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KRITIK HASTALARDA ANTIMIKROBIK ILAC
ETKILESMELERI VE KLINIK ONEMI

Nahit CAKAR

Tedavi edici ajan olarak kullanilan ¢ok cesitli bilegiklerin kimyasal yapilan, fiziksel
ozellikleri ve farmakolojik etkilerindeki farkhiiklar bir arada kullamlan droglarin herhan-
gi ikisinin ¢ok gesitli yollarla etkilesmelerinin olast oldugunu ditgiindiirmektedir. Bununla
beraber deneysel ¢aligmalar ve klinik tecriibeler gostermistir ki ilag etkﬂeg,melermm pek
cogu az sayida temel mekanizmalarla olugur (9).

Bu mekanizmalar:

A) llag emilimi yoluyla etkilegim

B) llag eliminasyonn yoluyla etkilesim

1) llag metabolizmasina iliskin etkilegimler
i- [lag metabolizmasimin inditksiyonu
ii- Tlag metabolizmasinn inhibisyonu

2) Uriner atilim mekanizmas: ile etkilesim
i~ Glomertilar filtrasyon
ii- Aktif sekresyon
iii- Tiibiiler reabsorbsiyon

C) Nacin dagilim mekanizmas ile etkilegim

1) Dokulara dagilim

2) Plazma proteinlerine baglanma

D) Eiki yerinde etkilegim.

Kritik hastayr tamumlarsak bir veya birden fazla ofgan vetersizlifi bulunan veya organ
yetersizlifi gelismesine aday olup hemsgire ve doktorun yakin takibine ve geligmis monito-
rizasyon tekniklerine gereksinim duyan, ilag ve tedavilerin titre edildigi hasta grubudur. Bu
hasta grubunda uygulanan droglar agisindan yapilacak yanliglar ciddi morbidite ve morta-
lite olugturacaktir. Yogun bakim iinitelerindeki kritik hastalar siklikla gogul organ iglev bo-
zuklugu ile birlikte gesitli karmasik problemlere sahiptirler (3). Bu durum onian ilag yan
etkileri agisindan olaganiistii yiiksek riskli hale getirir; ¢iinkii ilaglarm metabolizmasimn ve
atihminm genel yolunda degisiklikler olugur, Giivenli ilag uygulamas1 ve etkinlik garanti-
sinin temini i¢in atilbimdaki degigiklikler, bozulmus metabolizma, defismis drog dagilimz
ve yukarida sbzii edilen ilag etkilegmeleri veya problemleri agtimahdir (1). Kritik hastala-
rn tedavisinde ve bakuminda siklikia kullamlan droglar tabloda gosterilmistir.

Tablo. Kritik hastalarin tedavisinde ve bakiminda siklikla
kullanilan droglar (7).

- Sedatifler (benzodiazepinler)

- Analjezikler (opioidler)

- Organ destefi igin gerekli olanlar (inotroplar)
- Antimikrobik ilaglar

- Diiiretikler.

- H2 reseptor antagonistleri

- Antiaritmikler

- Bronkodilatatérler

- Immunsupressifler
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Ilag etkilesimlerinin mekanizmalar1 yogun bakimdaki kritik hastalardaki farmakokine-
tik degigikliklerle beraber degerlendirildiginde olayin Sneminin boyutu ortaya ¢ikmaktadir.

Bu mekanizmalar agagida yeniden ele alinarak kritik hastalikiara 6zgii 6nemleri vur-
gulanacalctir:

A)llag emilisi yoluyla etkilesim

Kritik hastalarda &zellikle gastrointestinal sistem ilag emilimi acisindan giivenilir de-
Zildir. Bu sebeple siipheli durumlar dahil pek ¢ok kosulda intravendz yol tercih edilmelidir
(intramuskiiler injeksiyonlarin emilisi de giivenilir degildir). llaclartn emilim yoluyla etki-
legimlerinin kritik hastaliklardaki 6nemi bu uygulama ile agilacaktir.

B)Iiag eliminasyonu yoluyla etkilesim

1} la¢ metabglizmasina iliskin etkilesimler: Yogun bakim Gncesi, siras1 ve sonrast do-
nemler icerisinde droglarin metabolizmalaninda degisiklikler meydana gelebilir. Buna et-
kili fakttrler inflamatuar mediatorler, beslenme, interferon, hipoksi, yas, cinsiyet hormon-
{ar gibi faktdrlerdir, Bunun yaninda birlikte kullamlan droglar da bir faktor olarak rol oy-
nar (7).

Pek ¢ok drog karacigerde metabolize oldugundan ve kritik hastalarda karaciger yeter-
sizligi gbzlenebildiginden bu mekanizma halihazirda $nem tagunaktadir. Bu arada herhan-
gi iki ilag etkilesiminde bu mekanizma rol oynuyor ise sorun biiyiiyecektir, Droglann kri-
tik hastalarda metabolizmalanm etkileyen faktérler iki grup halinde agafida belirtilmigtir:

-Eliminasyonu arttiranlar: sicak, sepsis, kistik fibroz, hamilelik ve dogum sonrasi, ya-
miklar, nrotravima, geng erigkinler, spinal kord hasari, dializ, gogul organ disfonksiyonu,

-Eliminasyonu azaltanlar: Ciddi preeklampsi, yitksek doz pressérler, renal yetersiziik,
yash hasta, cogul organ disfonksiyonu, ciddi sok, diger nefrotoksinlerin varlifi, karaciger
hastalify, dializin sonlandirilmass, asit varligi (4).

