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OzZET

Antimikrobiklerin ylksek maliyetleri, farmakokinetik-farmakodinamik iligkileri ve fazla kullanimlari ile direng gelisimi arasinda yakin
iliski olmasi, bu ilaglarin tedavi igin seciminde 6zenli olunmasini gerektirmektedir. Uygulamadaki Butge Uygulama Talimat
infeksiyon Hastaliklari Uzmani (EHU)’na énemli sorumluluklar getirmektedir. Bu baglamda EHU infeksiyon eradikasyonu, infeksiyon
kontrolu ve 6nlemi ve antibiyotik kullanimini iyilestirme alanlarinda 6nemli gérev Ustlenmektedir. Direng mekanizmalari, ilag etkile-
simleri ve konak iligkileri konularinda bilgilerin stirekli giincellesmesiyle sorunlarin listesinden gelinebilecektir.

SUMMARY

The selection of the antimicrobials for treatment is important because of their high cost, pharmacokinetic/pharmacodynamic
relations and close association between resistance and overuse of these drugs. The Government Restriction Policy on the
Antimicrobial Consumption, brings responsibility to the infectious disease specialist (IDS). In this respect IDS has important duty in
eradication of infection, control and prevention of infection and developing appropriate antibiotic usage strategies. The problems will
be solved by continues updating of knowledge on resistance mechanisms, drug interactions and host relationships.

mizde farmako-ekonomik degerlendirmelerde degisik
analiz yontemleri kullanmak yoluyla (maliyet-etkinlik, ma-
liyet-yarar, maliyet-kullanilirhk, maliyet-minimizasyon)
oldukga etkili sonuglar alinabilmektedir. Antibiyotik teda-
visinin ekonomik sonuglarinin degerlendiriimesinde sik-
likla maliyet-etkinlik ve maliyet-minimizasyon yontemleri
kullaniimaktadir (2).

Antimikrobikleri diger ilaglardan ayiran U¢ faktor,
antimikrobik tedavinin dnemli bilesenlerini olusturur:

1) Yurdumuzda antibiyotikler en fazla regete edilen ilag-
larin baginda gelmektedirler. Bu harcamalar mali biitge-
ye olumsuz yansimaktadir. Bu temelden hareketle Bltce
Uygulama Talimati (BUT)na gereksinim duyulmustur.
Gelismekte olan ulkelerde sagliga ayrilimis total kaynak-

larin yaklasik %35'i antibiyotiklere harcanmaktadir (1). Antibiyotik tedavisinin maliyeti icerisinde dogrudan, do-

layli (is glict kaybi) ve tanimlanmayan (yasam kalitesi

Saglik hizmetlerinin ekonomik olarak degerlendirilmesi
glinimuzde Uzerinde 6nemle durulan konular arasinda
yer almaktadir. Farmako-ekonomi 6zellikle ilag tedavisi-
nin etkinligi, maliyeti ve sonuglari tizerinde yogun bir bi-
¢imde odaklanan oldukga gen¢ bir bilim olup, saglk
ekonomisinin édnemli bir kismini olusturmaktadir. GUnu-

vb.) maliyetler de s6z konusudur. Bu maliyetler igerisin-
de en iyi tanimlanmis olan ve arastirilan dogrudan mali-
yettir. Dolayisiyla degisik Ulkelerde gergeklestirilen bir-
¢ok arastirmanin ortaya koydugu sonuglar antibiyotik
tedavisinin sadece ilag fiyatindan ibaret olmayip, ¢ok sa-
yida faktoriin maliyet izerinde etkisi oldugunu ve tedavi
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surecinin bir bitlin olarak degerlendiriimesi geregini di-
stndirmektedir (2).

