Klimik Dergisi . Cilt 14, Say1:3 . 2001, s:95-101

95

Antibiyotik Kullaniminin Temel Ilkeleri

Mehmet Bakir

Girig

Antibiyotikler modern tibbin 6nemli tedavi araglarindan
birini olustururken, siirekli yeni ilaclarin kullanim alanina
girmesi de uygun ilacin se¢ilmesini giderek zorlastirmakta-
dir. Bu nedenle uygun olmayan kullanimlar ortaya ¢ikmak-
tadir. Buna ornek olarak, infeksiyon yokken antibiyotik kul-
lanimi, viral infeksiyonlarda antibiyotik kullanimi, yanlis
antibiyotik se¢imi, diisiik ya da yiiksek doz kullanim, kisa ya
da uzun siireli kullanim verilebilir (1-3).

Diger yandan antibiyotikler, iilkemizde en sik yazilan
ilaclar arasindadir. Hastaneye kabul edilen hastalarin yakla-
stk %25-35’ine antibiyotik kullanilmasina karsin, olgularin
%40-50’sinde yanlig kullanilmaktadir (4,5). Antibiyotiklerin
yaygin ve yanlis kullanimi mikroorganizmalarda direng,
ekonomik yiik, toksisite ve ekolojik degisiklikler gibi isten-
meyen sonuclar dogurmaktadir (1,4,5).

Antibiyotik seciminde hastanin 6zellikleri, infeksiyon
alani, etyolojik ajanin 6zellikleri ve ilacin farmakolojik 6zel-
likleri gibi bir¢ok faktoriin goz onilinde bulundurulmas: ge-
rekmektedir (1,6,7). Amag infeksiyon etkenini ortadan kal-
dirarak ya da azaltarak tedavi etmek ya da infeksiyon gelis-
mesini onlemektir. Bunun i¢in ila¢ infeksiyon alanina erige-
bilmeli ve o alanda aktif olmalidir. Tlacin farkli pH degerle-
rindeki etkinligi, emilimi, dagilimi, atilimi, uygulama yolu
ve dozunun bilinmesi gerekmektedir (6).

Antibiyotik kullanimina bagli sorunlari en az diizeye in-
dirmek icin baz1 sorularin cevaplandirilmasi gereklidir. On-
ce, hastaya antibiyotik tedavisi gerekli midir?, sorusunun ce-
vab1 aranmalidir. Eger tedavi gerekli ise muhtemel etkenle-
rin neler oldugu ve bu etkenlere karsi hangi antibiyotik ya da
antibiyotiklerin en iyi secenek olusturdugu tespit edilmelidir
(8-12). Biitiin bu faktorler goz oniine alindiginda, antibiyo-
tik secimini etkileyen faktorleri li¢ baghk altinda toplamak
miimkiindiir: kullanim amaci, konaga ait faktorler, antibiyo-
tige ait faktorler.

Kullanim Amacina Yoénelik Antibiyotik Secimi

Antibiyotikler {i¢ temel amactan biri i¢in kullanilmakta-
dir: [1] kanitlanmis infeksiyon varliginda antibiyotik kulla-
nimi; [2] ampirik olarak antibiyotik kullanimi; [3] profilaksi
amacina yonelik olarak antibiyotik kullanimi (8).

Kamitlanmug Infeksiyon Varhginda

Antibiyotik Kullaninu

Bu amaca yonelik antibiyotik kullanimi i¢in, dykii, fizik
muayene ve laboratuvar bulgulari ile kanitlanmig bir bakte-
riyel infeksiyonun varligi gerekmektedir. Bunun i¢in drnek
alinarak mikrobiyolojik inceleme yapilmalidir. Tk yapilacak
sey, alian ornekten Gram boyamasi yapmaktir. Bu tetkik
basit ucuz ve kisa siirede sonug vermektedir. BOS, idrar, pe-

/Tablo 1. Ampirik Antibiyotik Tedavisi Icin )
Cevaplandirilmasi Gereken Sorular

 Hastada bir infeksiyon var mi?

¢ En fazla olasilikli etken olan mikroorganizmalar
nelerdir?

» Muhtemel etkenin antibiyotik duyarlilik durumu
nedir?

* Secilecek antibiyotiklerin farmakolojik etkileri nedir?

