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Antibiyotik kullan›m› ile direnç geliflimi aras›ndaki iliflkiyi
destekleyen gözlemlere afla¤›daki durumlar örnek verilebilir:

a. Antimikrobik kullan›m›ndaki de¤ifliklik direnç
prevalans›ndaki de¤ifliklikle paraleldir.

b. Önceden antibiyotik kullan›m› dirençli bakterilerle
infeksiyona neden olur.

c. Hastanelerde direncin en yüksek oldu¤u alanlar
antibiyotik kullan›m›n›n en yo¤un oldu¤u alanlard›r. 

d. Hastan›n antibiyotik kullan›m süresi artt›kça dirençli
bakterilerle kolonizasyon insidans› artmaktad›r.

e. Hastane infeksiyonlar›nda direnç toplum kökenli
infeksiyonlara göre daha yüksektir (1).

Öncesinde antibiyotik kullanan hastalarda geliflen
infeksiyonlarda daha dirençli bakterilerle karfl›laflma riskinin
yüksek oldu¤u birçok çal›flmada gösterilmifltir (2, 3). 

Avrupa’da 32 ülkeyi kapsayan bir çal›flmada poliklinikteki
antibiyotik kullan›m oranlar› ile toplum kökenli
infeksiyonlarda etken olarak saptanan bakterilerdeki
antibiyotik direnç oranlar› aras›nda anlaml› bir iliflki
saptanm›flt›r (4). 

Bununla birlikte antibiyotik kullan›m› ile direnç aras›ndaki
iliflki günümüzde en çok tart›fl›lan konulardan biridir ve
kullan›m ile direnç geliflimi aras›nda do¤rudan bir iliflki
olmad›¤›n› savunanlar mevcuttur (5).

Antibiyotik direncininin ortaya ç›kmas›n› ve yay›lmas›n›
önleyici stratejileri antibiyotik kullan›m›ndaki stratejiler ve
infeksiyon kontrolu stratejileri olmak üzere 2 grupta incelemek
mümkündür (Tablo-1) (1, 6, 7).

Antibiyotik kullan›m›ndaki stratejilerin hedefi antibiyotik
kullan›m›n›n iyilefltirilmesi, antibiyotik direncinin azalt›lmas›,
hastan›n prognozunun iyilefltirilmesi ve antibiyotik
harcamalar›n›n azalt›lmas› olmal›d›r (8).

Antibiyotik kullan›m›n›n k›s›tlanmas› ve genifl spektrumlu
antibiyotiklerin infeksiyon hastal›klar› konsültan›n›n onay› ile
kullan›lmas› hem antibiyotik harcamalar›nda hem de direnç
oranlar›nda azalmaya neden olmaktad›r. Yunanistan’da
Giamarellou ve ark. (9). bir hastanede tüm genifl spektrumlu
antibiyotiklerin kullan›m›n› k›s›tlam›fllar ve kullan›m için
infeksiyon hastal›klar› onay›n› istemifllerdir. Bu protokol
sonunda antibiyotik kullan›m›nda ve direnç oranlar›nda
belirgin azalma saptam›fllard›r. Bu tür k›s›tlamalar›n direnç ve
maliyet üzerine olumlu etkileri baflka bir çal›flmada da aç›k
olarak gösterilmifltir (10). 

Sadece tek bir antibiyoti¤in k›s›tlanmas›n›n ise gerek
epidemilerde, gerekse endemik ortamda k›s›tlanan
antibiyoti¤in direnç problemini çözdü¤ü görülmektedir. Bir
antibiyoti¤in k›s›tlanarak bir di¤er antibiyoti¤in afl›r› kullan›m›
ise yeni bir direnç problemi yaratabilmektedir (11).

Antibiyotik kullan›m› için yaz›l› klavuz ve protokollerin
haz›rlanmas› ve antibiyotiklerin kesilmesi için kurallar›n
belirlenmesinin antibiyotiklerin kullan›m›n›n iyilefltirilmesi ve
direncin önlenmesi konusunda oldukça yararl› oldu¤u
gösterilmifltir (12, 14).

