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Antibiyotik kullanimi ile direng gelisimi arasindaki iligkiyi
destekleyen gozlemlere agagidaki durumlar ornek verilebilir:

a. Antimikrobik kullanimindaki degisiklik direng
prevalansindaki degisiklikle paraleldir.

b. Onceden antibiyotik kullanimi direncli bakterilerle
infeksiyona neden olur.

c. Hastanelerde direncin en yiiksek oldugu alanlar
antibiyotik kullaniminin en yogun oldugu alanlardir.

d. Hastanin antibiyotik kullanim siiresi arttik¢a direncli
bakterilerle kolonizasyon insidansi artmaktadir.

e. Hastane infeksiyonlarinda diren¢ toplum kokenli
infeksiyonlara gore daha yiiksektir (1).

Oncesinde antibiyotik kullanan hastalarda geligen
infeksiyonlarda daha direngli bakterilerle karsilagsma riskinin
yiiksek oldugu bir¢ok calismada gosterilmigtir (2, 3).

Avrupa’da 32 iilkeyi kapsayan bir ¢alismada poliklinikteki
antibiyotik  kullanim  oranlart1 ile toplum kokenli
infeksiyonlarda etken olarak saptanan bakterilerdeki
antibiyotik diren¢ oranlar1 arasinda anlamli bir iliski
saptanmustir (4).

Bununla birlikte antibiyotik kullanimu ile direng¢ arasindaki
iligki giiniimiizde en cok tartisilan konulardan biridir ve
kullanim ile diren¢ gelisimi arasinda dogrudan bir iligki
olmadigini savunanlar mevcuttur (5).

Antibiyotik direncininin ortaya c¢ikmasini ve yayilmasini
onleyici stratejileri antibiyotik kullanimindaki stratejiler ve
infeksiyon kontrolu stratejileri olmak iizere 2 grupta incelemek
miimkiindiir (Tablo-1) (1, 6, 7).

Tablo 1. Antibiyotik direncinin ortaya cikmasi ve yayilmasini
onleyici stratejiler

I. Antibiyotik kullanimindaki
kullaniminin yénetimi)

1. Antibiyotik kullaniminin kisitlanmasi

2. Antibiyotik kullanimi ve diren¢ profiline dayanarak hastane
formilerinde sinirlama veya kisitlama

3. Antibiyotik kullaniminin klavuz ve protokoller kullanilarak
yapilmasi (optimal hale getirilmesi)

4. Gereksiz antibiyotik kullanimindan kacinmak (endikasyon
varliginda antibiyotik kullanimi)

5. Uygun tani yéntemlerinin kullaniimasi

6. Uygun ampirik antibiyotik kullanimi (lokal epidemiyolojik
bulgulara dayanarak uygun antibiyotik se¢imi)

7. Antibiyotik tedavisinde de-eskalasyon

8. Antibiyotik tedavi sirelerinin kisaltiimasi

9. Farmakokinetik/farmakodinamik parametrelerin dikkate
alinmasi

10. Rotasyon seklinde antibiyotik kullanimi ve programl
antibiyotik degisimi (heterojen antibiyotik kullanim politikalar).

Il. infeksiyon kontrolii stratejileri

stratejiler (Antibiyotik
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Antibiyotik kullamimindaki stratejilerin hedefi antibiyotik
kullaniminin iyilestirilmesi, antibiyotik direncinin azaltilmasi,
hastanin  prognozunun iyilestirilmesi ve antibiyotik
harcamalarinin azaltilmasi olmalidir (8).

Antibiyotik kullaniminin kisitlanmasi ve genig spektrumlu
antibiyotiklerin infeksiyon hastaliklar1 konsiiltaninin onayi ile
kullanilmas1 hem antibiyotik harcamalarinda hem de direng
oranlarinda azalmaya neden olmaktadir. Yunanistan’da
Giamarellou ve ark. (9). bir hastanede tiim genis spektrumlu
antibiyotiklerin kullanimini kisitlamiglar ve kullanim igin
infeksiyon hastaliklar1 onayimi istemislerdir. Bu protokol
sonunda antibiyotik kullaniminda ve diren¢ oranlarinda
belirgin azalma saptamiglardir. Bu tiir kisitlamalarin direng ve
maliyet lizerine olumlu etkileri bagka bir calismada da agik
olarak gosterilmigtir (10).

