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Profilaktik Antibiyotik Uygulamalarmin fstemneyen Sonuclari

Mehmet Doganay

Giris

Hekimlik pratifinde, antibiyotiklerin Snemli bir kismy profilak-
5i adi altinda tifketilmektedir. Hastane ici ve hastane diginda antibi-
yotiklerin tedavi veya profilaksi amact ile indikasyonsuz kullaml-
malar, hastaya fazla tedavi maliyeti ve direnglilik problemini be-
raberinde getirmektedir. Gelismekte olan (ilkelerde ve iilkemizde
cogul direncli Salmonella ve Shigella infeksiyonlan bildirilmekte-
dir (1-3). Son yillarda genis spektrumlu, son derece etkili antibiyo-
tiklerin tedavi alanina girmesi, klinisyenlere infcksiyon hastalikla-
1nin tedavisinde bifytik kolayliklar saglamistir. Bu antibiyotiklerin
tedavi veya profilaksi amaci ile indikasyonsuz ve kontrolsilz kulla-
mimlar, bilyiik hastunelerde direngli mikroorganizmalarla hastane
infeksiyonlanm artirmigtir. Bunlarm en iyi 8rnegi, metisiline di-
rengli Staphylococcus aurens, direncli Prendomonas aernginosa,
direngli Enterobacter tiltleri ile olusan infeksiyonlar, 8-laktam ve
aminoglikozidlere direngli enterokok infeksiyonlanndaki artig gés-
terilebilir (4,5).

Antibiyotik profilaksisinde istenmeyen etkileri agagidaki baglik-
lar altinda toplayabiliriz: (a) antibiyotiklere baglh toksik etkiler; (b)
hastanin normal mikroflorasimn degismesi; (€) hastanin kendi {lo-
rasinda antibiyatiklere direngli bakterilerin gelismesi; (d) direngli
bakterilerle infeksiyon olugmast; (e) nozokomiyal florada direngli-
ligin artmasy; () profilaksinin baganisizhgy; (g) fazla matiyet getir-
mesi (6). Giiniimiizde antibiyotik profilaksi alan1 hem daraltilmig
ve hem de bir veya iki doza indirilmistir. Genel kabul goren profi-
laktik uygulamalarn istenmeyen etkilerin kisaca dzeenecektir.

Meningokok Infeksiyonlarinda Profilaksi

Bogazda Neisseria meningitidis tagiyiciifine ortadan kaldumak
icin siilfonamidler, rifampisin ve minosiklin dnerilmektedir. Silfo-
namidlere duyarhligy bilinen M. meningitidis infeksiyonlannda siil-
fonumidler profilakside ilk tercih edilen ilaglardir. Efer duyarlilik
durumu bilinmiyorsa direnglilik nedeniyle siilionamidlere giivenil-
mez. Rifampisin profilaksisinde bagar % 85'tir. Profilaksiyi taki-
ben rifampisine mzla direnglilik geligebilir. Profilakside kullanilan
diger bir ilag da minosiklindir. Minosikline direng peligmemesine
ragmen vestibitler reaksiyon gelismekte, ayrica gocuklarda ve ha-
milelerde de kullamimamas: gerekmektedir (8).

Haemophilus infinenzae Tip b Infeksiyonlarinda Profilaksi

Romatizmal ates rekilransim 8nlemede benzatin penisilin bagar
ite kullamimaktachr. Ancak iki dezavantaji vardir, Birincisi injeksi-
yoniann agnli olmas, ikincisi de efier penisilin ailerjisi varsa reak-
siyonun uzun silrmesidir. Oral antibiyotiklerle yapilan profilaksi-
lerde ise bazen bagarisizligm ghirillebilecegi akida bulundurulmal-
dir (8).

Infektil Endokardit Profilaksisi

Kardiyoloji dernekleri, esitli tibbi ve cerrahi girigimler strasin-
da infektif endokardit profilaksisi gereken kalp hastaliklarmi, pro-
Filaksi Bneriimeyen durumnlart ve gegitli profilaksi rejimlerini belir-
lemiglerdir (8). Profilakside 8nerilen rejimlere streptokok ve Gzel-
likle enterokoklarda direng geligimi bildirilmektedir. Son yillarda,
enterokoklarn ampisilin, aminoglikozid ve vankomisine artan sa-
yida direnc geligmesi rapor edilmigtir (8,9). Bu nedenle infektif en-
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dokarditte élken alan bakterilerin duyarlilik durumian izlenmeli
ve gelecekle yeni duruma giire antibiyotik profiluksi rejimlerinde
madifikasyon yapilmalidir.

Seyahat ishallérinde Antibiyotil Profilaksisi

Sanayilesmis iilkelerden, gelismekte olan iilkelere yapilan seyu-
latlerde, ishalli hastaliklar 6nemli bir problemdir. Etkenler, bolge-
lere ve ilkelere goire [arkhilik postermekledir. Enterotoksijenik
Escherichia coli, Shigella ve Salmonella ileri, Campylobaciter
Jjejuni en sik izole edilen bakterilerdir (1(). Barsak patojenler ile
olugan ishallerde wntibiyotik profilaksisinin % 70-80 ctkili oldugu
posterilmigtir (11). Seyahat ishalleri, 6ldirilct olmayan, kendi
kendine iyilesen ishallerdir.