Cumbhuriyet Universitesi, T1p Fakiiltesi, Klinik Bakteriyoloji ve
1nfeksiy0n Hastaliklar1 Anabilim Dali, Sivas

« Hastanin ozellikleri nedir?
\_ )

riton s1visi, plevra sivisi, eklem sivisi gibi steril olmasi gere-
ken alanlardan alinan drneklerin incelenmesi ile elde edilen
sonuglar dogru antibiyotik se¢imine katkida bulunurlar. Te-
davi baglanmadan once kiiltlir alinmalidir. Eger gerekiyorsa
orneklerden antijen ve antikor aramak icin ELISA ve lateks
agliitinasyonu gibi testler de yapilmalidir. Ayrica, polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) da etkenin tanimlanmasina yardim-
c1 olan diger 6nemli laboratuvar yontemidir (4,8,12).

Eger kiiltiir sonucu ¢ikmadan once tedavi baglamak ge-
rekiyorsa muhtemel etken ve bu etkene etkili olabilecek bir
antibiyotik secilmelidir. Kiiltiir antibiyogram sonucuna gore
de gerekiyorsa degistirilmelidir (10-13). Etkili bir tedavi i¢in
mikroorganizmalarin antibiyotik duyarliliklarinin bilinmesi
gereklidir. Bunun i¢in kiiltiirde iiretilen mikroorganizmala-
rin antibiyotik duyarlilik durumlarmin bilinmesi gereklidir.
Duyarlilik testleri i¢in disk difiizyon, agar diliisyon, tiip di-
liisyon, mikrodiliisyon testleri ve Etest gibi yontemler kulla-
nilmaktadir. Bunlar icinde en yaygin kullanilani ise disk di-
fiizyon yontemidir. Duyarlilik testi yapilacak etken saf kiil-
tiir olarak kullanilmalidir. Bazi durumlarda minimal inhibi-
tor konsantrasyon (MIC) ve minimal bakterisid konsantras-
yon (MBC) testleri yapilmalidir: 6rnegin, infektif endokar-
dit, menenjit, osteomyelit (14).

Ampirik Antibiyotik Kullanimi

Bazi durumlarda infeksiyonlarin kanitlanmasi miimkiin
olmamaktadir. Bu hastalarin bir kisminda ise hemen antibi-
yotik tedavi gerekli olabilir. Ampirik tedavinin basarili ola-
bilmesi i¢in indikasyonunun dogru olmasi gereklidir. Antibi-
yotiklerin hatali kullanimlarinin 6nemli bir kismi bu grup
icinde yer almaktadir. Ciinkii her ates ve 16kositoz infeksi-
yon olarak degerlendirilmektedir. Ampirik tedavinin dogru
olmasi i¢in bazi sorularin cevaplandirilmasi gereklidir (Tab-
lo 1) (4,8,11,12).

Ampirik tedaviye baslanmadan 6nce infeksiyonun kay-
naklandig1r odaklardan ornekler alinarak incelenmelidir.
Gram boyamasi etken hakkinda ¢ok kisa bir siirede bilgi ve-
rebilecegi i¢in hemen yapilmalidir. Kiiltiir alindiktan sonra
tedavi baglanmali ve gerekiyorsa kiiltiir sonucuna gore teda-
vi degistirilmelidir. Tedavi yapilmas: diistiniilen muhtemel



96

Klimik Dergisi . Cilt 14, Say1:3

K[‘ablo 2. Ampirik Tedaviye Yon Verebilecek Fakt(")rler\

 Hastane infeksiyonu siirveyansi

+ Servisin mikrobiyolojik 6zellikleri

 Hastane infeksiyon etkenlerinin duyarlilik paternleri

+ Daha dnceden antibiyotik kullanim dykiisii

« Immiinosiipresyon

« Altta yatan hastalik

N Uzun siireli vaskiiler kateterin varlig )

fl‘ablo 3. Profilaksi Icin Disiiniilen Antibiyotik \

 Korunulmas: diisiiniilen mikroorganizmaya
etkili olmal1

* Ucuz olmal1

* Yan etkileri az olmali

» Korunmay1 saglayacak doz ve sekillerde olmali

etkenlerin antibiyotik duyarlilik durumlar1 devaml izlenme-
li ve buna gore ampirik tedavi verilmelidir. Tablo 2’de teda-
viye yon verebilecek bazi 6nemli faktorler gdzlenmektedir
(4,12,13,15-17).

Kullanilacak antibiyotigin belirlemesi amaci ile mikro-
organizmanin tespitine yonelik girisimlerde bulunmak ge-
reklidir. Gram boyamasi, kiiltiir, serolojik incelemeler, PCR
gibi laboratuvar incelemeleri yapilmalidir (6,8,11).

Kullanilacak antibiyotigin secilmesinde olasi etken ya da
etkenlerin ve bu etken ya da etkenlerin duyarlilik paternleri-
nin bilinmesi onemlidir. Tlag uygun doz, uygun siire uygu-
lanmalidir. Antibiyotigin infeksiyon bolgesine ge¢ip gecme-
digi bilinmelidir (6,8,12).