Sadece tek bir antibiyotigin kisitlanmasmin ise gerek
epidemilerde, gerekse endemik ortamda kisitlanan
antibiyotigin diren¢ problemini ¢ozdiigii goriilmektedir. Bir
antibiyotigin kisitlanarak bir diger antibiyotigin asir1 kullanimi
ise yeni bir diren¢ problemi yaratabilmektedir (11).

Antibiyotik kullanimi icin yazili klavuz ve protokollerin
hazirlanmast ve antibiyotiklerin kesilmesi icin kurallarin
belirlenmesinin antibiyotiklerin kullaniminin iyilestirilmesi ve
direncin Onlenmesi konusunda olduk¢a yararli oldugu
gosterilmistir (12, 14).

Antibiyotik kullanim stratejileri icerisinde digerlerine goére
yarar1 konusunda tartigmalarin giiniimiizde de devam ettigi bir
yaklagim olan rotasyonel antibiyotik kullanimi (siklik
antibiyotik kullanimi1) ampirik tedavide segilecek antibiyotigin
rotasyon seklinde periyodik olarak degistirilmesi temeline
dayanmaktadir. Bu uygulamada belirli bir antibiyotik sinif1 ya
da bir antibiyotik belirli bir siire icin ampirik tedavide
kullanilmamakta ve daha sonra tekrar kullanilmakta ve boylece
secici baskinin kaldirilmasi hedeflenmektedir (6).

Bu konuya onciiliik eden ilk calisma Gerding ve ark. (15)
tarafindan yapilmistir. Bu calismada 10 yillik bir siire icinde
hastanede aminoglikozid kullanimi ile aminoglikozid direnci
arasindaki iliski analiz edilmis, gentamisin yerine amikasin
kullanimi ile gentamisin direncinde anlamli azalma saptanmus,
gentamisinin tekrar kullanima girmesi ile direng artis1 oldugu
bildirilmistir. Rotasyonun devam etmesi sonucu tekrar
amikasin kullanilmig ve daha sonra gentamisinin ikinci kez
kullanima girmesi ile direncin artmadig saptanmistir.

Kollef ve ark. (16) ise bir kardiyak cerrahi {initesinde
yaptiklar ¢aligmada gram negatif ¢omaklara bagh infeksiyon
siiphesi olan hastalarin ampirik tedavisinde 6 aylik siirelerle
once seftazidim, daha sonra siprofloksasin kullanmiglar ve
antibiyotik rotasyonuna bagl olarak gram negatif comaklarin
neden oldugu ventilatorle iligkili pnomoni insidansinda anlaml



azalma oldugunu saptamiglardir.

Gruson ve ark. (17)’nin yaptiklar1 ¢calismada ise antibiyotik
rotasyonu ve kisitlamasi ile ventilatorle iligkili pnomoni
insidansinda belirgin azalma ve antibiyotik duyarlilik
oranlarinda iyilesme oldugu bildirilmistir.

Hastanemiz Reanimasyon ve YBU’de yaptigimiz bir
calismada hastalarin siirekli olarak infeksiyon hastaliklari
konsiiltan1 tarafindan izlenmesi ve sefoperazon/sulbaktam ile
imipenemin ampirik tedavide hastadan hastaya siirekli
degistirilmesi ve siprofloksasinin ampirik tedavi semasindan
¢ikarilmas: sonucu mortalitede belirgin degisiklik olmaksizin
antibiyotik diren¢ oranlarinda anlamli azalma saptadik (18).