Bu baglamda yurdumuzda 2003 subat ayindan bu yana
antimikrobik kullaniminda “Bltge Uygulama Talimati”
uygulanmaktadir. Bu uygulamanin esaslari 2006 mali
yillinda T. C. Maliye Bakanhgi Bitgce ve Mali Kontrol Ge-
nel Madurligi’nin Biitge Uygulama Talimatlari Sira No
6: (Tedavi Yardimi) ve Ek-2A’da Sistemik Antimikrobik
ve Diger ilaglarin Regeteleme Kurallari baghgi altinda
yer almaktadir.

Bu talimatlar gergevesinde antibiyotikler; kisitlama olma-
yanlar (KY), kullanimi igin uzman doktor (UD) recgetele-
mesi gerekenler, kullanimi igin infeksiyon hastaliklari
uzmani (EHU)'nin yazmasi gerekenler ve 72 saatten da-
ha uzun sire kullaniimasi durumunda EHU tarafindan
onaylanmasi gerekenler (UD-A 72) olarak, gruplara ay-
riimigtir.  Karbapenemler, glikopeptitler, piperasilin-
tazobaktam, sefoperazon-sulbaktam, sefepim, linezolit
dogrudan EHU tarafindan yazilmasi gereken antibiyotik-
lerdir. Anti-virallerden asiklovir (IV formu), gansiklovir ve
Ozellikle anti-retroviral etkili olanlarin ve anti-fungallerden
invazif mantar infeksiyonlarinir tedavisinde kullanilanla-
rin EHU tarafindan baglanmasi zorunludur.

Turkiye’de yapilan sinirli sayidaki kesitsel arastirmalar-
da, antibiyotik kullanan hasta sayisinin yatan total hasta
sayisina oranlari, %32-38 arasinda bulunmustur (1, 3,
4). Amerika Birlesik Devletlerinde ise hastanede yatan
hastalarin yaklasik %25-401 antibiyotik kullanmaktadir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde 1987-90 yillarinda antibi-
yotik uygulamalarinin EHU tarafindan yapilmasiyla, anti-
biyotik dozlari %24, ila¢ maliyeti %32 oraninda azalmis-
tir (5). Yurdumuzdan 2005 yilinda bildirilen iki ayri aras-
tirmada BUT’dan sonra antimikrobik kullaniminin. sira-
siyla %16 ve %26 oranlarinda azaldig bildirilmistir (1, 6).

2) Antimikrobikleri diger ilaglardan ayiran dider bir faktor
antibiyotiklerin etkilerinin dogrudan verildigi konaga ol-
mayip, 0 konaga istenmedigi halde konuk olan mikro-
organizmalara yonelik olmasidir. Konak, antimikrobik ve
mikro-organizmanin olusturdugu bu t¢gende, her bir 6ge
birbirinden etkilenir. Antimikrobik ilaci patojene sunan
konaktir (7- 9).

En uygun antibiyotigi optimal doz ve slirede kullanmak,
yan etkileri en aza indirecegi gibi direncli kdkenlerin se-
¢ilmesini de baskilayacagindan, infeksiyonun eradikas-
yonunda basarili olunacaktir. Uygun antibiyotik secimi,
infeksiyon hastaliklarini ve bu infeksiyonlarda etken olan
patojenleri iyi tanimayi gerektirir. Bununla birlikte, verilen
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antibiyotigin etkili oldugu mikro-organizma tirleri ve yine
verilen antibiyotigin infeksiyon boélgesine ulasabilme ye-
tenegi iyi bilinmelidir (5). Dolayisiyla farmakokinetik (FK)
ve farmakodinamik (FD) parametreleri iceren bu son du-
rum, antimikrobik tedavinin énemli bir bilesenidir.

Farmakokinetik evre; ilacin emilim, biyoyararlanim, da-
giima, proteine baglanma, metabolizma ve eliminasyonu
ile ilgilenir. Farmakodinamik evre; antimikrobik ilacin,
konagi ve patojen mikro-organizmay etkiledigi evredir.
ilac  konsantrasyonlarindaki  degisikliklerin,  mikro-
organizmanin biyidme dinamiklerine ve 6limine olan
etkisini arastirmaktadir. Diger bir deyigle, doz ile etki-
zaman iligkisini belirler (10).