Profilaktik Antibiyotik Kullanimi

Geligsme olasilig1 fazla olan bir infeksiyonu engellemek
icin, kisi etkenle karsilasmadan 6nce, ya da karsilagtiktan ki-
sa bir siire sonra antibiyotik tedavisi verilmesine “antibiyo-
tik profilaksisi” denilmektedir. Cerrahi ve cerrahi dig1 olmak
tizere iki grupta toplanmaktadir.

Cerrahi dig1 profilaksi: Infektif endokardit, menenjit,
akut romatizmal ates, tekrarlayan iiriner sistem infeksiyonla-
11, cinsel yolla bulasan infeksiyonlar, tiiberkiiloz gibi spesi-
fik infeksiyonlardan korunmak icin antibiyotikler kullanil-
maktadir (18-22).

Cerrahi profilaksi: Burada genellikle endojen kaynakl

Kl‘ablo 4. Antibiyotiklerin Secilmesini Etkileyen N
Konak Faktorleri

* Yas

* Genetik ve metabolik bozukluklar

» Bobrek fonksiyonu

« Karaciger fonksiyonu

* Gebelik

« Infeksiyonun yeri

\ Hiimoral ve hiicresel immiinite, ntropeni Y,

Tablo 5. Glikoz—-6-Fosfat Dehidrogenaz Eksikligi
Olan Hastalarda Hemoliz Yapan Ilaclar

« Siilfonamidler
* Nitrofurantoin
» Furazolidin

» Kloramfenikol

ve birden fazla olabilen etkenlere karg1 bir korunma sz ko-
nusudur. Uygun olmayan antibiyotik kullanimlarinin en sik
oldugu alanlardan biridir. Genellikle uygun olmayan antibi-
yotikler secilmekte, kisa ya da uzun siireli antibiyotik kulla-
nilmakta, ya da profilaksiye ¢ok erken baglanmaktadir. Dog-
ru se¢im igin, secilen antibiyotik muhtemel etkene etkili ol-
mali ve profilaksi, insizyon yerinde yeterli konsantrasyon
saglamak icin cerrahi miidahaleden hemen 6nce baglanmali-
dir. Profilaktik antibiyotik ya tek doz, ya da kisa siireli ola-
rak verilmelidir. Tablo 3’te profilakside kullanilacak ilag igin
aranan ozellikler goriilmektedir (18-20,22).

Antibiyotik Secimini Etkileyen Konaga

Ait Faktorler

Hastanin fizyolojik durumu, infeksiyonun yeri antibiyo-
tik secimini, kullanim yolu ve siiresini etkiler. Daha 6nce
kullanilan antibiyotiklere allerjinin var olmas secilecek an-
tibiyotigi etkileyebilir. Antibiyotiklerin secilmesinde bilin-
mesi gereken bazi 6nemli konak ile ilgili faktorler Tablo 4’te
goriilmektedir (9-12).

Yas: Antibiyotik se¢ilmesinde yas dnemli bir faktordiir.
Bebeklerde mide pH’si yiiksektir ve ii¢ yasina kadar yiiksek
kalir. B-laktam antibiyotikler alkali pH’de daha iyi emilir. Bu
nedenle bebeklerde ve aklorhidrili hastalarda yiiksek kan dii-
zeyleri olugur. Ketokonazol ise diisiik pH’de daha iyi emilir.
Yenidoganlarda glomeriiler filtrasyon hizi diisiik oldugu icin
bobrekler yolu ile atilan ilaclarin dozu daha diisiik olmalidir
(6rnegin, B-laktam antibiyotikler, siilfonamidler ve aminog-
likozidler) (10-12). Ayn1 sekilde yaslilarda da kreatinin kli-
rensi diistiigii icin bobrek yolu ile atilan ilaglarin doz ayarla-
mas1 gerekebilir. Aminoglikozidlerin, B-laktamlarin, kino-
lonlarin, tetrasiklinlerin, siilfonamidlerin atilimlari1 azalir. Bu
nedenle bu antibiyotiklerin doz araliklarinin uzatilmasi gere-
kir. Aym1 sekilde yenidoganlarda karaciger fonksiyonlari
eriskinlere gore gelismemistir. Ornegin, glukuronil-transfe-
raz enziminin yeteri kadar aktif olmamasi nedeni ile kloram-
fenikol verilirse yeteri kadar inaktive edilemez ve birikerek
gri bebek sendromu denilen bir tablo olusturur. Yenidogan-
larda siilfonamidler kullanilirsa albiimine baglanir ve bilirii-
binin baglanmasini onler, biliriibin birikir ve kernikterus de-
nen bir tabloya neden olur (10,11). Deneysel calismalarda
kinolonlar kikirdak hasari yapar ve bu nedenle 18 yasindan
once kullanilmaz. Tetrasiklinler dig ve kemik dokusunda bi-
rikir ve renk degisikligine neden olur (12).

