomonas aeruginosa en dnemli
etkenlerdir. Bu mikroorganizmalar degisik yollarla alina-
bililer, ancak en 6nemli yol orofarenkste kolonize olan
bakterilerin aspirasyonudur. Orofarengeal kolonizasyon,
H, blokirler ve antiasitierin YBB'inde yaygin olarak
Kullaniimasi sonucunda mide asiditesinin azalmasi ve
gastrointestinal bakterilerin iremesinin ve kolonizasyo-
nunun kolaylagsmasindan kaynaklanmaktadir. Nozokomi-
yal pnémonilerin klinik ve mikrobiyolojik tanisi glictlr. En
sik gbzlenen klinik bulgular ates ile birlikte balgam
olusumunun artmas! ve akciger filminde yeni ya da
ilerleyen infeksiyon gérinGmuddir.

| b. Nozokomiyal (iriner sistem infeksiyonlar: Hasta-
ne infeksiyonlar igerisinde en sik gbrillen Uriner sistem
infek-siyonlaridir (3,4). Nedeni ise yogun bakim hasta-
larinda hemen daima kateter kullaniimasidir. Kateterize
edilen hastalarin %10'unda bakterilri saptanmaktadir.
Bakterilri saptananlarin ise %30'unda semptomatik
Uriner infeksiyon, %3'lUnde ise bakteriyemi geligmektedir
(4). Bakterilerin Uretradan kateter ile itilmesi, infekte
kateterin Gretraya uygulanmasi veya infekte idrarin kateter
icinden mesaneye reflisi ile idrar yolu infeksiyonlar
gelisebilmektedir (5). Uriner sistem infeksiyonlarin %30'in-
dan gogunda Escherichia coli etkendir. Ancak antibiyotik
sagaltimi altindaki hastalarda yada tekrarlanan kateter
uygulamalarindan sonra antibiyotiklere direngli E.coli
tirlerinin yanisira Klebsiella, Proteus, Pseudomonas,
Enterobacter ve Enterococcus tilrlerine bagli Uriner
infeksiyonlar da goriilmektedir (1).

| c. Yara infeksiyonlar: Cerrahi yogun bakimda gorilen
infeksiyonlarin %10'u yara infeksiyonudur (6). Yara
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infeksiyonlari genellikle olaydan 48 saat sonra baglar.
Bu tip infeksiyonlarin en sik nedeni stafilokoklardir (6,7).
Beta hemolitik streptokok yada Clostridium infeksiyonlari
ise olaydan sonraki 24 saat iginde bulgu verirler.

| d. Nozokomiyal bakteriyemi: Pnémoni, Uriner sistem
infeksiyonlari, yara yeri infeksiyonlari ya da lokalize sep-
sislerle birlikte nozokomiyal bakteriyemi ortaya cgikabilir.
intravenéz sivi ve ilag vermek veya hasta monitérizasyonu
amaciyla kullanilan intravenéz kateterler, YBB'inde bakte-
riyemi nedeni olan mikroorganizmalarin en 6nemii giris
yeridir. Kateter kaynakli bakteriyemilerde en sik Gretilen
ajanlar koagilaz negatif stafilokoklardir. Tek basgina
antibiyotik kullaniimas: bu tip infeksiyonlarin sagaltiminda
yeterli olmamakla birlikte, giris hattinin da gikariimas
gerekmektedir.

Il. Sagaltim Secenekleri

Yogun bakim hastasinda ampirik antibiyotik sagaltimi
baglanmadan once dikkate alinmasi gereken baz
faktdrler vardir (2). Bunlar;

a) infeksiyonun hastane infeksiyonu olup olmamas:
dénemlidir. Toplum kékenli infeksiyonlar antibiyotiklere
duyarll oldugu ve standart, daha az toksik ve daha ucuz
antibiyotiklerle sagaltimi yapilabilmesine kargin nozoko-
miyal infeksiyonlar antibiyotiklere direnglidir ve tedavile-
rinde daha toksik ve pahall antibiyotiklerin kullaniimasina
gereksinim gdsterebilir.

b) Hastanin primer patolojisi gdzénine alinmalidir. Belirli
hastaliklarda 6zel mikroorganizmalarin neden oldugu
infeksiyonlar sikga gorilir. Lokopeni ile seyreden lése-
milerde ve buyik yaniklarda Pseudomonas infeksiyon-
lari sik gorilirken, diyabetik hastalarda Staphylococcus
aureus ve anaercbik mikroorganizmalar infeksiyon
etkeni olarak gorilmektedir.