Antibiyotikler bakterisidal aktivite paternlerine gére degi-
sik gruplara ayrilmaktadir. Bazi antibiyotikler etkilerini
konsantrasyona bagimli olarak gdstermektedirler. Kon-
santrasyona bagh éldirme 6zelligi olan antibiyotiklerde
doz ne kadar yiiksekse bakterisidal aktivite de o kadar
fazla olmaktadir (Tepe/MIK). Bu grupta aminoglikozitler,
florokinolonlar ve metronidazol yer almaktadir.
Anttbiyotiklerin yari émiirleri uzadikga, tepe/MIK para-
metresinin dnemi azalmakta, 24 saatlik slirede serum
konsantrasyonu egrisinin altindaki alan (AUC)/MIK daha
fazla 6nem kazanmaktadir. Bazi antibiyotiklerde ise an-
tibiyotik diizeyinin, minimum inhibisyon konsantrasyon
(MIK) degerinin birkag katindan fazla artmasi, éldiirmeyi
artirmamaktadir. Bu antibiyotiklerde 6ldirme bulyuk 6l-
gude antibiyotik ile organizmanin karsilagsma zaman
(Tyina baglidir (T>MIK). Zamana bagl éldiirme ézelligi
olan bu antibiyotikler arasinda beta-laktamlar,
vankomisin, klindamisin ve bazi makrolitler yer almakta-
dir. Doz araliginda beta-laktam antibiyotiklerin %40-50’si
T>MIK konsantrasyonuna ulagtiginda, %80-85 etkinlik
saglanir. Antibiyotik serum konsantrasyonu, doz arali-
ginda %100 MIK'in iizerinde tutuldugunda, bakteri eradi-
kasyonu maksimumda oldugundan, diren¢ gelisimi ¢ok
yavas ve ¢ok zordur. Dolayisiyla FK/FD iligkisi, uygun
etkinlikte antimikrobik se¢imi kadar 6nemlidir (10-14).

3) Antibiyotiklerin dogru kullanimi, uygulandigi hasta ile
birlikte, ortaya ¢ikabilecek ¢oklu direngli bakteri kokenleri
agisindan da 6nem tasimaktadir; ¢ciinkd antimikrobik ila-
cin fazla kullanimi ile, direng gelisimi arasinda yakin iligki
vardir. Tek bir diren¢g mekanizmasi ile bir sinif antibiyoti-
gin bltin UGyelerine ve de direng mekanizmasi “efliks”
oldugunda, birka¢ antibiyotik sinifina birden direng geli-
sebilmektedir (1, 15). Oysa antimikrobik disindaki ilagla-
rin fazla kullanimi, diger ilaglari olumsuz etkilemez.
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Biitce Uygulama Talimati (BUT)’nin getirdigi sorum-
luluklar

Stafilokok, enterokok ve pnémokoklar, antibiyotik diren-
cine en fazla sikhkla yol agan Gram-pozitif mikro-
organizmalardir. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz
(GSBL) olusturan Escherichia coli, Klebsiella tirleri,
Enterobacter tirleri, Pseudomonas aeruginosa ve
Acinetobacter turleri, Gram-negatif ¢comaklarla olusan
hastane kokenli infeksiyonlarda en sik karsilasilan et-
kenlerdir. Bu bakterilerin birden fazla antimikrobik gru-
buna direngli olmalari tedavide 6nemli sorunlar yarat-
maktadir. Coklu direng; son yillarda direng mekanizmala-
rindaki hizh artigla birlikte, G¢ ya da daha fazla
antimikrobik  (seftazidim, siprofloksasin, imipenem,
piperasilin ya da gentamisin) grubuna diren¢ olarak ta-
nimlanmaktadir. Antimikrobiklerin yogun bakim Unitele-
rinde ve bagisikhdl baskilanmis hastalarda yaygin kulla-
nimi, ¢oklu direngli bakterilerin seleksiyonuna yol agmak-
tadir. Kullaniimakta olan tim antibiyotiklere direncli (pan-
rezistan) Gram-negatif comak infeksiyonlari &zellikle
Acinetobacter baumannii kdkenleriyle %12’lere ulagsmak-
tadir ve antibiyotik kullanimina yonelik sorumluluklarimi-
z1 daha da ciddi boyutlara tasimaktadir (16, 17).