Insanlarda ve veleriner tababetie antibiyotiklerin yaygin ve ge-
reksiz kullaimlar, Snemli barsak patojenlerinde direng geligmesi-
ne yol agmakiadir. Antibiyotik kullanimma bagh olaruk direnglilik
paterni, bolgeler arasinda farkhiliklar gdstermektedir. Baz yerlerde
Salmonelia ve Shigefla'tarda, bu bakteri infeksiyonlannda kullam-
lan anlibiyotiklere:direng geligtifi gozlenmekiedir (1-3,11). Seya-
hat ishallerinde profilaktik amagla doksisiklin, kotrimoksazol, -
metoprim, norfloksasin ve siprofloksasin kullanminin etkili oldu-
gu posterilmistir, Buna ragmen, tagudig kimi sakincalar nedeniyle
seyahat ishallerinde profilaktik antibiyotik kullanim1 konusu tartig-
maldir. Bu sakinealar arasinda [1] ilaglara bagh yun etki, [ 2] bar-
suk florasinin degismesi, [3] barsak patojenieri arasinda direng ar-
tis1, {41 direngli suslarin seleksiyonu, [5) Candide ve Clostridium
difficile gibi patojenlerle infeksiyon sayiabitir (11).

Seyahat ishallerinde, profilakiik amagia kullanilan ilaglara bag-
11 yan etli oran, kulfamlan antimikrobiklere bugl olmak Ozere %
4-24 grasinda degismektedir (1 1). Bu istenmeyen ctkiler ncdeniy-
le, seyahat ishallerinde profiluktik antibiyotik kullanimi simrlr ta-
tulmahdir. Ancak yiiksek riskli bélgeye scyabat edenlere verilmeli
ve silre iki haftayy agmamaldir, Ayrice immiinosiipresyon altmda
veya immiin yetmezligi olanlars; gasirektomili veys Ho-bloker kul-
lananlar gibi mide asiditesi azalmis olanlar; inflamatuar bursiak has-
talifn olanlary; dijital ve ditiretik alanlara; diyabeti, kardiyovaski-
ler ve hemolitik hastahg olanlara prolilaktile amagh antibiyotik
verilmesi onerilebilir (6,11).

Ulkemizde, bolgeler arasinda hijyen ve sunitasyon kosuitan
ec1sindan 6nemli bir farkdibtk yoktur. Bu nedenle yurtii seyahat-
lerde profilaktik antibiyotik kullammina gerek yoklur.

Cerrahi Girigimlerde Profilaksi

Cerrahi ‘girigimlerde, uygun profilaksi igin operasyon ycrine
gisre indikasyon, hedef alinan mikroorganizma, secilecek antibiyo-
tik, kullamm yolu, doz zamam ve siiresi bilinmelidir (3,12). Cerra-
hi operisyonlar temiz, temiz-kontamine, kontamine ve kirli olmak
{izere drt kategoriye ayrilmaktacir. Temiz cerrahi yaralard profi-
laksi indikisyonu yoktur. Profilaksi, temiz-kontamine ve kontami-
nc cerrahi girisimlerde dnerilmekiedir. Kirli cerrahi yaralardu ise
cerrahi tedavi ile beraber antibiyetik tedavisi verilmelidir (3,6,12).

Operasyon esnasinda, optimum antibiyotik-doku konsanirasyo-
nu elde etmel igin, antibiyotigin anestezi veritmeye baglamnca da-
mar yolundan verilmesi tnerilmektedir. Dort saat siren operas-
yonlarda tek doz, 4 saatten uzun siiren operasyonlurda ise ilk doz-
dan 2 saal sonra bir ikinci doz verilmelidir. Profiluksi amaci ile
postoperatif antibiyotik verilmesi gereksizdir (3,13).

Cerrahi girigimlerde, profilaktik antibiyotik uygulamalanma is-
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lenmeyen yonleri arasinda direngli bakterilerin seleksiyonu, di-
rengli baktertlerin agin ¢ogaimast, direngli bakterilerle olusan yara
infeksiyonu veya sistemik infeksiyonlanin geligmesi, tlaglara bagh
yan etki, cerrahi tedaviye ¢k maliyet getirmesi sayilabilir (3,6,14).
Cerrahide, efier uygun antibiyotik profilaksisi uygulamirsa, fluglara
bagl yan etki oldukga azdir (15-17). En tnemli istenmeyen etki,
-direng peligimi, direngli bakieriferle gelisen infeksiyenlar ve bu in-
feksiyontann getirdifi agin ledavi maliyetidir.