Antibiyotiklerin  rotasyon  yapilarak  kullanilmasi
konusundaki caligmalara genel olarak bakildiginda alinan
olumlu sonuglar1 agagidaki gibi siniflamak miimkiindiir:

1. Antibiyotik direncinde azalma,

2.Yogun bakim infeksiyonlarinin insidansinda azalma
(ozellikle ventilatorle iligkili pnomoni),

3.Infeksiyonlarin ampirik tedavisinde uygun antibiyotik
kullanim oranlarinda iyilesme,

4.Diren¢li gram negatif comak ve gram pozitif kok
infeksiyonlarinda azalma,

5. Mortalitede ve infeksiyonla iligkili mortalitede azalma,

6. Tedavi maliyetlerinde azalma,

7.Direngli gram negatif ¢omaklarla kolonizasyonda
azalmadir (6, 18, 19, 20, 21).

Bununla birlikte bu stratejinin direngli gram negatif
comaklar ile kolonizasyonu ve infeksiyonu azaltmadigini,
YBU’de vankomisin direncli enterokok kolonizasyonunu
etkilemedigini gosteren ¢alismalarda mevcuttur (22, 23).

Notropenik hastalarda yapilan bir ¢alismada ise direng
tizerine belirgin etki gozlenmemekle birlikte, enterokok
infeksiyonlarinda artig bildirilmigtir (24).

Genetik olarak bakildiginda antibiyotik rotasyon
programlarinin basarisi veya basarisizlig1 iizerine bakterilerin
antibiyotiklere direncinde 6nemli rol oynayan integronlarin
etkilerinin mevcut olabilecegi diisiiniilmektedir. Integronlar
cevredeki baskiya (antibiyotik vd.) yanit olarak ortamdaki
diren¢ genlerini yakalama ve harekete gecirme kapasitesine
sahiptirler. Gen kaseti olarak integrona giren direnc genleri
bakteride yeni diren¢ problemlerine neden olabilmektedir.
Antibiyotik rotasyon politikalar1 ile bu gen kasetlerinin
integrondan kaybinin miimkiin olabilecegi diisiiniilmektedir
(25).

Tiim bu ¢aligmalara karsin rotasyon uygulamasinda hangi
antibiyotikler kullanilabilir, rotasyon siireleri ne kadar
olmalidir, gram pozitif kok infeksiyonlarinda uygulanabilirlik,
maliyet gibi sorular heniiz yanitlanmamistir (11, 26).

Baz1 yazarlar direng gelisimi agisindan yiiksek potansiyele
sahip antibiyotiklerin infeksiyon hastaliklar1 konsiiltasyonuna
birakilmasi halinde boyle bir rotasyon uygulamasimin gerekli
olmadigini, rotasyon politikalarinin direncte sadece
dalgalanmalara  yol  acacafini, diren¢  oranlarini
diisiirmeyecegini one siirmekte ve ayrica yliksek direng
potansiyeline sahip antibiyotiklerin YBU’lerinde rotasyonunun
yeni diren¢ problemleri yaratabilecegini diisiinmektedir (5, 27).

Matematik modeller de bir program seklinde planlanmamais
karigik antibiyotik kullaniminin rotasyon uygulamasina gore
antibiyotik direncinin ortaya ¢ikisinin azaltilmasinda daha
iistiin olacagini desteklemektedir (28).

Sonu¢ olarak antibiyotik kullammu ile diren¢ gelisimi
arasinda bir iliski mevcuttur. Antibiyotiklerin kullanimindaki
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stratejiler antibiyotik direncinin 6nlenmesinde olduk¢a 6nemli
olmakla birlikte, bu stratejiler tek basina antibiyotik direncini
onlemede c¢oziim olarak kabul edilmemeli, bu stratejilerle
birlikte infeksiyon kontrol onlemleri 6diin verilmeksizin
uygulanmalidir. Egitimin bu stratejilerin hedefine ulagsmasinda
anahtar rol oynadig1 unutulmamalidur.
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