Antibiyotiklerin daha iyi ve daha az kullanimi ve
infeksiyon kontrolunun gelistiriimesi ile diren¢ sorununun
kismen c¢ozilebilecedi dustnilmektedir. Antibiyotik kul-
lanimina bagli olarak, direncin segilmesini dnlemeye yo6-
nelik, elimizde var olan antimikrobik ilaglari en iyi sekilde
kullanmak durumundayiz ¢inki yeni bir antibiyotigin ke-
siften piyasaya ¢ikmasina kadar gecen siireg, 8-12 yil
bulan ¢ok uzun bir yoldur (16). Dolayisiyla BUT
infeksiyon hastaliklari uzmanlarina énemli gérev ve so-
rumluluklar getirmektedir. Infeksiyon hastaliklari uzma-
ninin infeksiyon hastaliklarinin tedavi ve kontrolundeki
etkin roli tartismasizdir. Bu anlamda EHU infeksiyon
eradikasyonu, infeksiyon kontrolu ve 6nlemi ve antibiyo-
tik kullanimini iyilestirme alanlarinda gérev ve sorumlu-
luklar Ustlenmektedir (18):

infeksiyon eradikasyonu

Dogru tani ve tedavi icin infeksiyona yol agan olasi etken
konusunda yaklasimda bulunacak deneyime sahip ol-
mak gerekmektedir. Antimikrobik tedaviyi yonlendirmede
infeksiyonun kaynagi sorgulanmali; toplum- ya da has-
tane-kaynakl oldugu ayirt edilmege calisiimaldir. Teda-
vinin basarisi igin tek basina antimikrobik uygulamalari
yeterli degildir. Gereginde katater vb. tibbi aletlerin ¢ika-
rilmasi ya da degistiriimesi, apse drenaji ve 6lU dokularin
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debridmani gibi durumlari da gézardi etmemek gerekir
(17, 19).

infeksiyon kontrolu ve 6nlemi

Hastanede capraz-bulas yoluyla direngli bakteri kokenle-
rinin yayilimini énlemede el yikama, cevre temizligi, ge-
rekli durumlarda izolasyon &nlemlerinin uygulanmasi
6nem tasimaktadir. Dogru antibiyotik profilaksisi uygu-
lamalarinin  da slrekli izlenmesi gerekmektedir.
Vankomisine rezistan enterokok (VRE) gibi ¢agimizin
direngli bakteri kdkenlerinin yayiliminda, zayif infeksiyon
kontrol uygulamalari ya da antimikrobik kullanimina bagh
selektif baskinin rol bilinen bir gergektir. Yine éngdérilen
durumlarda immunizasyon uygulamalari da infeksiyon
kontrolune kuskusuz 6énemli katki saglayacaktir (19).

Antibiyotik kullanimini iyilestirme: Stratejiler gelistiril-
melidir (5, 19).

1) Egitim: Siregen olmali ve tim yeni bilgileri yansita-
cak sekilde guncellestiriimelidir.

2) Antibiyotik uygulama rehberi: Antibiyotik kullanimini
iyilestirmede, tek bagina antibiyotik uygulama rehberinin
basarisi yeterli degildir. Rehber dinamik oldugu sirece
yararlidir; lokal patojenlerdeki ve duyarhhk
paternlerindeki degisikliklere yanit vermeli, hasta basi
bilgisayar-destekli programlardan yararlanabilmeli ve
yeni segenekler sunabilmelidir (5, 20). Bu baglamda
“Infectious Diseases Society of America” (IDSA) cesitli
hastalik gruplari ya da sistemlerin infeksiyonlarinin teda-
visine yonelik rehberler gelistirmis ancak patojen ve ko-
nak faktorlerinin degiskenligi dolayisiyla bu rehberlerin
destek niteliginde oldugunu belirtmistir. Hasta bazinda iyi
bir klinik degerlendirmenin yerini higbir énerinin alama-
yacag! vurgulanmaktadir (21, 22).

