Antibiyotik Kullaniminda Sorunlar
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Bin dokuz yiiz otuz bes yilinda siilfonamidlerin, 1941
yilinda da penisilinin klinik kullanima girmesi ve sonrasindaki
30 yilda bir ¢ok antibiyotigin ard arda kullanima sunulmasi ile
tipta antibiyotik cagi denilen bir donem baglamistir. Bu da
bakteriyel infeksiyonlarn insanlik icin bir sorun olmaktan
cikacagi timidini dogurmustur. Bu timit antibiyotiklerin yaygin
ve bilingsizce kullanimina sebep olmustur (1). Ancak kisa bir
stire i¢inde bu iyimserlik sona ermistir ve bugiin tip diinyasi
direngli patojenlerin neden oldugu tedavisi gii¢ infeksiyonlarla
basa cikmanin yollarin1 aramaktadir. Siilfonamidlerin klinik
kullanima girmesinin ardindan 1939 yilinda siilfonamid verilen
farelerdeki duyarli pnomokok suslarinin, ilacin birkag kez
verilmesi ile bu ilaca diren¢ kazandig1 gosterilmistir.
Penisilinin pratikte kullanilmaya baglamasinin hemen ardindan
da S.aureus suslarinda penisiline diren¢ bildirilmeye
baslanmistir. 1944 yilinda direngli S.aureus izolatlarinda
penisilinaz yapimi gosterilmistir. Bunu ayni yil streptomisinin
kesfi izlemis ve hemen arkasindan da streptomisin direnci rapor
edilmistir. Izleyen yillarda yeni antibiyotiklerin kesfi, bunlarin
yaygin kullanimi ve direngli suglarin ortaya ¢ikisi tekrar eden
bir kisir dongii halini almistir. Diren¢ oncelikle hastane
kaynakli suglarda ortaya c¢ikmig olup, daha sonra toplum
kaynakli suglara da hizla yayilmistir. Son yillara kadar bir ilaca
direngli suslarin ortaya ¢ikmasinin hemen ardindan yeni bir ilag
veya ila¢c kombinasyonu daima bir 6ncekinin yerini almaktaydi.
Or; ampisiline direncli gonokoklarin ortaya ¢ikmasinin hemen
ardindan yeni sefalosporinler veya beta-laktamaz inhibitorleri
piyasaya siiriilmiistii. Ancak giiniimiizde gelinen nokta oldukca
i¢ kararticidir. Ciinkii hastane kaynakli bazi bakteriler mevcut
antibiyotiklerin higbirine duyarli degildir (2). Toplum koékenli
M. tuberculosis, pnomokok, Shigella ve Salmonella
izolatlarinda da ¢oklu ila¢ direncine tiim diinyada giderek daha
artan bir siklikta rastlanmaktadir. Literatiirde antibiyotik
kullanimi ile direng iligkisini ortaya koyan bir ¢ok c¢aligma
mevcut oldugu gibi, antibiyotik kullaniminin siirlandirilmast
ile diren¢ oranlarinin azaldigim gosteren cok sayida galigma
vardir (1, 3-7).

Giinlimiizde antibiyotikler tiim diinyada en ¢ok kullanilan
ilaglarin baginda gelmektedir (8). Gelismekte olan iilkelerde
toplam saglik biitcesinin %35’1 antibiyotiklere harcanmaktadir
(9). Ulkemizdeki ilag pazarinin yaklagik %18’ini antibiyotikler
olusturmaktadir (10). Ancak iilkemizde ve diinyada bu
kullanimin biiyiik bir kisminin rasyonel bir temele
dayanmadig diigtiniilmektedir.

Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda hastanelerdeki
antibiyotik kullanim oranlar1 %16.6-52.7, uygun olamayan
kullanim oranlan ise %33.3-54.3 arasinda bildirmektedir (11-
17). Bu calismalarda antibiyotik kullaniminin %42.8-
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78.4’tiniin ampirik, %4.7-13.4’iiniin kiiltlir-antibiyograma gore
oldugu bildirilmektedir. Profilaksi amaclh kullanim oranlari ise
%?23.9-44.2 arasinda degismektedir. Tiim kullanimlarin %?35.8-
14.3’tinde, uygunsuz kullanimlarin  %14.3-63.7’sinde
antibiyotik  kullaniminin  gerekcesi saptanamamaktadir
(endikasyonsuz kullanim).