Genetik ve metabolik bozukluklar: Glikoz-6-fosfat
dehidrogenaz enzim eksikliginde kimi ilaglar hemoliz yapar
(Tablo 5). Diyabet varliginda intramiiskiiler olarak verilen
bazi ilaglarin emilimi bozulabilir. Diabetes mellitus’lu hasta-
larda, kloramfenikol karaciger mikrozomal enzim inhibisyo-
nu ile antidiyabetiklerin etkisini artirarak, siilfonamidler ise
stilfoniliire grubu antidiyabetiklere benzemeleri nedeni ile
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[t
ya da Kontrindike Olan Antibiyotikler

ablo 6. Bobrek Fonksiyonlar1 Bozuk Oldugunda Doz Ayarlamasi Gereken

N 30 yasindan sonra insidansi
giderek artmaktadir. Diger
yandan rifampisin hepatik

» Sefalotin
 Sefoksitin

» Sefotaksim
 Seftizoksim
e Sefuroksim

¢ Penisilin G
* Amoksisilin
e Ampisilin

» Metisilin

* Piperasilin

» Vankomisin
» Kolistin
« Tikarsilin

» Aminoglikozidler
e Polimiksin B

« Karbenisilin

» Sefazolin

Bobrek yetmezliginde kontrindike olanlar
« Tetrasiklinler » Sefaloridin
 Nitrofurantoin * PAS
\_ e Uzun etkili siilfonamidler

Bobrek fonksiyonlari ileri derecede bozuk ise doz ayarlamasi gerekenler

Bobrek fonksiyon bozuklugunda doz ayarlamasi gerekenler

metabolizmay1 artirir, bu ne-
denle de oral antikoagiilan-
lar, kontraseptifler ve barbi-
tiiratlarin  etkisini azaltir
(23,28,29).

Gebelik: Bircok ilag pla-
sentay1 geger ve cocuga za-
rarli olabilir. Bu nedenle ba-
71 ilaglar gebelikte kullanil-
mamali, bazilarn ise gerekli
olduklar1 zaman kullanilma-
Iidir. Gebelikte kullanilan
ilaglarin teratojenik etkile-
rinden sakinmak i¢in ilag/fe-
tal risk siiflandirmasindan
yararlanilmaktadir (30-34).
J Sunif A: Kontrollii insan

« INH

« ETM

» Kotrimoksazol
« Nalidiksik asid
« Kinolonlar

antidiyabetiklerin hipoglisemik etkilerini artirabilirler
(11,12).

Izoniazidin konjiigasyonu bazi toplumlarda hizli iken,
bazilarinda daha yavastir (6rnegin, ABD ve Kuzey Avrupa).
Polinevritin yavas konjiigasyonlu toplumlarda daha fazla
goriildiigti bildirilmistir (11,12). Hb H ve Hb Zurich bozuk-
lugunda siilfonamidler hemolitik reaksiyona neden olur (12).

Bobrek fonksiyon bozuklugu: Yenidoganlarda glome-
riiler filtrasyon hizi diigiiktiir ve 2-12 aylarda erigkin seviye-
sine ulasir. Penisilinler, sefalosporinler, aminoglikozidlerin
dozlar1 azaltilmalidir. Aymi sekilde yaghilarda da kreatinin
klirensi azalacag i¢in doz ayarlamas1 yapilmaldir (23-27)
(Tablo 6).

Bobrek yetmezliginde bazi ilaglarin atilimlari azalir ve
yarilanma Omiirleri uzar. Kullanilan antibiyotigin kendisinin
nefrotoksik etkisi olabilir. Nefrotoksik etki antibiyotigin do-
zu, siiresi, bagka bir nefrotoksik ajanla birlikte kullanilmasi,
glomeriiler filtrasyon hizinin diismesi gibi faktorler ile etki-
lenebilir (23-27). Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hasta-
larda antibiyotik kullanilirken kreatinin klirensi ve idrar
miktar1 mutlaka takip edilmelidir.