3) Etkenin taninmasi: Tedavi 6ncesi alinan 6rnekten
soyutlanan etken, kullanilan antibiyotige in vitro olarak
duyarl bulunmus ise, ampirik antibiyotik tedavisi basaril
kabul edilir (20). Ampirik olarak baslanan antibiyotik,
mikrobiyoloji laboratuvarindan gelen sonuglara uygun
olarak modifiye edilmelidir. Ampirik tedavide spektrumun
genis tutulmasinda yarar vardir; etken ortaya kondugun-
da antibiyotik spektrumu daraltiimahdir. Mikrobiyolojik
inceleme sonuglari bakteriyel bir infeksiyonu desteklemi-
yorsa, antibiyotik tedavisi sonlandiriimalidir. Ancak
bazan klinik olarak infeksiyon var oldugu halde kiiltiir
sonucu negatif olabilecegi gibi, bazan da pozitif kultir
sonucu gercek bir infeksiyondan ¢ok kolonizasyon varli-
gini gosterebilmektedir (5, 17, 23, 24).
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4) Antibiyotiklerin doniisimlii kullanilmasi: Ayni
spektrumda =2 antibiyotigi belirli bir zaman diliminde d6-
nisuimld kullanmak, standardizasyonu zor bir uygulama-
dir ve bugiine kadar basarili sonuclari goésterilememistir
(5,19, 24).

5) Bilgisayar-destekli programlar: Hasta o6zellikleri,
ilag yan etkileri gibi durumlarin kayda gegmesi, gelecek-
te klinisyen, laboratuvar, eczane arasindaki takim uyu-
muna katki saglayabilecektir. Takim anlayigi en énemli
yaklasimdir (5, 24).

6) Klinik mikrobiyoloji laboratuvari: Antimikrobik di-
rencle savasta, mikrobiyoloji laboratuvarinin kendisi, sa-
vunmanin ilk asamasidir. Laboratuvar direngli organiz-
malari saptamak durumundadir. Ornegin; vankomisin
orta-duyarli Staphylococcus aureus, disk difuzyon du-
yarlilik testi yontemiyle saptanamaz. Ayrica laboratu-
varlar infeksiyon bolgesini g6z 6niine alarak, dogru anti-
biyotik sonuglarini bildirmelidir. Genislemis-spektrumlu
beta-laktamaz (GSBL) pozitifligi gibi tedaviyi dogrudan
etkileyecek enzimlerin varligini saptamalidir (24).

7) Kombine antibiyotik tedavisi:

a) Ampirik tedavide spektrumu genis tutma gereksinimi
dolayisiyla kombine tedaviden yararlanilabilinir; etken ve
in vitro duyarlihk paterni bilindiginde, kombine tedaviye
gerek yoktur (24). b) Rifampin tek basina rezistan
mutantlari seger; bu diren¢ kombinasyonlarla énlenebilir.
Stafilokoklarla olusan sant infeksiyonlarinda da 6zellikle
sant cikarilamiyorsa, rifampin vankomisinle kombine
edilmelidir (25). c) Bazi ilaglar farkh dokulara daha iyi
penetre olur. Ornegin; meropenemle tedavi edilen
Pseudomonas aeruginosa ile olugan bir meninjit olgusu,
kaynagini mastoit infeksiyonundan almis ise, kemik do-
kusuna daha iyi penetre olma 6zelligi dolayisiyla bir
aminoglikozitle kombine etmek yerinde olacaktir. d)
Kombine antibiyotik tedavisinin mutlak endike oldugu
durumlar enterokoklarin olusturdugu endokarditlerdir
(24).

