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ANTIMIKROBIYAL TEDAVIDE
TEMEL ILKELER

H. Erdal AKALIN

Antimikrobiyal ilaglar son 50 yidir kullamlmakta olan ve uygun kullanimlarinda bazi
durumlarda hayat kurtaran ilaglar arasindadir. Bu ilaglann kullanima girmesinden bu yana
“yaygin ve uygun olmayan” kullanimlar s6z konusu olmustur. Rasyonel antibiyotik kulla-
nimi hemen her toplumda dnemli bir sorun olarak ortaya konmug ve bu konuda gesitli ¢a-
ligmalar yaptlmigtir. Rasyonel antibiyotik kullanuminin saglanamadsfr durumlarda ortaya
gikabilecek soruntar sunlardur:

1. Bakteriyel direng geligmesi,

2. Yan etkilerde artma,

3. Direncli bakterilerle gelisen infeksiyontann tedavisinde zorlanma,

4. Tedavi maliyetlerinde artma.

Antibiyotiklerde oldugu gibi tiim ilaglarin kullaniminda hekimin rasyonel davranmast
zoruntugu vardir. Rasyonel ilag seciminin ana hatlarr tablo 1°de sunulmusgtur.

Tablo 1. Rasyonel ilag kullaniminin ana hatiar,

1. Hastanin sorununun tanimianmasy

2. Tedavi hedefinin belirlenmesi

3. Secilen tedavinin hasta i¢in uygun olmastmn saglanma&

4. Secilen tedaviye baglanmasi >

5. Tedavi hak¥kinda hastanin bilgilendirilmesi, hastalik, ilag¢ ve yan
etkileri konusunda yeterli bilgi sahibi olmasimn saglanmas:

6. Tedavinin izlenmesi

Uygun tedavi ve ilag segiminde en Snemli rolii oynamas: gereken faktorler ise goyle s1i-
ralanabilir: Btkinlik (efficacy), giivenilirlik (safety), uygunluk (suitability) ve maliyet
{cost).

Etkinlik: Bir ilacin etkinligi farmakokinetik ve farmakodinamik &zelliklerine baghdar.
Farmakokinetik 6zelliklerin, absorbsiyon, distribiisyon, metabolizma ve atihm, ilag seci-
minde Snemli rolii oldugu kabul edilmekle birlikte, se¢imin sadece bu faktdrlere baglan-
mamas1 gerekir. Bazi antibiyotiklerin segiminde farmakodinamik &zellikler farmakokine-
tik parametrelerin Oniine gecebilmektedir,

Giivenilirlik: Her ilacin bir yan ctkisi vardir. Yapilan ¢aligmalar hastaneye yatugiann
% 10’unun ilaglara bagli yan etkilerden oldufunu gostermistir. Her ilacin yan etkisi onle-
nemeyebilir, ancak bunlarin daha dnceden beklenmesi ve ortaya ¢iktiklar: zaman yaptima-
s1 gerckenlerin planlanmast uygun olur. Bazi yan etkilerin geligebilecegi yiiksek riskli has-
talarin énceden belirlenmesi de komplikasyonlarin Snlenmesi veya azalulmasmda yararh
olabilir.

Uygunluk: Sccilecek tedavi veya ilacin her hastaya uygun olmayabileceginin kabul
edilmesi gerekir. Bu nedenle her hastanin tek bagina degerlendirilmesi ve tedavi veya ilag
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seciminin her hasta iin gdzden gegirilmesi daha uygun olacaktir. Hastanin yas1, fizyolojik
pzellikleri, birlikte bulunan hastaliklari bu se¢imde dnemli rol oynar.

Maliyet: Son yilarda saghik hizmetlerinin maliyeti en ¢ok konugulan konulardan biri
olmustur. Daha 6nceleri ilag maliyetinden bahsedilirken, bugiin tedavi maliyetinden ve ma-
livet-etkin (cost-effective) tedaviden bahsedilmeye baslanmigtir. Ancak tlkemizde maale-
sef hala ilag maliyeti tartigma konusu olmaya devam etmektedir. Tedavi maliyetletinin op-
timal diizeyde tutulabilmesi i¢in standart tani ve tedavi yontemieri (rehberler}), sonuglarin
6l¢iimii (outcomes measures) ve kalite iyilestirme {clinical quality improvement) ve hasta-
lik yonetimi (disease management) gibi kavramlar gelistirilmekte ve kullamimaktadir,

Biitiin bunlann 1giginda ilag se¢iminde rasyonel olabilmek igin uyulmasi gereken
dnemli adimlar su gekilde Szetlenebilir:

1. Hastamin tamsiun tanimlanmasi (patofizyoloji)

2. Tedavi hedeflerinin belirfenmesi

3. Tedavide kullanilabilecek etkili ilag gruplarinin belirlenmesi

4. Tlacin segilmesi (etkinlik, giivenilirlik, uygunluk ve maliyet kriterlerine gore).

Tiim ilaglarda oldugu gibi antibiyotiklerde de rasyonel antibiyotik tedavisi ok dnem-
li bir konudur. Rasyonel antibiyotik kullaniminin tammu su gekilde yapilabilit: Antibiyo-
tik kullanma indikasyonu oldugu duruvmlarda, en etkili, en dar spektrumlu, en az yan
etkili ve en ekonomik antibiyotigin kullanilmasi. Rasyonel antibiyotik kullanmu ile ula-
siimast gereken hedefler gbyle dzetlenchilir: Hasta bakom Kkalitesinin arttiriimasi, bak-
teriyel direnc gelismesinin dnlenmesi veya geciktirilmesi, ekonomik kaybin azaltilma-
s1, Rasyonel antibiyotik kullanmminin saglanamadigs durumlarda direng geligmesi dnemli
bir sorun olarak ortaya gikmakta ve buna bagh morbidite, mortalite ve maliyetde artig dik-
kati gekmektedir. Rasyonel antibiyotik tedavisi direng gelismesini 6nlemede en &nemli
faktor olarak kabul edilmekie ve geligmis iilkelerde bu konuda yapilan ¢ahigmalar tekrar 6n
plana gtkarilmaktadir, .

Antibiyotik tedavisinin teme] ilkeleri
Rasyonel antibiyotik kullaniminin saglanabilmesi igin oncelikle antibiyotik tedavisi-
nin temel ilkelerine uyulmas: gerekmektedir. Bu ilkeler tablo 2°de sunulmustur.

Tablo 2. Antibiyotik tedavisinin temel ilkeleri.

. Antibiyotik tedavisinin gerekgelerinin saptanmasi
. Uygun drnek alinmast ve-incelenmesi

. Etken olabilecek organizmamn belirlenmesi

. Antibiyotik secimi

. Kombinasyon antibiyotik tedavisi indikasyonlar
. Konakg1 fakedrierinin degerlendirilmesi

. Segilecek antibiyotiBin farmakelojik ozellikleri

. Tedavinin modifikasyonu

. Tedavinin izlenmesi

NT GO =] O L R L —

.Goriildiigii gibi bu ilkeler ile rasyonel ilag kullamimi igin yapilan dneriler paralellik
gostermektedir. Antibiyotiklerin ve infeksiyon hastaliklarinin farkh ozellikleri tedavinin
seg¢iminde 6nemli rol oynamaktadir.

Antibiyotik tedavisinin gerekcelerinin saptanmasi ilkelerin basinda gelmektedir, He-
kim, dncelikle bir infeksiyon hastalef ile kars1 karsiya olduBuna karar vermelidir. Ancak
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bu infeksiyon hastaliginin da antibiyotiklerle tedavi edilebileceginin saptanmus olmast ge-
rekmektedir. Antibiyotik tedavisi, eger infeksiyon etkeni biliniyor isc ve bu etkenin antibi-
yotik duyarhihg saptanmus ise oldukga kolay ve bagarili olmaktadur. Infeksiyonun etkeni-
nin belirlenebilmesi igin infeksiyon bitgesinden alinan trneklerde etkenin saptanmasi
(Gram boyama ve/veya kiiltiir) gereklidir. Ayrica bazi durumlarda serolojik tetkikler etke-
nin belirlenmesinde yararh olabilir.

Antibiyotik tedavi indikasyonlan ii¢ grupda toplanabilir; Saptanmmg infeksiyonun te-
davisi (mikrobiyolojik veya klinik olarak), olas infeksiyonun tedavisi (empink tedavi) ve
koruyucu {profilaktik) antibiyotik tedavisi (geligehilecek infeksiyon hastalifmin énlenme-
si). Bunlar arasinda empirik tedavi oldukga sik bagvurulan bir tedavi yontemidir. Ancak he-
kimin dogru antibiyotigi segebilmesi igin olasi infeksiyon hastalifimin tamsin ve etkenle-
rini dogru tahmin etmesi gerekmekiedir. Etken olabilecek organizmanin belirli klinik tab-
Jo iginde goriilme siklif), bunun yas, konakgi &zellikleri gibi faktorlerle degisilebilirliligi,
antibiyotik duyariilik paterni gibi parametrelerle degerlendirilmesi uygun olacakur.