Karaciger fonksiyon bozukluklari: Ozellikle hepato-
toksik ilaclarin kullaniminda 6nemlidir. Bazi ilaglar karaci-
ger fonksiyon bozukluklarinda dikkatli kulanilmalidir (Tab-
lo 7). Izoniazid toksisitesi 20 yag altinda nadiren gériiliirken,

caligmalarinda fetal bir ris-
kin olmadig: ilaglardir. Sinif
B: Insan ve hayvan calismalarinda 6nemli bir risk tagidig
gosterilemeyen, hayvan caligmalarinda fetusa bir risk olug-
turdugu kanitlanmamis ve insan deneyleri yapilmamig olan,
hayvan calismalarinda fetal yan etkileri olmasina ragmen iyi
kontrollii insan ¢aligmalarinda s6z konusu etkilerin gosteril-
medigi ilaglardir. Sznif C: Insan ve hayvan galigmalari olma-
yan, hayvan calismalarinda fetal yan etkilerin goriildiigii, an-
cak insan calismalar1 olmayan ilaclardir. Sif D Insan fetu-
sunda risk bulgusu pozitif olan ancak anne hayatini tehdit
eden bazi durumlarda bu bulgunun goz ardi edilebilecegi
ilaclardur. Suruf X: Insan fetusunda risk bulgusu pozitif olan,
bununla beraber anne hayatini tehdit eden bazi durumlarda
bu bulgunun g6z ard1 edilemeyecegi ilaclardir.

Gebelikte kullanilacak ilaclar i¢in kolaylik saglamak
amaci ile antibiyotikler ii¢ grupta toplanabilir (Tablo 8) (30).

Laktasyonda antibiyotik kullanim: Siit veren annenin
aldig1 ilaglarin ¢ogu siite gecebilmektedir. Yenidoganlarda
ilaclar1 detoksifiye etme mekanizmalari yetersiz olabilir. Ye-
nidoganlarda glukuronik asidle konjiigasyon, asetilasyon ve
oksidasyon oldukca zayiftir. Laktasyonda kullanilan kloram-
fenikol ve izoniazidin yenidoganda yan etkisi goriilebilir. Bu
nedenle bu ilaclarin kullanilmamasi onerilmektedir. Siilfo-
namidler, G-6-PD enzim eksikligi olan bebeklerde hemolitik
anemiye neden olabilir, tetrasiklinler kemik ve dig gelismesi
lizerine zararli etkileri olabilir. Bu nedenle bu ilaglar laktas-
yonda dikkatli kullanilmali-
dir (30).

(T
Gereken Antibiyotikler

ablo 7. Karaciger Fonksiyon Bozuklugunda Dikkatli Kullanilmasi

) Infeksiyonun yeri: An-
tibiyotigin secilmesi ve do-
zun belirlenmesinde énemli-

e Eritromisin
» Klindamisin
« Nitrofurantoin

o Tetrasiklin
¢ Pirazinamid

¢ Oral antikoagiilanlar

* Oral kontraseptifler
* Barbitiiratlar

-

» Kloramfenikol

Rifampisin hepatik metabolizmayi artirir ve asagidaki ilaglarin etkisini azaltir.

* Linkomisin
¢ Rifampisin

dir. Infeksiyon alanindaki
antibiyotik diizeyi en az MIC
kadar olmalidir. Serum pro-
teinlerine baglanma dokula-
ra ve viicut sivilarina dagili-
mi1 etkilemektedir. Diger
yandan lipidde c¢oziinen
J ajanlar membranlar1 kolay-
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G‘ablo 8. Gebelikte Antibiyotik Kullaniminda Dikkat\
Edilecek Noktalar

Gebelikte verilmemesi gereken antibiyotikler
 Kinolonlar
e Tetrasiklinler
» Gansiklovir
* Griseofulvin

Gerektiginde kullanilabilecek olanlar
* Penisilinler (tikarsilin harig)
* Sefalosporin
¢ Eritromisin
» Klindamisin
* Spiramisin

Gebelikte kullanilmis annede ve bebekte zararh
etki goriillmemis, fakat deneyimlerin yetersiz
oldugu ilaglar

» Aminoglikozidler

« Rifampisin

« INH

» Kloramfenikol
* Vankomisin
» Kotrimoksazol

« Siilfonamid « Asiklovir
» Amfoterisin B » Klorokin
» Antihelmintikler
- /)

likla gecerler: 6rnegin, kloramfenikol, rifampisin, kotrimok-
sazol. Bu ajanlar kan-beyin bariyerini kolaylikla gecerler.
Aminoglikozidler, BOS’a gecemez; bu nedenle eger menen-
jitte kullanilacaksalar parenteral kullanim yaninda intratekal
vaya intraventrikiiler olarak da verilmelidir. Antibiyotikler
infektif endokarditte vejetasyona, osteomyelitte kemik ve
devitalize dokuya yeterli konsantrasyonda gecememektedir.
Bu nedenle bu infeksiyonlarda antibiyotikler yiiksek dozda
ve uzun siire verilmelidirler. Atilim yolu tedaviyi etkilemek-
tedir. Ornegin safrayolu infeksiyonlarinda karaciger ve safra
yolu ile atilan antibiyotikler daha etkilidir. Kinolonlar kemik
dokusunu ve prostat dokusuna yeteri kadar gectikleri icin
daha etkilidirler. infeksiyonun oldugu lokal sartlarda antibi-
yotigin etkinligini etkileyebilir (10-12).