Ozetle, antibiyotik kullanimini iyilestirme stratejileri kus-
kusuz pratisyen hekime, aile hekimine yol gdstericidir.
Ancak EHU bu protokollerin de dtesinde, sentez yetene-
gine sahip olmalidir. Antibiyotik kullaniminin birkag pren-
sibi vardir ancak seytan kisisel durumlarin ayrintilarinda
saklidir (24).

Ornegin; iriner sistem infeksiyonlari ve bu sistemle iliski-
li bakteremilerin en sik etkeninin Escherichia coli oldugu
da bilindigine gore (26), bir trosepsis olgusunda antibi-
yotik segiminin kolay oldugu dustndilebilir. Ancak bu du-
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rumda hastanin tedavisinde etkin olacak antibiyotigi
se¢gmenin bir modeli var midir sorusunun yaniti yoktur.
Antibiyotik diren¢ oranlari her zaman olmasa bile, ¢ok
defa sik kullanilan antibiyotik sinifi ile de dogru orantihdir
(20). O halde hastanede en fazla siklikla kullanilan anti-
biyotiklerin ~ ve  hastanenin  klinik  mikrobiyoloji
laboratuvarinin antibiyotik duyarlilik test sonuglarinin ne-
ler oldugunun gdzden gegcirilmesi gerekmektedir.

Burada tartismak istedigim, hastamiza yasam sansi
vermede, ampirik antibiyotik seciminde, patojenin in vitro
duyarlihk paterni ile uyumlu olmasi ve spektrumun dar
tutulmasi, gelecekteki direng gelisimini yavagslatabilecek-
tir ancak hasta igcin dogru bir seg¢im midir? Ancak
EHU’nun primer gérevi su andaki hastay iyilestirmektir.
iki gérevin dengelenmesinde kuskusuz E. col/nin genis-
lemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) tasiyip tasima-
masl, hastanin yasi ve fizyolojik skorlamasi da ayr
dnem tagimaktadir. Onceden hastanede yatma ve anti-
biyotik kullanim 6ykdisu, altta yatan Uriner sistem anoma-
lisi, Uriner katater varligi, infeksiyonun toplum ya da has-
tane kaynakli olugu gibi konak faktorlerinin timi goéz
6ndnde bulundurulmahdir.

infeksiyon hastaliklari uzmaninin antimikrobik tedavideki
roli ile ilgili diger bir 6rnegi cerrahi alan infeksiyonlarinin
tedavisine yobnelik olarak verebilirizz Cerrahi alan
infeksiyonlari hastane infeksiyonlarinin ikinci siklikla or-
taya cikan nedeni olarak bilinmektedir. Temiz ekstra-
abdominal ameliyat geciren olgularin %2-5’inde ve karin
ici operasyon gegiren olgularda %20’ye kadar varan
oranlarda cerrahi alan infeksiyonu ortaya ¢ikabilmektedir
(27, 28). Birgok cerrahi alan infeksiyonu bes giinden 6n-
ce klinik bulgu vermedigi gibi, codu iki haftaya kadar go-
rindr duruma gelmez. Daha geg¢ infeksiyonlar iyice az-
dir; bununla birlikte hastanin 30 giin slreyle izlenmesi
Onerilmektedir. Protezli operasyonlarda infeksiyon yo6-
ninden postoperatuvar izlem siresi bir yila kadar uza-
maktadir (29).