Hastanelerdeki antibiyotik kullaniminin %52.4-66’s1
cerrahi birimlerde olmaktadir ve bu birimlerdeki kullanimin
%42.6-73.7’sini uygun olmayan kullanimlar olusturmaktadir
(11, 15, 16). Cerrahi birimlerdeki antibiyotik kullaniminin en
onemli nedeni cerrahi profilaksidir. Diinyada oldugu gibi
tilkemizdeki cerrahi profilaksi uygulamalarinin da Onemli
kismi rasyonel bir temele dayanmamakta olup, bu alanda
yapilan hatalar uygun olmayan antibiyotik kullaniminin en
biiyiikk kismii olusturmaktadir. Cerrahi profilakside en sik
yapilan hatalar profilaksiye baslama zamaninin uygun
olmamas1 ve/veya profilaksi siiresinin gereginden uzun
tutulmasidir (11, 18- 22).

Antibiyotik kullanimindaki bir bagka sorun profilakside
oldugu gibi tedavi siirelerinin de gereginden uzun tutulmasidir.
Antibiyotik alan bir hastada bakteriyolojik eradikasyon bir ¢ok
kez klinik sikayetlerin kaybolmasindan once olabilmektedir.
Bu durumda hastanin semptomlarinin devam etmesinin nedeni,
inflamatuvar yanitin normale donmesinin daha sonra olmasidir.
Ornegin komplike olmayan iiriner sistem infeksiyonlarinda
veya solunum yolu infeksiyonlarinda tedavi siirelerini
uzatmanin semptomlarin gerilemesi acisindan yarari
gosterilememigtir  (23). Ideal tedavi siiresi: etken
mikroorganizmay1 yok edecek kadar uzun, hastanin endojen
florasin1 ve gevresel floray1r bozmayacak kadar kisa olmalidir
(24). Bir cok infeksiyon hastaliginda tedavi siireleri net olarak
belirlenmigtir (25). Bizim c¢alismamizda tiim uygunsuz
kullanimlarin  %25’inde tedavi veya profilaksi siiresi
gereginden uzun bulunmustur (11). Antibiyotik kullaniminda
yukarida belirtilenler diginda:

* Doz veya doz aralig1 uygunsuzlugu

 Yanlis antibiyotik se¢imi

* Rezerv ilag veya gereginden genis spektrumlu ajan
secilmesi

» Daha pahal1 veya toksik ajan secilmesi

o Gereksiz veya uygun olmayan
kombinasyonlar1

* Yukaridakilerden iki veya daha fazlasinin birden olmasi,
uygun olmayan

kullanim sekilleri olarak karsimiza c¢ikmaktadir (11, 13,
15).

Ulkemizde antibiyotik kullanimina ait sorunlar1 inceleyen
caligmalar genellikle hastanede yatan hastalarda yapilmis olup,

antibiyotik



toplumda ve ayaktan tedavi edilen hastalarda durum daha
belirsizdir. Ancak, bu konuda yapilmis bazi calismalar da
endikasyonsuz ve uygun olmayan kullanimlarin sik oldugunu
diisiindiirmektedir (26, 27).

Uygun olmayan antibiyotik kullaniminin en O©nemli
nedenleri (1, 28):