¢) Infeksiyon kaynag oldugu disiiniilen bdlge mutlaka
dikkate alinmalidir. Ayri anatomnik bdlgelerde farkli
mikroorganizmalar daha sik infeksiyon olusturma egili-mi
bulunur. Ornegin, idrar ve safra yollarinda genellikle
Gram negatif basiller, kalp kapaklarinda stafilokok ve
streptokoklar en sik infeksiyon etkenleridirler.

d) Hastanin yakin zamanda antibiyotik kullanmis olmasi
da 6nemli bir etkendir. Antibiyotik uygulamasi stirerken
ya da hemen bitiminde hastada yeni bir infeksiyon
gelismigse yeni patojen, kullanilan antibiyotiklere direng
gelistirmis olabilecegi gibi kiltlr-antibiyogram sonuglar
da olumsuz etkilenebilir.
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Ampirik antibiyotik tedavisinde yukaridaki faxtérler kadar
antimikrobiyal ilaglarin farmakolojisinin de iyi bilinmesi
gereklidir. Bu 6zellikler de baglica sunlardir;

a) Bakterisid antibiyotikler bakterileri organizmanin
savunma mekanizmalarinin yardimi olmaksizin dldirur
ve bu nedenle vicut bagigikhiginin yeterli olmadigi du-
rumlarda dnem tagirlar. Bakteriostatik ilaglar bakterinin
bllyGmesini durdurmalarina kargin bakteriyi éldirmezler.
Tetrasiklin gibi bakteriyostatik etkili ajanlar organizmanin
immun sisteminin saglam oldugu durumlarda yararlidir.

b) Yodun bakim hekimleri, kendi birimlerinde en sik
goérilen patojenleri ve bunlarnin antibiyotik direng &zel-
liklerini bilmelidirler. Clinkl infeksiyon etkenleri birimden
birime biylk farkliliklar gostermektedir.

c) Yodun bakim hekimi, antibiyotiklerin degigik vicut
sivilarina penetrasyon &zelliklerini bilmelidir. Ornegin
BOS, safra yollann ve apse kaviteleri gibi infeksiyon
bélgelerinde antibiyotik miktan yeterli diizeye ulasmayabilir.

d) Antibiyotikler infeksiyon bdlgesinde etkili konsantras-
yona ulasmalari i¢in uygun dozda kullaniimalidiriar.

e) Antibiyotiklerin doz araliklari iyi ayarlanmaldir. Doz
arali@ ¢ok uzun birakilirsa, dozlar arasinda bakteri hizla
biylmeye devam edecektir. Aksine doz araliklan gok
sik olursa, bu kez de ilag birikecek ve toksisite belirtileri
yaninda gereksiz ilag, zaman ve para yitimi olacaktir.

Ampirik antibiyotik tedavisinin ilk 48 saatinde hasta yakindan
izlenmelidir. Klinik durumda herhangi bir diizelme yoksa;
infeksiyon odaginin drene olmadi§ (idrar yada safra yol-
larinda tikanikhik vb), uygun antibiyotigin secilmedigi,
secilen antibiyotigin infeksiyon bdige-sinde yeterli kon-
santrasyona ulasamadigi, erken antibiyotik toksisitesi
gelisimi (ates, dékintller v.b. diger hipersensitivite reak-
siyonlari) gibi olasiliklar digindlmelidir (2). Kiiltir ve an-
tibiyotik duyarlilik testi sonuglan alindiktan sonra en az
toksik ve en dar spektrumiu antibiyotik secilerek sagaltima
baslanmalidir, Hasta ampirik antibiyotik sagaltimina
yanit vermis olsa bile ila¢ toksisitesi riskini azaltmak ve
antibiyotik baskisini azaltarak direng gelismini énlemek
icin spesifik patojene en etkili antibiyotige sagaltimda yer
vermek gerekir.