Kl‘ablo 9. Antibiyotigin Secimini Etkileyen

Antibiyotige Bagh Ozellikler

\

« Antibiyotik etkisi (bakterisid-bakteriyostatik)
* Postantibiyotik etki

« Subinhibitor konsantrasyon

« Inokiilum etkisi

« Antibakteriyel spektrum

« Intraseliiler-ekstraseliiler etki

* Diger ilaclarla etkilesimi

« Antibiyotiklerin laboratuvar testlerine etkisi
« Antibiyotiklerin yan etkileri

» Maliyet

» Kombine antibiyotik kullanimi

« Antibiyotigin dozu

» Antibiyotigin verilis yolu
\ youg sy /

Infeksiyon alaninda var olan lokal sartlar da tedaviyi et-
kilemektedir. Apse varsa drene edilmelidir; kateter ve benze-
ri yabanci cisimler tedaviyi gii¢lendirdigi i¢in bunlar ¢ikar-
tilmalidir. Idrar ve apsedeki lokal pH degisiklikleri antibiyo-
tigin etkisini degistirir. Metenamin, nitrofurantoin, klortetra-
siklin, asid pH’de daha etkili olmasina karsin; eritromisin,
linkomisin, klindamisin ve aminoglikozidlerin alkali ortam-
da etkinlikleri artmaktadir (12).

Hiimoral ve Hiicresel Immiinite, Notropeni

Bu hastalarda infeksiyonlarin tan1 ve tedavisine etkili bir
yaklagim icin altta bulunan sartlar iyi degerlendirilmelidir.
Hastalar nétropeni, hiicresel immiinite ve hiimoral immiini-
te yoniinden degerlendirilmelidir. Notropenik hastalarda en
onemli etkenler Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, Staphylo-
coccus epidermidis ve mantarlar iken, hiicresel immiin yet-
mezligi olan hastalarda Listeria monocytogenes, Mycobacte-
rium tuberculosis, Salmonella spp., Legionella pneumophi-
la, Nocardia spp., tiiberkiiloz dis1 mikobakteriler, mantarlar,
Pneumocystis carinii, Toxoplasma gondii ve varisella-zoster
virusudur Hiimoral immiin yetmezligi olan hastalarda ise
Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus influenzae gibi
etkenler sorun olusturmaktadir (35,36).

Antibiyotik Secimini Etkileyen Antibiyotige

Ait Ozellikler

Antibiyotigin bir¢ok ozelligi kullanimini etkileyebil-
mektedir. Antibiyotigin se¢imini etkileyen antibiyotige bag-
I1 6zellikler Tablo 9’da gosterilmistir (12).

Antibiyotik etkisi: Antibiyotikler bakterisid ya da bak-
teriyostatik etkili olabilirler. Aminoglikozidler, kinolonlar,
vankomisin ve B-laktam grubu antibiyotikler bakterisid etki-
lidir. Bu antibiyotikler iireme fazindaki bakterilere etkilidir.
Bu nedenle iiremeyi durduran bakteriyostatik antibiyotikler
ile birlikte verilmez. Bakteriyostatik antibiyotikler bakteri-
nin tiremesini durdururlar. Bu antibiyotikler komplike olma-
yan infeksiyonlarda kullanilabilir. Sepsis, menenjit, infektif
endokardit ve immiin yetmezlikli hastalarda infeksiyon var-
liginda bakterisid etkili antibiyotik se¢ilmelidir (37,38).