Kardiyovaskiller cervahide, hastalarin yogun bakim iinitelerin-
de 6 giinden daha uzan kalmasi, trakeostomi agilmas: ve genig
spektrumibu antibiyotiklerin profilakside kullgmmlan ile P.aeru-
ginosa ve barsak bakterilerinin kolonizasyonu arusinda bir puralel-
lik bulunmugtur (18). Kalp cerrahisinde, profilaktik amagla birinci
kugak sefalosporinterin kullantimast derinin stafilokok flovasint
defistirmektedir (19). Profilakside rifampisin ve nafsilin verilince,
operasyonun yedinci giiniinde deride rifampisine direngli koagii-
luz-negatif stafilokoklarin orammn % 75'c ikt gosterilmigtir,
Ayni galismada rifampisine direngli kongiilaz-negatif stafilokokla-
rn % 8Uinin metisiline ve gentamisine direncli oldugu gbsteril-
mistir, Derinin stafilokok florasindaki degigikligin 4-6 ay devam
ettigti ve direncli stafifokoklarin kalp cerrahisinde hastalarda erken
veya peg dinemde infeksiyon kaynaj olabilecckleri vurgulanmg-
ur (20). Bu cahyma, hastanelerde antibiyotiklere direngli koagil-
laz-negatif stafilokoklarin arhginda antibiyotik profilaksisinin ro-
liinii orlaya koyan bir galismadir.

Cerrahi girisimlerde, profilaksi adr altinda gereksiz antibiyotik
kullanimamastnm, direng geligiminin azalmasinda ve direngli bak-
terilere bagll siperinfeksiyonlarin gnlenmesinde tnemli katlis:
olacaktir.

Selektif Digestif Dekontaminasyon

Yogun buakim Unitelerinde tedavi géren hastalarin en Gnemhi
problemlerinden biri de nozokemiyal infeksiyonlardir. Genellikle
infeksivon yeri asafis solunum yoliar, infeksiyon etkeni de gogul
direngli Gram-negatif bakterilerdir. Bu infeksiyonlann ¢ogunun
endajen kaynakh oldugu ve orofaringeal sekresyonlarin aspirasyo-
nu sonucu gelistigi kabul edilmektedir (21),

Selektif digestif dekontaminasyon (SDDYdu, sindirim kanalim-
dun absorbe olmayan antibiyotikler ile, sindirim kanahnm florasin-
da bulunan potansiyel patojen aerop Gram-negatif baklerilerin eli-
minasyonu, anseroplanin ise korunmas! amaglanmakiadir. Bu ab-
sorbe olmayan antibiyotikler orofarinkse topik olarak uypulan-
makta veya nazogastrik (ip ile gastrointestinal kanala verilmek-
tedir. Birgok rejimler tarif edilmigtir. Standard SDD rejiminde am-
foterisin, lobramisin ve kolistin bulunmaktadyr. Kisa siireli paren-
teral sefotaksim de rejime ilave edilmektedir (21.23). SDD, yogun
baksm iinitelerinde, 1984 yilinda baglayan nispten yeni bir uygula-
madhr. Bu konuda iifkemizde heniiz galigma baglamamigtir.

Biitiin SDD rejimlerinde Gram-pozitif bakieriteri spektrumu
ivine ajan antibiyotik yoltur, Dekontamine mukozada koagillaz-
negalif stafilokok, enterokok ve S.ayrens'un agir hir bigimde ¢o-
galdi bildirilmektedir (23). SDD uygulanan hastalarda kompli-
kasyon olarak az saywda da olsa §. gurens peritoniti, enterokok
sepsisi, cnterokok pndmonisi, oksasiline direngli S. gurens pnbmo-
nisi bildirilmistir (22-25). ‘

Cahgmalarda, SDD §lilm oramm azalimamasina ragmen, hasta-
farda prdmoni oreni azaltmgtr (23, 25). Baz1 gahgmalarda ise
SDD uygulanan ve uygulanmayan hastalarda infeksiyon gdrillme
sikhipy ve oliim oranlan arasinda furk olmadig1, SDD'nun tedavi
maliyetini artirdift bekrtilmigtir (22). SDD'un yularida belirtilen
komplikasyonlar yaninda, sefotaksim kullanimina bagli bir soru-
nu dp yaninda getirmesi beklenmektedir. Bu da direngli serop
Gram-negatif bakierilerin ve Psendomonas'larn seleksiyonu sonu-
cu sefotaksim direncinde ve geniglemis spektrumlu B-laktamaz ya-
piminda artigtir. Ayrica melisiline direncli S.qureus, aminogliko-
zid ve glikopeptidlere direncli enterokok infeksiyonlurinda artig

olacag endigesi vardir (23,25).

SDD, hastalarda solunum yollan infeksiyonu oranin azaltmig
olmasina ragmen, énemli bir tedavi maliyeti getirmektedir, Ayrica
hizli direng gelisimi ve siiperinfeksiyona yol agmaktadir. Bu ne-
denterle, bugiin SDD'un kesin indikasyonlari tam belirlenmemis-
tir. Daha ileri klinik galiymalara gereksinim vardir:
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