Antibiyotik segiminde &teden beri etkili olan faktorler arasinda ilacin olas: etkene in-
vitro etkinligi, Klinik olarak etkinliginin gésterilmis olmasi ve olasi yan etkileri yer almak-
tadir. Ancak rasyonel ilag kullanim ilkeleri i¢inde yer alan *etkinlik, givenilirlik, uygun-
luk ve maliyet” kavramlarnin tiimiiniin antibiyotik segimi sirasinda gozden gegiritmesi
sarttir. Ozellikle iizerinde durulmasi gereken konular arasinda farmakolojik 6zellikler, ko-
nakgr dzellikleri, olas1 patojenin duyarhihk paterni yer almalidit. Tedaviye baglandiktan
sonra tedaviye yanitin izlenmesi, alinan laboratuvar sonuglanina gére modifikasyonlar ya-
pilmas: gerekebilir.

Bir hekimin antibiyotik tedavisine baglamadan &nce sormast gereken bazi sorular vai-
dir. Eger bu sorular dilgiiniilerek ve cevaplandinitarak antibiyotik tedavisine baslama kara-
11 verilir ve antibiyotik segimi yapilirsa, 0 zaman rasyonel antibiyotik kuilanimina daha
fazla yaklasilmig olunabilir. Bu sorular su sekilde bzetlenebilir:

1. Antibiyotik kullanma indikasyonu var m?

2. Ornek alindi m?

3. Hangi organizima ctken olabilir?

4. Hangi antibiyotik en iyi segenektir?

5. Kombinasyon antibiyotik tedavisine gerek var mm?

6. Gtz oniine alinmast gereken konakgl faktorleri nelerdir?

7. Segilecek antibiyotigin farmakolojik ozellikleri nelerdir?

. Tedaviye yanit nasil izlenecektir?

oo

Antibiyotik se¢imini etkileyen farmakﬁlo_]rk Gzeltikler
Genel olarak antibiyotik tedavisinde sonuglarda etkili olabilecek qutoale: tablo 3°de
Hzetlenmistir.

Tablo 3. Antibiyotik tedavisinde sonuglarda etkili olan faktorler.

1. Antibiyotigin in-vitro aktivitesi
2. Antibiyotigin farmakolojik dzeliikleri
a. Farmakokinetik dzellikler
b. Farmakodinamik ozellikler
3. Yan etkiler
4. Konake dzellikleri
5. Etken
6. Infeksiyonun gelistigi yer (hastanefhastane digt) .
7. Maliyet
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Antibiyotik tedavisinde bagar, in-vitro duyarlhilifin gosterilmesi kadar diger baz far-
makolojik parametrelere de baglidir. Antimikrobiyal tedavinin farmakolojisi iki kompart-
manda incelenebilir; Farmakokinetik ozellikler, farmakodinamik ozellikler.

Farmakokinetik ozellikler antibiyotigin absorpsiyonu, dagihm ve eliminasyonu ile
ilgili tzelliklerdir. Antibiyotik segiminde 6nemli rolii olan bu 6zelliklere bagh parametre-
ler su sekilde siralanabilir:

a. Serum, doku ve hiicre i¢i diizeyler

b. Serum ve doku yarlanma &mrii

c. Eggn1 altunda kalan alan (AUC)

d. Dagilim hacmi

e. Proteine baglanma

Antibiyotik seciminde gok dnemli yeri olan farmakokinetik 6zefliklerin daha iyi anla-
silmast sonucunda bugiin tedavide kullamlan belirli ilkeler geligtirildi. Bunlar su sekilde
Gzetlenebilir:

1. Nag diizeylerinin duyarli yontemlerle dlgtilebilmesi sonucunda cesitli antibiyotikle-
rin viicudun degisik kompartmanlarindaki davramglan saptandi. Boylece bazi bak-
terilerle gelisen infeksiyonlarda genig doz araliklan (penisilin-pnémokokal menen-
Jit gibi) kullanmi s6z konusu oldu.

2. Antibiyotiklerin intersitisyel sivilarda dafilimim etkileyen faktorler saptandi. Bun-
larin baginda proteine baglanma, dagim hacmi ve eliminasyon yari dmriiniin gel-
digi goriildii,

3. Doku diizeylerinin 6nemi ortaya ¢ikartldr. Serum diizeyi yeterli olsa bile infeksiyon
bilgesinde yeterli diizeye erisemeyen antibiyotiklerin tedavide basarisiz olabilecek-
leri gértildii.

4, Etkili olahilmeleri i¢in, antibiyotikierin hlirce dis1 konsantrasyonlarinm yeterli ol-
madify, hiicre i¢ine yerlesen bakteriler ile geligsen infeksiyonlarin tedavisinde hiicre
ici konsantrasyonun ¢ok dnemli oldugu ortaya ¢ikanldt.