lll. Yogun Bakim Birimlerinde Kullanilan
Antimikroblyal Ajanlar

Yogun bakim Unitesinde en sik kullamlan antibiyotikler
penisilinler, sefalosporinler, karbapenemler, vankomisin,
aminoglikozidler ve antifungal ajanlardir.
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Ill a. Penisilinler: Bu grup antibiyotikler birgok Gram-
pozilif, Gram-negatif ve anaerop mikroorganizmalara
etkilidir. GUnimizde stafilokoklarin %95'inden gogu
penisilinlere direncli duruma gelmigtir. Metisilinin kullanima
girmesinden kisa bir sure sonra stafilokoklarda bu
anlibiyotige direng gozlenmigtir (8). Hastane infeksiyonu
etkeni koagitilaz negatif stafilokoklarda bu direng %40-60,
S. aureus suglarinda ise %20-30 arasinda degisiklik
gostermektedir (9, 10). Ulkemizde ise stafilokoklarda
goérdlen metisilin direnci %16-52 arasinda degismektedir
(101). Penisilinlerin Gram negatif aktiviteleri artirlarak
anantipsédomonal penisilinler denilen azlosilin, mezlosi-
lin ve piperasilin geligtiriimigtir. Bu ilaglar yapisal olarak
ampisiline benzedikleri haide, hicre duvanmin gegirgen-
ligini artirma ve PBP-3 (penisilin baglayan protein)'e
daha fazla baglanabilme ozelliklerinden dolayl antipsoé-
domonal aktivite kazanmiglardir. Bu grup penisilinler P.
aeruginosa, Serratia tirleri, Morganella tirleri ve Proteus
tirlerinin Urettigi beta-laktamaz enzimine kargi sefalos-
porinlerden daha dayanikli olmakla birlikte Bacteroides
fragilis tOrlerinin yaklagik %20'si bu ilaglara direnclidir .

Il b. Sefalosporinler: Birinci kugak sefalosporinler
(sefalotin, sefazolin, sefaleksin vb.) daha gok Gram
pozitif mikroorganizmalara etkili ajanlardir. Enterokoklara
karg: etkinlikleri gok disik, metisilin-direngli stafilokoklar
ile bircok Gram negatif ve anaerop patojene karsi ise
etkisizdirler. Ikinci kusak sefalosporinler (sefoksitin,
sefuroksim, sefamandol, sefaklor, sefosinid, sefotetan
vb.) ise birinci kusaktan daha fazla Gram negatif
aktiviteye sahiptirler. Bu kiimede bulunanan ilaglarin
higbiri Pseudomonas tiirlerine etkili degildir (11). Ugtincil
kusak sefalosporinler (sefotaksim, seftizoksim, seftriakson,
sefoperazon, moksolaktam, seftazidim vb,) beta-laktamaz
enzimlerine nispeten daha direnglidir ve Gram negatif
etkinliklei daha yiksektir. Bu kiimedeki ajanlardan
seftazidim ve sefoperazon tek patojenin sorumlu oldugu
YBB infeksiyonlarinda, 6zellikle de nozokomiyal pnémonil-
erde ¢ok kullamlirlar. Seftazidim ve sefoperazon P.
aeruginosa suslarina karg iyi bir aktivite géstermelerine
karsin sagaltim sirasinda bu antibiyotiklere kargi direng
gelisebilmektedir. Klebsiella tirleri de (clinct kugak
sefalosporinlere kargi plazmidleri araciigi ile direng
geligtirebilmektedir.

lll e. Karbapenemler: Beta-laktam ajanlarin yeni bir
kimesini olusturan karbapenemler, imipenem ve
meropenemden olusur. Gram negatif, Gram pozitif ve ana-
erop mikroorganizmalara kargi, 6zellikle de beta-laktamaz