Postantibiyotik etki: MIC iistiinde bakterinin tiremesini
inhibe eden bir antibiyotik ortamdan uzaklastirildiginda (ya
da MIC’in cok altina diigiiriildiigiinde) bazi antibiyotik-bak-
teri kombinasyonlarinda inhibisyon etkisi bir siire daha de-
vam eder ve bakterinin normal iireme fazina erigmesi igin
belirli bir siire gegmesi gerekir. Antibiyotik etki siiresi bit-
mesine ragmen bakteriyel iiremenin siipresyonunun devam
etmesi seklinde devam eden bu olaya postantibiyotik etki
(PAE) denmektedir. Tiim antibiyotiklerde Gram-pozitif bak-
terilere karsit PAE vardir. Aminoglikozid, kinolon ve rifam-
pisinin Gram-negatif basillere karsi1 PAE’si vardir. 8-laktam-
larin (imipenem hari¢) Gram-negatif bakterilere karsi
PAE’si yoktur. PAE, antibiyotik tedavisinde doz araliginin
saptanmasinda 6nemli bir parametredir. Bir antibiyotik, kul-
lanildig1 bakteri icin PAE gostermiyorsa infeksiyon yerinde
MIC altina diistiigii zaman yeni bir doz antibiyotik uygulan-
masi gerekecektir. Eger antibiyotik, kullanildig1 bakteri i¢in
PAE gosteriyorsa antibiyotik MIC altina diigse de iireme
baslamayacagindan doz araliklar1 PAE siiresi kadar daha aci-
labilir (31,39,40).
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G‘ablo 10. Antibiyotik Tedavisinde Basarisizik N
Nedenleri

* Yanlis tani

« Antibiyotigin spektrumunun yetersizligi
+ Antibiyotik diizeyinin yetersizligi

* Yanlis doz ve uygun olmayan yol

» Dokuya penetrasyon sorunu

* Apse, yabanci cisim

« Tlag etkilesimi

« Siiperinfeksiyon

 Hasta uyumunun olmamasi

* Noninfeksiyoz ateg

* Diger etkenler (virus, klamidya, riketsiya)

* Tedavi sirasinda direng gelisimi

- /

Subinhibitor konsantrasyon: Postantibiyotik fazda mi-
nimal inhibitor konsantrasyon altindaki antibiyotik konsant-
rasyonu hiicre duvarinda degisiklik, mikrobiyal aderansta
azalma, fagositer aktivitenin artigi, mikrobiyal toksinlerin
saliniminin azalmasi gibi etkiler yaparak mikroorganizmalar
tizerine etki yapar (37,41-43).

Antibiyotigin etki spektrumu: Antibiyotigin etki
spektrumu segilecek antibiyotigin belirlenmesinde 6nemli-
dir. Bazi antibiyotikler dar etki spektrumuna sahipken (6rne-
gin, penisilin G streptokoklara, penisilinaza dayanikli peni-
silinler stafilokoklara etkilidir), aminopenisilinler ve asiliire-
idopenisilinler genis spektrumludur. Birinci kusak sefalos-
porinlerin Gram-pozitiflere etkinligi fazla iken, ikinci kugak
sefalosporinler hem Gram-pozitif hem de Gram-negatif bak-
terilerin bazilarma etkilidir. Ugiincii kusak sefalosporinlerin
Gram-negatif bakterilere etkinligi daha fazla, Gram-pozitif-
lere daha az iken, dordiincii kusak sefalosporinlerin Gram-
pozitif ve negatiflerin her ikisine de etkinligi fazladir (10-
12,44).

Hiicre ici ve hiicre dis1 etkinlik: Intraseliiler yerlesim-
li bakteriyel infeksiyonlarda (Mycobacterium tuberculosis,
Brucella spp. vb.) kullanilan antibiyotikler hiicre icine pe-
netre olmalidir. Bu etkenler fagosite edilmelerine kargin,
hiicre i¢inde yasamlarini siirdiirebilirler. Bazi antibiyotikler
hiicre icine daha iyi gecerek etkili olurlar. Rifampisin ve ki-
nolonlar, azitromisin gibi ilaglar hiicre icine iyi gecerler
(45,46).

Tlaglar ile etkilesim: Tlag etkilesimleri viicut iginde ya
da disinda olabilir. Tla¢ katki maddeleri ile ya da infiizyon si-
vilar1 i¢inde etkilesime ugrayabilir. Penisilinler, aminogliko-
zidlerle ayni soliisyon iginde verildigi zaman selasyon olug-
turur; bu nedenle birlikte verilmemelidirler. Bir ila¢ ya da yi-
yecek diger bir ilag ile birlikte verildiginde ilacin barsaktan
emilim ozellikleri degisebilir. Antasidler ve H, reseptor an-
tagonistleri kinolonlarin absorpsiyonunu, magnezyum, kal-
siyum ve demir gibi maddeler ise tetrasiklinlerin emilimini
azaltir. Plazma ya da dokularda proteine baglanma alanlari
icin yarigma goriilebilir. Etkilesimler enzim sisteminde in-
diiksiyon ya da inhibisyon ile bir ilacin yikimini modifiye et-
me seklinde de olabilir (47,48).

Antibiyotiklerin yan etkisi: Ilac seciminde antibiyoti-
gin terapotik etkisi ile yan etki riski mutlaka karsilastirilma-

lidir. Kesin indikasyon yoksa antibiyotik kullanilmamalidir.
Omegin penisilinler anafilaksi, kloramfenikol aplastik ane-
mi yapabilirken, aminoglikozidler nefrotoksik ve ototoksik
etkiye sahiptir (10).