2) Uriner atllim mekanizmast ile etkilesim: Pek cok ilag karacigerde metabolize edil-
dikten sonra idrar yoluyla iiriner sistemden atilacaktir. Renal yetersizlik sik kargilagilacak
organ yetersizliklerindendir. Herhangi iki drog bu agidan etkilegiyor ise firiner attin daha
da azalacaktir. Dozlar bu duruma gore ayarlanmalidir {aminoglikozid ve vankomisin), Yo-
gun bakim sonras1 organ fonksiyonlarmin diizelmesi (6rnegin renal fonksiyonlann diizel-
mesi) veya bu donemde yaganabilecek dehidratasyon eliminasyonu degigtirebilir,

Nefrotoksisite olugturan ve renatl elimine olan antibiyotiklerin eliminasyonunu azaltan-
iar agagida siralanmegtar;

- Direkt nefrotoksikler: aminoglikozidler, amfoterisin B, mannitol, vankomisin, kont-
rast maddeler, baz1 sefalosporinler, dekstran, foskarnet, sisplatin, siklosporin A metoksif-
loran, pentamidine,

- Immunolojik nefrotoksikler: penisilinler, ﬂurokmolonlar penisilamin, sefalosporin-
ler, analjezikler, allopurinol, NSATDY ler, altin tuzlan,

- Indirekt nefrotoksikler: NSAID ter, ditiretikler, metoklopramide, ACE inhibitorleri,
vazopresssorler.

- Obstruktif nefrotoksikler: metotraksat, sulfonamidler.

- Pstdonefrotoksisite: kreatinin sekresyonu testinde yamltict sonug: flusitozin, andro-
jenler, levodopa, trimetoprim, simetidin, askorbik asit, metildopa, ko-trimoksazol, sefoksi-
tin, sefalotin, penisilin.

C)llacin dagilim1 mekanizmasi ile etkilesim
DDokulara dagilim; Yogun bakima alinma dncesinde hastalik keonik ve ciddi katabo-
lik bir infeksiyon s6z konusu ise dehidratasyon mevcuttur. Dehidratasyon bazi antibiyotik-
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ler icin hem dagilun hacmini hem de renal fonksiyontan defigtirir. Aynica ciddi kataboliz-
ma alblimin seviyesini diigiirerek bu olgularda serbest antibiyotik miktarim arttir. Bu ar-
t1g dagihim hacmi artigt ve/veya eliminasyon artigt ile sonuglanir. Klinik yansimasiun mik-
tarim belirlemek ¢ok zordur, Kritik hastada antibiyotik eliminasyonu ve dagihim hacmi de-
gisiklikleri tnemli olarak etkilenen faktorler olmakla beraber proteinlere baglanmaya ilis-
kin degisiklikler de olugur ve bu da dolayl veya dolaysiz olarak itk iki faktorii etkiler.

2) Plazma proteinlerine baglanma: Yogun bakim doneminde pek ¢ok hastada hipoal-
biiminemi gdzlenir. Bu albiimine baglanma yoluyla etkilesen droglarin her ikisinin de ser-
best miktarin: arttiracaktir,

D)Etki yerinde etkilesim

Antibiyotikler acisindan ikili kullamm etki yerlerinde additif etki, sinerit, inhibisyon
vb. etkilesimiere yol agabilir. Bu agidan kritik hastaliklara dzgii degigikliklere iligkin bilgi
yoktur.

Bundan sonraki boliimde droglara spesifik ilag etkilesimleri ve kritik hastaliklarla bu
ilaglarin iligkileri bagliklar halinde incelenmistir,

Vankemisin

Vankomisin ile ilag etkilegsmeleri nadirdir. Azotemi ve renal yetersizlik gzlenen olgu-
lann ¢ogunlugu egzamanh olarak aminoglikozid kullananlar veya altta yatan renal yeter-
sizlifi olanlardir. Birlikte amforterisin B kulanmm da vankomisin liskili nefrotoksisite
igin 6nemli bir risk faktoriidiir. Vankomisin ve anestezik ajanlarn birlikte uygulanmasi ile
anafilaktoid reaksiyonlar iligkili goriilmiistiir. Bu vankomisinin anestezi inditksiyonundan
once 60 dakikalik yavas infiizyonu ile engellenebilir. Vankomisin heparini parcaladigindan
bu drogla aym damar yolu hattindan verilmemelidir (5,8).

Vankomisin oral kullamldiginda kolestiramin g1b1 regine baghyan ajanlar psédomem-
brandz enterokolit tedavisinde istenen etkiyi deglgtlrebﬂlrler ve vankomisinin fonksiyonel
konsantrasyonunu azaltirlar. Bu sebeple oral vankomisin ve kolestiramin higbir zaman bir
arada verilmemelidir.