181



B, Karsh, T. Sanlidag

SRt ot X

enzimi Ureten bakterilere karg genis spektrumiu etkinligi
bulunur. in vitro olarak her iki ajan da benzer aktiviteye
gostermelerine kargin stafilokok ve enterokoklara karsi
meropenem, imipenemden daha az etkli iken Gram
negatiflere kargl daha etkilidir. Imipenem/silastatin kom-
binasyonunda silastatin, imipenemin renal dipeptidazlar
tarafindan metabolize olmasini inhibe ederek aktif ajan
yogunlugunun artmasini saglamaktadir. Karbapenemler,
Stenotrophomonas maltophilia ve B.fragilis tarafindan
tretilen beta-laktamazlar ve Pseudomonas aeruginosa
ve Acinetobacter tirleri tarafindan dretilen PER-1digindaki
beta-laktamazlanin birgoguna direnglidir (12,13). imipenem
beta-laktam ilaglar iginde en etkilisi olmakla birlikte
metisilin direngli stafilokok tiirleri siklikla imipeneme de
direnglidir. Imipenenvsilastatin genellikle iyi tolere edilmekle
birlikte iki nemli yan etkisi vardir. Hastada santral sinir
sistemi ya da bdbrek fonksiyon bozuklugu varsa ve ilag
ylksek doz kullanilirsa ndbetler ortaya ¢ikabilir. Doz araliklar
kisaysa veya infiizyon seklinde kullaniliyorsa zamanla
bulanti ve kusma gorilebilir. Meropenem ile yapilan
¢alismalarda, ndbetlerin daha az gorildigu bildirilmistir
(14). Ayni bigimde, meropeneme bagli bulant ve kusma
insidansinin, diger beta-laktamlardan daha gok olmadigi
da gosterilmistir (14).

Il d. Monobaktamlar: Aztreonam klinik kullanima giren
Ik monobaktamdir ve pir Gram negatif infeksiyonlarin
selektif tedavisini saglayabilirsede Gram pozitifler ve
anaeroplar Ozerinde etkinligi yoktur. Bu ézelligi nedeniy-
le normal floranin Korunmasi agisindan diger genis
spektrumiu antibiyotiklerden (stindiir. Aztreonamin en-
terobakterler Uzerindeki etkinligi Ggincl kusak sefalos-
porinlerinkine egittir (15).

lif e. Aminoglikozidler: Yogun bakim birimlerinde anti-
mikrobiyal sagaltimda halen énemli yeri olan ajanlardir.
Givenlik sinirlarinin dar olmasi ve YBB hastalarinda
doz gereksiniminin bilyik 6lgiide degiskenlik gstermesi
nedeniyle, sagaltimda daha az toksik ajanlarin basarisiz
oldugu durumlarda kullanilmalidir (16). Agir psédomonas
infeksiyonlarinda genellikle genis spektrumlu penisilinier
(piperasilin, mezlosilin, tikarsilin), sefalosporinler (seftazidim,
sefoperazon) veya imipenem/silastatin ile aminoglikozid
kombinasyonu gerekebilir (7,16). Enterokokkal endokar-
dit sagaltiminda da genellikle aminoglikozid ile penisilin
veya ampisilin kullamlir. Bittin aminoglikozidler temel
olarak ayn antibakteriyal spektruma (aerop Gram
negatif basiller) sahiptirler, ayinmlar toksisitelerinden
kaynaklanir. Aminoglikozidler iginde sagaltimda basari
oraninin daha ylksek olmasi nedeniyle amikasin, YB
birimlerinde en gok kullanilan ajandir (7, 186).
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Il f. Vankomisin: Vankomisin glikopeptid yapisinda
bakterisidal bir antibiyotiktir. Kullamminin baghca endi-
kasyonu, metisiline direngli stafilokok infeksiyonlaridir.
Son zamanlarda vankomisine direngli stafilokoklar bildi-
rilmesine ragmen (17) yine de YBB'inde siklikla gdriilen
koaglilaz negatif stafilokok infeksiyonlaninda kullaniimak-
tadir (18). Clostridium difficile enterokolitinde, penisiline
hassas bireylerin streptokok ve stafilokok infeksiyonlarinda
ve bakteriyal endokardit profilaksisinde de kullanilabilir.
Yan etkileri olan nefrotoksisite ve ototoksisite doz
bagimli olarak ortaya ¢ikar. Nefrotoksisite gelisme riski,
vankomisin tek basina kullanidiginda %5 iken, aminoglikozid
ile kombine edildiginde %35'e yilkselmektedir (18).