Biitiin bunlanin siginda antibiyotik seciminde kullamlan parametreler arasinda yer
alan en dnemli parametreler in-vitro aktivite (MIC ve MBC), serum ve doku konsantras-
yonlart ve bakterisidal aktivite olmugtur.

MIC ve MBC her ne kadar antimikrobiyal tedavide kantitatif olarak kullanilan para-
metreler olmussa da, bu parametrelerin her zaman ilag-organizma etkilesiminin sonucunu
tam olarak belirlemede yeterli olamadiklart saptanmgtir, Son yillarda yapilan galigmalar
farmakokinetik dzellikler kadar, farmakodinamik Gzellikler’in antimikrobiyal tedavinin
etkinliginde dnemli rolli oldufunu ortaya g;karrm:gtn

Farmakodinami ilaclann serum konsantrasyonlarn ile falmakoloyk ve toksikolojik et-
kilerinin iligkisidir. Antimikrobiyal tedavi igin 6zel olarak bakildigi zaman, esas amag kon-
santrasyon ile antimikrobiyal etki iligkisinin ortaya konmasidir. Tablo 4°de antibiyotik te-
davisinde etkili olabilecek farmakodinamik parametreler sunulmustur. '

Tablo 4. Farmakodinamik parametreler.

. Bakterisidal aktivite (Sldiirme hz1)

. Post antibiyotik etki

. "“Sub MIC” konsantrasyonda etki

. Paradoks etki

. “Post antibiotic leukocyte enhancement” (PALE)

Lo e b o—
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Yapilan ¢aligmalar antimikrobiyal ilaglarmn bakterisidal etki paternlerine gore iki grup-
" da incelenebilecegini gostermistir. Birinei grupdaki antibiyotiklerin bakterisidal akti-
viteleri konsantrasyona bagunhdir. Konsantrasyonlan arttik¢a daha hizli ve daha fazia
saytda bakteriyi 6ldiirebilmektedirler. Bu patern aminoglikozid grubu ve fluorokinolon
grubu antibiyotiklerde ve metronidazoliin anaerobik bakterilere olan etkisinde saptanms-
tir. Bu etkinligin klinik korelasyonu aminoglikozidlerin Gram negatif pndmoni ve Gram
negatif bakteremide kullanimlar sirasinda alinan sonuglarda gosterilmistir. Aminoglikozid
serum tepe diizeyleri yliksek olan hastalarin % 70"inde iyilesme saptanirken, bu diizeyin
diigiik oldugu hastalarda iyilegme oram % 32’de kalmugtir, Bu sonuglar aminoglikozid te-
davisinde yiiksek serum diizeylerinin ¢ok onemli oldugunu ortaya koymus ve tek doz te-
daviye gegilmesinde énemli rol oynamisgtir.

Buna karsilik bazi antibiyotiklerle tedavide yiiksek serum tepe diizeyi bakterisidal ak-
tivite icin yeterli olmayabilir. Bu antibiyotiklerin bakierisidal etkilerinin olabilmesi igin,
serum diizeyinin MIC iizerinde belirli bir siire kalmast gerekmektedir. Serum diizeyi ne ka-
dar wzun stire MIC iizerinde kalirsa, antibiyotigin bakierisidal aktivitesi de o kadar fazla ol-
maktadir. Sefalosporinler ve vankomisinin bakterisidal aktivitelert zamana bagimhdir.

Antibiyotik sonrasi etki (post antibiotic effect) baz1 antibiyotiklerde {(aminoglikozid
fluorokinolon, tetrasiklin, makrolid ve rifampin) goriilmektedir. Bakieri ilagla karsilastik-
tan sonra, antibiyotik ortamdan kaldimltmasina ragmen bakterisidal aktivite devam eder. Bu
etki post antibiyotik etki olarak tammlanmaktadir.

Farmakokinetik ve farmakodinamik dzelliklerin etkilesimleri sekilde g@sterilmigtir.

Doku ve viicut sivilarinda
konsantrasyon / zaman = —3-
iligkisi o

Farmakolojik
ve toksik etki

Serum konsantrasyonu

Doz rejimi —3- RO
zaman iligkisi

. Infeksiyon yerinde Antimikrobiyal

konsantrasyon / zaman ~ —¥=  etki / zaman
iligkisi iligkisi

Farmakokinetik Farmakodinamik

Sekil . Farmakokinetik ve farmakodinamik etkilegim.

Biitlin bunlar infeksiyon hastaliklannin tedavisinde antibiyotik kullammunin daha
kompleks bir hale geldigini ortaya koymaktadir. Antibiyotik tedavisinde basarili olabilmek
i¢in bu ilaglarin farmakokinetik ve farmakodinamik ozelliklerinin bilinmesi de gerekmek-
tedir.
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