1. Taninin belirsizligi, yanlis tani (viral hastalik, non-
infeksiyoz ategler vb)

2. Bilgi eksikligi

3. Hekime giiven duygusu vermesi

4. Hasta veya hasta yakinlarinin beklentisi

5. Laboratuvar problemi

6. Hekim oOnerisi olmadan eczanelerden recetesiz
antibiyotik satigidir.

Antibiyotik kullanimini iyilestirmeye yonelik bazi
diizenlemelerin, gereksiz antibiyotik kullanimi, hastane
harcamalar1 ve antibiyotik direncini azaltmada yararli sonuglar
verdigi bir cok caligmada gosterilmistir (7, 12, 29-32). Sorunun
¢Oziimii i¢in, uygunsuz kullanimin boyutlarini, nedenlerini,
ekonomik ve tibbi sonucglarimi net olarak ortaya koyacak ve
bunlarla ilgili diizenlemelerin olumlu sonuglarini vurgulayacak
olan kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir (9, 29). Ozellikle su
konularda bazi caligmalarin ve diizenlemelerin yapilmasi
gereklidir: 1. Cerrahi profilakside uygun olmayan kullanimin
gerekgelerinin aragtirilmasi ve bunlara yonelik kapsamli egitim
caligmalarinin yapilmasi, 2. Antibiyotik kullanimi ve bunun
sonuglartyla ilgili siirekli hizmet i¢i egitim verilmesi, 3.
Mikrobiyoloji laboratuvari ve klinikler arasindaki igbirliginin
artirtlmas1 ve tedaviye baglamadan oOnce kiiltiir alma
aligkanlhiginin yerlestirilmesi, 4. Siirekli ve etkin bir siirveyans
calismasinin yiiriitiilmesi, 5. Antibiyotik kontrol komitelerinin
kurulmasi, 6. Hastane antibiyotik kullanim politikalarinin
olugturulmasi, 7. Hastane ilag formiilerinin ve tedavi rehberinin
olusturulmasi: Antibiyotik kullanim rehberlerinin olumlu
sonuglar1 yaninda bazi sinirlamalart da vardir. Higbir rehber
tim klinik durumlart karsilayabilecek kadar spesifik degildir.
Eslik eden hastaliklar veya durumlari nadiren dikkate alirlar.
Rehber hazirlamak icin kullanilacak optimal metotlar ¢cok net
degildir.  Klinisyenlerde  hekimi  kisitladigi  hissini
uyandirabilmektedir. Rehberlerin  klinik uygulamalari
degistirme konusunda etkili veya etkisiz olduguna dair farkli
goriigler vardir (4, 33).

Sonug olarak antibiyotik kullaniminin iyilestirilmesi igin
tek basina kisitlama veya egitim c¢alismalart yeterli olmayip,
ulusal ve kurumsal antibiyotik politikalarinin olusturulmasi ve
bu politikalarin siirekli hizmet i¢i egitimle desteklenmesi
gereklidir (28, 34).

KAYNAKLAR

1. Toreci K. Antibiyotik kullanimi ve direng iliskisi. Flora 2003; 8: 89-110.

2. Kunin CM. Resistance to antimicrobial drugs: A worldwide calamity.
Ann Intern Med 1993; 118: 557-61.

3. Burke JP, Pestotnik SL. The quality of antibiotic use and the quality of
measuring it. Curr Opin Infect Dis 1997; 10: 289- 91.

4. Jarvis WR. Preventing the emergence of multidrug-resistant
microorganisms through antimicrobial use controls: the complexity of the
problem. Infect Control Hosp Epidemiol 1996, 17: 490- 5.

5. Gerding DN, Larson TA, Huges RA, Weiler M, Shanholtzer C, Peterson
LR. Aminoglycoside resistance and aminoglycoside usage: Ten years of
experience in one hospital. Antimicrob Agents Chemother 1991; 35: 1284-90.

6. May AK, Melton SM, Mc Gwin G, Cross JM, Moser SA, Rue LW.
Reduction of vancomycin resistant enterococal infections by limitation of broad
spectrum cephalosporin use in a trauma and burn intensive care unit. Shock
2000; 14:259-64.

7. Saez-Llorens X, Castrejon De Wong MM, Castano E, De Suman O, De

KLIMiK 2005 XII. TURK KLINiK MiKROBiYOLOJi VE iNFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRESI

-173 -

Moros D, De Atencio. Impact of an antibiotic restriction policy on hospital
expenditures and bacterial susceptibilities: a lesson from a paediatric institution
in a developing country. Pediatr Infect Dis J 2000, 19: 200-6.

8. Pharma Business, Top 500 Prescription Drugs by Worldwide Sales,
May/June 2001; 34-43.

9. Isturiz RE, Carbon C. Antibiotic use in developing countries. Infect
Control Hospital Epidemiol 2000, 21: 394-403.

10. llag Endiistrisi Igverenler Sendikasi. "Tiirkiye’ de Ilag 2003".

1. Erol S, Ozkurt Z, Parlak M, Ertek M. Bir iiniversite hastanesinde
antibiyotik kullamimi ve antibiyotik kullanim politikasimin gerekliligi. Flora
2004; 9: 54-60.

12. Ozkurt Z, Erol S, Kadanali A, Ertek M, Ozden K, Tasyaran MA.
Changes in Antibiotic Use, Cost and Consumption after an Antibiotic
Restriction Policy Applied by Infectious Disease Specialists. Jpn J Infect Dis
(baski agamasinda).