Bunun disinda vankomisin dializérlerle etkilegecektir. Ditsiik permeabiliteli hemodi-
alizr kullamldiginda (cuprophane vb.) hi¢ elimine olmadigi bilinmelidir. Yiiksek perme-
abiliteli membranlar kullamildiginda (poliakrilonitril, polisulfon, selluloz diasetat veya tri-
asetat) diigiik permeabiliteli membranlara gore doz araliklan azaltilmali veya ek dozlar ve-
rilmelidir. Yogun bakum éinitelerinde devamli renal replasman tedavisinde kullamlan hemo-
filtrasyon membranlar: yiiksek permeabilitesi bulunanlardxr (2) (6roegin poliakrilonitril
membranlar),

Vankomisinin kritik hastalikla etkilesiminde dnemli bir faktor ehmmasyonun akim ba-
giml olmas1 sebebiyle kalp debisinin arttifn durumlarda eliminasyonun artacagt ve kalp
debisinin azaldifi durumlarda eliminasyonun azalacagi bilinmeli ve doz ayaclanmalidir,
Ayrica total renal yetersizlikte vankomisin i¢in diigiik miktarda olan nonrenal klirens me-
kanizmalarindan hepatik klirensi arttirir, Pek ¢ok total renal yetersizlikli hastada vankomi-
sinin haftada bir dozu yeterlidir.

Karbapenemler

Aminoglikozidlerle sinerjik etkili olduklarindan birlikte kulanilabilirler. Diger
beta-laktamlarla (aztreonam, ureidopenisilinter, ikinci ve ligiincii jenerasyon sefalosporin-
ler) aralaninda antagonizma mevcutiur, Karbapenemlerde vankomisin gibi eliminasyon

alam tarafindan smjrlamr ve yukarida eliminasyona iligkin sylenenler burada da gegerli-
dir.
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Aminoglikozidler

Cesitli antibiyotiklerle ilgili béliimlerde soz edildigi sekilde kullanim sinerjik etkili-
dir, Bununla beraber aym sise ya da torba igerisinde kangtinldifmda antipsédomonal pe-
nisilinleri inaktive edecektir.

Eliminasyonu vankomisin ve karbapenemlerde oldugu gibi kalp debisine ve renal kan
alamina baglidir Kalp mz1 ve atim hacmini degistiren klinik girisimler veya droglar kalp
debisini degigtirdiklerinden klirensi azaltacak ya da arttiracaklardi. Aminoglikozidlerin
bazi diiiretiklerle beraber kullanmm duyma ve vestibiiler soruniarla seyreden ototoksisite-
yi arttiracaktir. Bu droglann kombinasyonundan kaginmak en iyisidir (1).

Klindamisin

Klindamisinin néromuskiiler blokaj 6zelligi vardir ve ntromuskiiler blokerlerin (veku-
ronium ve atrakuryum bizde en sik kullanilanlar) etkisini arttinrtar, Bir arada kuHamm ge-
rektifinde kas blokaj etkileri periferik sinir stimulatori ile monitirize edilmelidir. Klinda-
niisin ve eritromisin arasinda in-vitro antagonizma tespit edilmisgtir. Kritik hastaliklara ilig-
kin bir etkilegim travma ve stress durumlarmda klindamisinin % 60-90 oraninda baglandi-
g1 alfa 1 asit glikoproteinin (AAG) normalin birkag katina gikacak sekilde artmasidir, Te-
orik olarak azalm:g serbest ilag konsantrasyonu ve azalmig eliminasyona yol acacakur, fa-
kat klinik $nemi hentiz. bilinmemektedir.

Diger

Amfoterisin B total parenteral niitrisyon (TPN) soliisyonlar ile gecimsiz oldugundan
TPN torbalarina konulmamal veya ayni hattan injekte edilmemelidirler (6). Eritromisin,
izoniazid, rifampin veya ketakonazol benzodiazepinlerin metabolizmasim hzlandurr, doz
gerektifi gibi arttirilmalidir. Siprofloksasin, eritromisin, izoniazid, metronidazol ve trime-
toprim-sulfametoksazol, flukonazol kumadinin amtikoagulan etkisini arttinr. Nafsilin ve
rifampin kumadinin antikoagulan etkisini azaltir. INR monitorizasyonu daha fazla énem
kazanir. Flukonazol, izoniazid ve metronidazol fenitoin toksisitesini arttirabileceginden
birlikte kullanrmda serum fenitoin seviyesinin takibinin énemi artacaktir {6). Siprofloksa-
sin, eritromisin ve enoksasin teofilin ile birlikte kullanddiginda % 30-50 oraninda teofilin
dozu azaltilmal: ve serum teofilin diizeyi takibi daha 6nemli hale gelmelidir. Antitiiberkii-
loz droglar hepatik sitokrom p450 ¢ok fonksiyonlu enzimleri indikleyerek siklosporinin
kan diizeyini azaltarak rejeksiyon olasihgmu arttirielar (1)
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