Ancak postoperatuvar ateslerin timi cerrahi alan
infeksiyonu ile iligkili olmadidi gibi, ilk hafta icinde cerrahi
insizyon yerinin etrafinda non-infeksiy0z eritamat6z de-
gisiklikler olabilmektedir. Yine cerrahi alan infeksiyonla-
rinin gogu bes gunden dnce klinik bulgu géstermemekte;
birgogu ancak iki haftada goriinir hale gelmektedir. Do-
layisiyla bu olgu cerrahi alan infeksiyonu diginda mi de-
gerlendirilmelidir? Yukaridaki olasiliklarin disinda kalan
ve cerrahi girisimden sonra birkag¢ gln iginde ortaya ¢i-
kan infeksiyonlar, hemen hemen her zaman
Streptococcus pyogenes ve Clostridium tirleriyledir. Cok
ender stafilokoksik yara infeksiyonuna baglh olarak toksik
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sok sendromu gelisebilmektedir. Bu gibi durumlarda
operasyon yerinin gériintiisii de temizdir. infeksiyon has-
taliklari uzmani, erken ve ge¢ doénem cerrahi alan
infeksiyonlarina yol agan etkenleri ve klinik tablolari ta-
nimak durumundadir (29-31).

Nozokomiyal pnémoniden kuskulanilan bir olguda; teda-
vide ge¢ kalinmasi ylksek mortaliteyle iligkili olabilece-
ginden, klinik strateji antibiyotik tedavisine derhal basla-
mak olmalidir. Baslangi¢ antibiyotik tedavisi spesifik pa-
tojene yonelik bilinen risk faktérlerine dayandiriimalidir.
Olasi organizmanin bulunus sikhdi, lokal antibiyotik di-
reng paternleri gézénine alinmahdir. Baslangic ampirik
tedavisinde klinik bulgularin ortaya c¢ikis suresi ilk dort
glin iginde ise, etkenler antibiyotiklere daha duyarli mik-
roorganizmalar (Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenza, metisiline duyarli S. aureus ve
enterik Gram-negatif gomaklar) olabilir. Klinik bulgular
dort glinden sonra ortaya c¢iktiysa, hasta ¢oklu direngli
patojenlerle infekte olma riski altindadir. Bir yogun bakim
Unitesinde coklu direngli mikro-organizmalari en fazla
siklikla Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter turleri,
GSBL-pozitif Klebsiella pneumoniae ve metisiline
rezistan S. aureus (MRSA) izolatlari olusturur. Coklu di-
rencli bir mikro-organizma ile gelistigi disinilen hasta-
ne-kaynakli pndmoni olgularinda ampirik tedavisinde
olasi etkenlere ybnelik olarak, karbapenem,
aminoglikozit ya da florokinolon ve vankomisin kombi-
nasyonu Ongorulmektedir. Tedavi suresinin bir haftanin
Uzerinde uzatiimasi, 6zellikle ventilator iligkili pndmoni
(VIP) olgularinda, ikinci haftadan sonra goklu direngli
mikro-organizmalarla yeni kolonizasyonlara yol actigin-
dan, énerilmemektedir (32).

Biitce Uygulama Talimati (BUT)’nin getirdigi sorunlar

Onceleri antibiyotik kontrol politikalari maliyeti diigiirmek
icin kullanilirken, segici baskiyl azaltarak daha az
antimikrobik dirence yol agacagi varsayilarak, bu uygu-
lamadan ek bir yarar saglamaya calisiimistir. Bu bag-
lamda hizla gelisen antibiyotik direncini ve oynamalari
gereken rolin énemini kavramada, yonetici personel ile
klinisyen arasinda konsensus saglamada guglukler ya-
sanmaktadir. Buna EHU disindaki hekimlerin ve ilag en-
distrisinin baskilari da eklenmektedir (33).

Dolayisiyla uygulamada bazi yetersizlikler ve guglukler
karsimiza sorun olarak ¢ikmaya baslamistir. Genel ola-
rak dogru antibiyotik kullanimina olumlu katki saglaya-
cak, su alanlar Uzerinde calismalara agirlik verilmelidir:
1) Egitim 2) Maliyet-kontrol programlari 3) ilag endiistrisi
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promosyonlarinda etik 4) Bazi antibiyotiklerin eczaneden
verilmesine otomasyon sistemiyle yasaklama getiriimesi
5) Kiiltur icin ulagilabilecek uygun 6rnek olmasina kar-
sin, ampirik tedaviye baslamadan 6nce kultlr isteme
aliskanhiginin gelistiriimesi 6) Antibiyotiklerin profilaksi ve
terdpatik uygulama indikasyonlarinin belirlenmesi.