13. Tiinger O, Din¢ G, Ozbakkaloglu B, Atman UC, Algun U. Evaluation of
rational antibiotic use. Int J Antimicrob Agents 2000, 15: 131-5.

14. Esen §, Siinbiil M, Akkus M, Eroglu C, Leblebicioglu H. Hastanede
yatirilarak tedavi edilen hastalarda antibiyotik kullanim sikligi ve gerekgesi.
ANKEM Dergisi 1999; 170.

15. Erbay A, Colpan A, Bodur H, et al. Int J Antmicrobial Agents 2003; 21 :
308-12.

16. Usluer G, Ozgiines I, Leblebicioglu H and Turkish Study
Group.Antibiotic prescription rate in hospitalized patients: a multicenter
prevalence study. 13th European Congress of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases, P 241, Glasgow, UK, May 2003.

17. Baharli N, Giinseren F, Saba R, Dénmez L, Mamikoglu L. Akdeniz
Universitesi Hastanesi’nde sistemik antimikrobiyal ila¢ kullamimi. Hastane
Infeksiyonlart Dergisi 1999; 3: 156-60.

18. Yal¢in AN, Serin S, Giirses E, Zencir M. Surgical antibiotic prophylaxis
in a Turkish university hospital. J Chemother 2002;14:373-7.

19. Hosoglu S, Siinbiil M, Erol S, et al. A national survey of surgical
antibiotic prophylaxis in Turkey. Infec Control Hospital Epidemiol 2003; 24:
758-61.

20. Ozkurt Z, Kadanali A, Ertek M, Erol S, Parlak M . Cerrahi profilakside
antibiyotik kullanimi. Ankem Dergisi (Basim Asamasinda).

21. Akalin HE. Surgical prophylaxis: the evolution of guidelines in an era
of cost containment. J Hosp Infect 2002; 50: 3-7.

22. Gyssens IC, Geerligs IE, Nannini-Bergman MG, Knape JT, Hekster YA,
van der Meer JWM. Optimizing the timing of antimicrobial prophylaxisin
surgery: an intervention study. J Antimicrob Chemother 1996, 38: 301-8.

23. Finch RG. Antibiotic resistance. J Antimicrobial Chemother 1998; 42:
125-8.

24. van der Meer JWM, Gyssens IC. Quality of antimicrobial drug
prescription in hospital. Clin Microbiol Infect 2001; 7: 12-5.

25. Gilbert DN, Moellering RC, Eliopoulos GM, Sande MA (eds). The
Sanford Guide to Antimicrobial Therapy 2005. 35th Ed.

26. Leblebicioglu H, Canbaz S, Peksgen Y, Giinaydin M. Physicians’
antibiotic prescribing habits for upper respiratory tract infections in Turkey. J
Chemother 2002; 14: 181-4.

27. Erdem H, Bakir M. Toplumdan edinilmis patojenlerde antibiyotik ve
direng iligkisi. Klimik 2002; 15: 8-11.

28. Belongia EA, Schwartz B. Strategies for promoting judicious use of
antibiotics by doctors and patients. BMJ 1998; 317: 668-71.

29. Kunin CM. Problems of antibiotic usage; definition, causes and
proposed solutions. Ann Intern Med 1978; 89: 802-5.

30. Gould IM, Jappy M. Trends in hospital antibiotic prescribing after
introduction of an antibiotic policy. J Antimicrob Chemother 1996; 38: 895-904.

31. Thuong M, Shortgen F, Zazempa V, Girou E, Soussy CJ, Brun-Buisson
C. Appropriate use of restricted antimicrobial agents in hospitals: the
importance of empirical therapy and assisted re- evaluation. J Antimicrob
Chemother 2000; 46: 501-8.

32. Lemmen SW, Hdfner H, Kotterik S, Liitticken R, Topper R. Influence of
an infectious disease service on antibiotic prescription behavior and selection of
multiresistant pathogens. Infection 2000; 28: 384-7.

33. Brown EM. Guidelines for antibiotic usage in hospital. J Antimicrobial
Chemother 2002; 49: 587-92.

34. Keuleyan E, Gould IM. Key issues in developing antibiotic policies:
from an institutional levels to Europe-wide. European Study Group an Antibiotic
Policy (ESGAP), Subgroup II1. Clin Microbiol Infect 2001; 7 (suppl 6): 16-21.