lll g. Teikoplanin: Yapisal olarak vankomisine benzeyen
bir bagka glikopeptid antibiyotiktir. Etkinligi ve spektrumu
vankomisin ile aynidir. Metisilin direngli stafilokok infeksi-
yonlarinda kullaniimaktadir. Vankomisinden en &nemli
farklari; yart émrinin uzun olmasi (159 saate karsin 11
saat) ve hem intravenéz hem de intramuskuler yolla
kullanilmasidir (18, 18). Ototoksik ve nefrotoksik yan
etkilerinden dolay:, kan vankomisin diizeyinin stirekli
takibi gerekirken teikoplaninde toksik etkiler daha azdir
ve bu nedenle kan diizeyinin takibi yalnizca bébrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda gereklidir. Ototoksisite
ve histamin salinimina bagh "kirmizi adam" sendromu
vankomisin ile stk gérillirken teikoplanin ile nadirdir (18, 19).

Il h. Beta-Laktamaz inhibitorleri: Klavulanik asit ve
sulbaktam gibi bazi bilesikler beta-laktamazi inhibe edici
aktiviteye sahiptiler ve son yillarda beta-laktam
antibiyotiklerin - spektrumunu  genigletmek igin  kul-
laniimaktadirlar. Klavulanik asit, bircok bakterinin Grettigi
beta-laktamazi reverzibl olarak baglar. Sulbaktamda bu
baglanma Ozelli§i daha kuvvetlidir. Her iki bilesik de
yaklagik bir saat yari émre sahip ve idrarda yiiksek
yogunluklara ulasan ajanlardir.

Il 1. Antifungal Ajanlar: Mantar infeksiyoniari hastanede
iki haftadan uzun siire kalan hastalarda, parenteral
beslenme uygulanan hastalarda, genis spektrumiu
antibiyotik kullanan hastalarda ve gastrointestinal sistem
blitlnligi bozulan hastalarda siklikla gelisir (20). Mantar
infeksiyonlarinda tedavi, doku biyopsisi veya pozitif kan
kdltdrd ile tani kesinlegene kadar baslanmamalidir,
ancak bu durumda da tedavi gecikebilmektedir.
Grantlositopenik veya immun sistem baskilanmis hasta-
larda bir haftalik antibiyotik tedavisini takiben ortaya
¢lkan inatgl ates durumlannda antifungal tedaviye
baglanmasi &nerilmektedir (18). Son yillarda flukanozol
Klinik kullanima girmistir. Bu ajan amfoterasin B kadar
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toksik olmamanin yanisira mantar infeksiyonlarinin
tedavisinde amfoterasin B kadar etkin bulunmustur (21).

IV. Sagaltimda immunolojik ve Diger Yaklasimlar

Antimikrobiyal sagaltima ve yeni toksik olmayan, genis
spektrumlu antibiyotikler gelistirimesine ragmen, Gram
negatif septisemiye bagl mortalite gok yiksektir. Son
yillardaki yaklagimlar, Gram negatif bakterilerin salgiladig
endotoksinleri inhibe yada nétralize etmeye yoéneliktir
22). Bu endotoksinler, hastalarin immun sisteminden
biyiik miktarlarda mediyatérlerin (sitokinler) salinmasini
uyararak septik sok patogenezinde rol oynarlar (23, 24).
Antibiyotiklerin hlicreyi yikima ugratarak endotoksemi ve
septik sok gelisimini hizlandirdiklari gérisd, tzerinde en
gok tartisilan konulardan biridir. in vitro olarak antibiyotik
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