Antibiyotik kullan›m stratejileri içerisinde di¤erlerine göre
yarar› konusunda tart›flmalar›n günümüzde de devam etti¤i bir
yaklafl›m olan rotasyonel antibiyotik kullan›m› (siklik
antibiyotik kullan›m›) ampirik tedavide seçilecek antibiyoti¤in
rotasyon fleklinde periyodik olarak de¤ifltirilmesi temeline
dayanmaktad›r. Bu uygulamada belirli bir antibiyotik s›n›f› ya
da bir antibiyotik belirli bir süre için ampirik tedavide
kullan›lmamakta ve daha sonra tekrar kullan›lmakta ve böylece
seçici bask›n›n kald›r›lmas› hedeflenmektedir (6).

Bu konuya öncülük eden ilk çal›flma Gerding ve ark. (15)
taraf›ndan yap›lm›flt›r. Bu çal›flmada 10 y›ll›k bir süre içinde
hastanede aminoglikozid kullan›m› ile aminoglikozid direnci
aras›ndaki iliflki analiz edilmifl, gentamisin yerine amikasin
kullan›m› ile gentamisin direncinde anlaml› azalma saptanm›fl,
gentamisinin tekrar kullan›ma girmesi ile direnç art›fl› oldu¤u
bildirilmifltir. Rotasyonun devam etmesi sonucu tekrar
amikasin kullan›lm›fl ve daha sonra gentamisinin ikinci kez
kullan›ma girmesi ile direncin artmad›¤› saptanm›flt›r.

Kollef ve ark. (16) ise bir kardiyak cerrahi ünitesinde
yapt›klar› çal›flmada gram negatif çomaklara ba¤l› infeksiyon
flüphesi olan hastalar›n ampirik tedavisinde 6 ayl›k sürelerle
önce seftazidim, daha sonra siprofloksasin kullanm›fllar ve
antibiyotik rotasyonuna ba¤l› olarak gram negatif çomaklar›n
neden oldu¤u ventilatörle iliflkili pnömoni insidans›nda anlaml›
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I. Antibiyotik kullan›m›ndaki stratejiler (Antibiyotik
kullan›m›n›n yönetimi)

1. Antibiyotik kullan›m›n›n k›s›tlanmas›
2. Antibiyotik kullan›m› ve direnç profiline dayanarak hastane

formülerinde s›n›rlama veya k›s›tlama
3. Antibiyotik kullan›m›n›n klavuz ve protokoller kullan›larak

yap›lmas› (optimal hale getirilmesi)
4. Gereksiz antibiyotik kullan›m›ndan kaç›nmak (endikasyon

varl›¤›nda antibiyotik kullan›m›)
5. Uygun tan› yöntemlerinin kullan›lmas›
6. Uygun ampirik antibiyotik kullan›m› (lokal epidemiyolojik

bulgulara dayanarak uygun antibiyotik seçimi)
7. Antibiyotik tedavisinde de-eskalasyon
8. Antibiyotik tedavi sürelerinin k›salt›lmas›
9. Farmakokinetik/farmakodinamik parametrelerin dikkate

al›nmas›
10. Rotasyon fleklinde antibiyotik kullan›m› ve programl›

antibiyotik de¤iflimi (heterojen antibiyotik kullan›m politikalar›).
II. ‹nfeksiyon kontrolü stratejileri

Tablo 1. Antibiyotik direncinin ortaya ç›kmas› ve yay›lmas›n›
önleyici stratejiler
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azalma oldu¤unu saptam›fllard›r. 
Gruson ve ark. (17)’n›n yapt›klar› çal›flmada ise antibiyotik

rotasyonu ve k›s›tlamas› ile ventilatörle iliflkili pnömoni
insidans›nda belirgin azalma ve antibiyotik duyarl›l›k
oranlar›nda iyileflme oldu¤u bildirilmifltir.

Hastanemiz Reanimasyon ve YBÜ’de yapt›¤›m›z bir
çal›flmada hastalar›n sürekli olarak infeksiyon hastal›klar›
konsültan› taraf›ndan izlenmesi ve sefoperazon/sulbaktam ile
imipenemin ampirik tedavide hastadan hastaya sürekli
de¤ifltirilmesi ve siprofloksasinin ampirik tedavi flemas›ndan
ç›kar›lmas› sonucu mortalitede belirgin de¤ifliklik olmaks›z›n
antibiyotik direnç oranlar›nda anlaml› azalma saptad›k (18).