Maliyet: Antibiyotik se¢iminde belirleyici degildir. Et-
kinlik, spektrum ve yan etki gibi faktorler onceliklidir; fakat
ayni etkiye sahip farkli ilaglardan ucuz olani tercih edilmeli-
dir (12).

Kombine antibiyotik kullanimi: Bazi durumlarda anti-
biyotiklerin birlikte kulanilmasi gerekir. Bu uygulamanin
gecerli olabilecek gerekgeleri agsagida belirtilmistir.

Sinerjik etki elde etmek: iki antibiyotik birlikte verilerek
aditif veya sinerjistik etki elde edilebilir. Infektif endokardit-
te penisilinler tek verildiklerinde etkili olmayabilirler; fakat
aminoglikozidler ile birlikte verildiklerinde daha etkili olu-
nur. Penisilinler hiicre duvarinda degisiklie neden olarak
aminoglikozidlerin hiicreye girisini kolaylastirir ve mikroor-
ganizmanin 6liimiine neden olur. B-laktam+3-laktamaz inhi-
bitor kombinasyonlarinda 3-laktamaz enzimi, 3-laktamaz in-
hibitorleri tarafindan pargalanacag icin sinerjistik etki elde
edilir (1,2,10-12).

Birden fazla etken ile infeksiyon olasihgi: Intraabdomi-
nal infeksiyonlar, notropenik ates, kaynagi belli olmayan
sepsis varsa birden fazla etken olabilecegi diisiiniilerek iki
antibiyotik birlikte verilebilir (1,10-12).

Bakteriyel direng geligsiminin onlemesi: Tiiberkiiloz gi-
bi hastaliklarda diren¢ gelismesini 6nlemek amaci ile ilaglar
kombine edilebilir (10-12).

Kombinasyon tedavisinde verilecek antibiyotikler muh-
temel etkenleri etki spektrumu i¢ine almalidir. Antibiyotikler
bakterisid ve en azindan sinerjistik etkili olmalidir. Tedavi
stiresi yeterli olmalidir. Kombinasyonun etkinliginin kanit-
lanmis olmas1 gereklidir. Antibiyotikler hizli serum diizeyi
elde etmek icin intravendz kullanilmalidir. Siiperinfeksiyona
neden olabilme riskleri vardir (1,2,10-12).

Antibiyotiklerin dozlar1: Antibiyotikler infeksiyonu
ortadan kaldirabilecek ve en az yan etkiye sahip olan dozda
kullanilmalidir. Antibiyotigin etkili olabilmesi i¢in konsant-
rasyonunun MIC’in iizerinde olmasi gereklidir. Antibiyotik
rejimlerinde arzulanan infeksiyon bolgesinde uzun siireli
yiiksek konsantrasyon olusturmasidir (11).

Antibiyotigin verilis yolu: Hafif orta dereceli infeksi-
yonlarda tedavi agizdan verilmelidir. Parenteral tedavi agiz-
dan alamayan, agir ve kisa siirede yiiksek serum diizeyi ge-
rekli olan, gastrointestinal sistemden emilimi olmayan ilag-
lar kullanildig1 zaman tercih edilmelidir (10).

Bazi hastalarda baglangigta parenteral tedavi baglanir,
daha sonra hastanin durumu uygun olunca da oral tedaviye
gecilebilir (ardisik tedavi). Bu sekilde tedavi hem daha ucuz
hem de hastalar daha kisa siire icinde eve cikabilmektedir
(38,49).

Antibiyotik Tedavisinin Yeterliliginin Saptanmasi

Antibiyotik tedavisinin yeterlili§inin saptanmasinda kli-
nik, mikrobiyolojik ve laboratuvar yontemleri kullanilmak-
tadir. Atesin diismesi, balgam ¢ikarmada azalma ve digkila-
ma sayisinda azalma klinik cevap olarak degerlendirilir.
Tekrarlanan araliklar ile alinan kiiltiirlerde liremenin olma-
masi tedavinin basarili oldugu seklinde yorumlanabilir. Ay-
rica, sedimantasyon hizinin diismesi, 16kosit sayisinin azal-
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masi ve perferik yaymanin diizelmesi de énemli laboratuvar
bulgularidir (8). Antibiyotiklerin verilmesine ragmen teda-
vide basarisizlik varsa yanlis tedavi, siiperinfeksiyon, uy-
gun olmayan doz gibi farkli faktorler olabilir (Tablo 10)
(4.8).
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