Cerrahi profilaksi olarak baglanan ve EHU onayi gerek-
tirmeyen antibiyotiklerin, uzun sireli gereksiz kullanimla-
ri, direng gelisimini hizlandirmaktadir. Ancak ne zaman
cerrahi profilaksi, ne zaman tedavi endikasyonu vardir?
Bunun yanitini EHU, operasyona giren genel cerrahi
uzmaniyla isbirligi yapmadan vermemelidir.

Mide, duodenum, proksimal jejunum akut perforasyon-
larinda, anti-asit kullanimi ve immunostpresyon gibi bir
durum yoksa ve 12 saatten kisa stirede tamir igin cerrahi
girisim uygulanmissa, profilaksi siresi <24 saat olmali-
dir. Benzer sekilde; perforasyon, gangren, apse ya da
peritonit olmayan akut apandisitlerde fakiiltatif ve zorunlu
anaeroplara etkin bir profilaksi yeterlidir (34). Bunun di-
sinda, kuskusuz, gangrandz ya da perfore apandisit gibi
karin i¢i infeksiyon durumlarinda ya da cerrahi girisim
sirasinda istenmeyen bir komplikasyon gelismis ise, te-
davi indikasyonu vardir.

Baska bir durum, GSBL pozitif E. coli kdkeni ile infekte
olmus bir hastanin gelisen karin ici komplikasyon nedeni
ile ikinci bir operasyona alinmasi gerektiginde, uygulan-
mas! gereken profilaksi degil, infeksiyonuna yonelik te-
davidir. Bu durum operasyonu gerceklestirecek genel
cerrah hem de EHU tarafindan gézlenmelidir ki tedavide
GSBL pozitif bakteriye etkin olan antibiyotik uygulanabil-
sin.

Laboratuvardan gelen sonuclarin yetersiz olmasi da,
zaman zaman EHU’nun kararini gugclestirebilmektedir.
Ornegin, Enterobacter ve Acinetobacter tiirlerinde ve P.
aeruginosa’da GSBL varligini ortaya koyabilecek, kabul
gormis pratik uygulanabilir bir test yoktur. Disk diflizyon
testleri, mikrodilusyon testleri, bazan da otomatik sistem-
lerin antibiyotik duyarlilik sonuglarinin kabul edilemez
sinirlarda uyumsuzluklar: endige vericidir (15).

Yetmis-iki saatten daha uzun stre kullaniimasi duru-
munda EHU tarafindan onaylanmasi gereken (UD-A 72)
antibiyotik grubuna yonelik hasta konsiltasyonlarinda
EHU, infeksiyonun baslangicindan beri hastayi izleyen
hekim olmamasi dolayisiyla, antibiyotigi degistirmede
kaygl yasayabilmektedir. Hele tedaviye kultur icin 6érnek
alinmadan baslanmis ise, hastanin klinik durumunun iyi-
ye gitmesi durumunda EHU’nin ayni antibiyotigi onayla-
maktan baska segenegi yoktur. Yetmis-iki saat once
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baglanan antibiyotige kargin, hastanin infeksiyon klinigi ~ Sonugta; slirekli olarak bir yenisi ortaya ¢ikan direng
agirlagmig ise, elinde higbir mikrobiyolojik kanit olmayan  mekanizmalari, ilag etkilesimleri ve konak iligkileri gibi
EHU tamamen bir gikmazin igindedir (31). Kanimca, uy-  temel konularda bilgilerimizi giincellestirerek, bu sorum-
gulamadaki bu bdlumle ilgili olarak, BUT'da degisiklik luluklar ve sorunlarin listesinden gelinecektir. Hangi an-
yapillmasina gereksinim vardir. tibiyotigi daha ¢ok kullanirsak, ona karg! direng gelisece-

ginin farkindaliginda olunmasi gerekmektedir.
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