Antibiyotiklerin rotasyon yap›larak kullan›lmas›
konusundaki çal›flmalara genel olarak bak›ld›¤›nda al›nan
olumlu sonuçlar› afla¤›daki gibi s›n›flamak mümkündür:

1. Antibiyotik direncinde azalma,
2. Yo¤un bak›m infeksiyonlar›n›n insidans›nda azalma

(özellikle ventilatörle iliflkili pnömoni),
3. ‹nfeksiyonlar›n ampirik tedavisinde uygun antibiyotik

kullan›m oranlar›nda iyileflme,
4. Dirençli gram negatif çomak ve gram pozitif kok

infeksiyonlar›nda azalma,
5. Mortalitede ve infeksiyonla iliflkili mortalitede azalma, 
6. Tedavi maliyetlerinde azalma,
7. Dirençli gram negatif çomaklarla kolonizasyonda

azalmad›r (6, 18, 19, 20, 21).
Bununla birlikte bu stratejinin dirençli gram negatif

çomaklar ile kolonizasyonu ve infeksiyonu azaltmad›¤›n›,
YBÜ’de vankomisin dirençli enterokok kolonizasyonunu
etkilemedi¤ini gösteren çal›flmalarda mevcuttur (22, 23). 

Nötropenik hastalarda yap›lan bir çal›flmada ise direnç
üzerine belirgin etki gözlenmemekle birlikte, enterokok
infeksiyonlar›nda art›fl bildirilmifltir (24). 

Genetik olarak bak›ld›¤›nda antibiyotik rotasyon
programlar›n›n baflar›s› veya baflar›s›zl›¤› üzerine bakterilerin
antibiyotiklere direncinde önemli rol oynayan integronlar›n
etkilerinin mevcut olabilece¤i düflünülmektedir. ‹ntegronlar
çevredeki bask›ya (antibiyotik vd.) yan›t olarak ortamdaki
direnç genlerini yakalama ve harekete geçirme kapasitesine
sahiptirler. Gen kaseti olarak integrona giren direnç genleri
bakteride yeni direnç problemlerine neden olabilmektedir.
Antibiyotik rotasyon politikalar› ile bu gen kasetlerinin
integrondan kayb›n›n mümkün olabilece¤i düflünülmektedir
(25).

Tüm bu çal›flmalara karfl›n rotasyon uygulamas›nda hangi
antibiyotikler kullan›labilir, rotasyon süreleri ne kadar
olmal›d›r, gram pozitif kok infeksiyonlar›nda uygulanabilirlik,
maliyet gibi sorular henüz yan›tlanmam›flt›r (11, 26). 

Baz› yazarlar direnç geliflimi aç›s›ndan yüksek potansiyele
sahip antibiyotiklerin infeksiyon hastal›klar› konsültasyonuna
b›rak›lmas› halinde böyle bir rotasyon uygulamas›n›n gerekli
olmad›¤›n›, rotasyon politikalar›n›n dirençte sadece
dalgalanmalara yol açaca¤›n›, direnç oranlar›n›
düflürmeyece¤ini öne sürmekte ve ayr›ca yüksek direnç
potansiyeline sahip antibiyotiklerin YBÜ’lerinde rotasyonunun
yeni direnç problemleri yaratabilece¤ini düflünmektedir (5, 27).

Matematik modeller de bir program fleklinde planlanmam›fl
kar›fl›k antibiyotik kullan›m›n›n rotasyon uygulamas›na göre
antibiyotik direncinin ortaya ç›k›fl›n›n azalt›lmas›nda daha
üstün olaca¤›n› desteklemektedir (28).

Sonuç olarak antibiyotik kullan›m› ile direnç geliflimi
aras›nda bir iliflki mevcuttur. Antibiyotiklerin kullan›m›ndaki

stratejiler antibiyotik direncinin önlenmesinde oldukça önemli
olmakla birlikte, bu stratejiler tek bafl›na antibiyotik direncini
önlemede çözüm olarak kabul edilmemeli, bu stratejilerle
birlikte infeksiyon kontrol önlemleri ödün verilmeksizin
uygulanmal›d›r. E¤itimin bu stratejilerin hedefine ulaflmas›nda
anahtar rol oynad›¤› unutulmamal›d›r. 
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