ANKEM Derg 5 (No.3): 330-333 (1991)

CERRAHIDE PROFILAKTIK ANTiBIYOTIK CALISMALARI

iskender SAVEK

Trials of antibiotic prophylaxis in surgery.

Son yillarda cerrahi hastalarda uygun profilaktik antibiyotik kullanimu ile ilgili énemli
geligmeler olmugtur. Yapilan birgok kontrolli, prospektif ve kér galigmalar ile profilaktik an-
tibiyetik kullamminim temel prensipleri belirlenebitmig ve béyle bir uygulamann yararl oldu-
Eu gosterilmigtir.

Cerrahide profilaktik antibiyotik kullanuminin en nemli amaci ameliyat sonras: gelisebi-
lecek infeksiyonlan onlemek ve infeksivona ikincil morbidite ve mortaliteyi azaltmaktir. Bu
amacla antibiyotiklerin bakteriyel kolenizasyondan veya kolonizasyon olmus ise infeksiyon ge-
ligiminden énce kullanimlan sz konusudur, Infeksiyon varliginda antibiyotiklerin kullanum
profilaktik degil terapstik amachdur,

Hastanelerde kullanian ilaglar arasinda antibiyotikler itk sirayr alir, Antibiyotiklerin de
tmemli bir kism profilaksi amaciyla kullanlr. Dinyanmn her yaninda bu amach kuflanimia-
rin Snemli bir kisminda yanhg ve gereksiz kullamm stz konusudur, Klinikteki bu yanlg profi-
laktik kullamim aym oranda kkinik ¢aligmalara da yansir. Chodak ve Plaut (1) 1977 yihnda
yaptiklari bir incelemede 131 cerrahi profilaktik antibiyotik caligmasmdan ancak 24%iniin de-
Berli oldugunu saptamiglard. Evans ve Pollock (2) 1980 ve 1981'de Index Medicus’a girmis
45 profilaksi calgmasin incelenmesinde ¢aligmalarm tiimiinde bir defekt olduunu ileri siir-
miiglerdir. Bu defektlerin kimi minor, kimi ise sonucu etkileyecek cinstendi. Bu gahigmadan
sonra yazarlar ¢ahigmann planlama ve yiiriitiilmesi, sonug¢larm analizi ve ¢aligmanin sunulma-
st ile {lgili 33 soru diizenlemigler ve 56 randomize kontrolli ¢aligmay deferlendirdikierinde
bu ¢aligmalann 100 puan fizerinden 34-89 arasmnda pudn aldklaria ve sadece 16'simn 70%in
zerinde puan aldifin saptamglardir (3).

Profilaksi ¢aligmalarmun difer klinik ¢ahgmalarin bilimsel ézelliklerinden ayni diigliniil-
mesi 56z konusu defildir. Klinik cahigmalar, klinik aragtirmalarin pratikte uygulanabilirdigini
degerlendiren araglardhr.

Uygun bir cerrahi profilaktik antibiyotik ¢aliymas: planlamadan 8$nce bazi konularm go-
zoniinde bulundurulmasi gerekir. Bu konular:

i. Kullanilacak antibiyotifin olas infeksiyon etkenine etkili olmast

2. Antibiyotifin verili§ yolunun uygun olmast.

3.Etkili doku ve serum diizeyine erigebilecek antibiyotik dozu kullanslmas: ve

4. Antibiyotifin verilis zamant ve siiresi, yan etkilere yol agmadan maksimal yarar sagla-
masidir.

Klinik sonuglart deferlendirmek igin defisik yontemlerle aragurmalar yapilabilir, Bun-
lar retrospektif, prospektif agik, prospektif kontroltii ve tek veya birden ¢ok merkezli ¢alisma-
lardir. Profilakside kullanilmas: gereken yontem prospektif kontrollii galigma olmahdir. Boy-
le bir ¢aligma yaparken dikkat edilecek tzellikler nelerdir?

Bir klinisyenin prospektif kontrellii bir ¢alismayr tamamlayabilmesi ve bir sonuca ulaga-
bilmesi iin yeterli sayida hastaya ve cerrahide ise belirli bir infeksiyon oranma gerek vardr,
Bunun 6nemi infeksiyon nedeni olarak dnemli olabilecek faktérieri ortaya koyabilmektir, An-
cak bu rakamlar yaklagik olarak hesap edilebilir. Rakammn ¢ok fazla olmasi ¢aligmanm yapila-
bilirlifini, az olmas: da etkinliini etkiler. Cahigmaya dahil edilecek hasta sayist defisik for-
miifler ile hesap edilebilir. Ancak bu sayinmn hesap edilebilmesi igin cerrahi profilaksi gahg-
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malarinda o girigimin infeksiyon oram (P,) bilinmelidir. Aragtina bu infeksiyon oram kaca
diiglirecefini de (P,) belirlemelidir. Tip II istatistiksel hatay1 yapmamak igin istatistiksel
dnem diizeyini (o) 0.05 veya 0.01 ve caligmanin kuvvetini de (1-5) % 90-95 gibi oranlarla he-
saplamak gerekir. Bu rakamlardan o kiigiik, 1-8 bilyiik olmalidir. Diiglik istatistiksel kuvveti
olan ¢aligmalarin en dnemli tehlikesi yararh olabilecek girisimlerin yeterli deferlendirilmesi
yapilmadan atilmasidir (3,4,6).

e = 0.05ve g = 0.20 iken

n = (2.80 /P,-P,)? [P, (100-P,) + P,(100-P,)]

formitlii kultaniabilir (Feinstein formiilit), Ornegin belirli bir cerrahi girigimin infeksi-
yon oram % 20 (P,), ulagiimasi istenen eran % 10 (P,) ise her grupta 196 hastaya gerek var-
dir.

n = (2.80/20-10)2 [20 (100-20) + 10(100-10)] = 1%

Buna gore onemlilik derecesi ve ¢ahigmanm kuvveti ne kadar artirilirsa o oranda fazla
sayida hastaya gerek olmaktadir.

Caligmaya alinacak hasta sayisim belirledikten sonra ¢aligma protokoliiniin belirlenmesi
gerekir. Bu protokolde ¢aligmanm amac: ve nasil yapilacaBi belirlenmelidir, Protokolde gals-
maya hangi hastalarin alinacaf yaninda hangi hastalann ¢alisma digt irakilacagi belirtilmeli-
dir, Ayrica verilerin ve sonuglarm toplanacag: bir form da hazirlanmahdir. Bu kisimda 6zel-
likle gahgmamm amacma yardimer olabilecek sonuglara yer verilmeli ve gruplar bu sonuglara
gore karsitagtirabilinmelidir.

Hasta gruplaruu belirlerken risk faktdrleri deperlendirme kriterteri ve ek tedavi belir-
lenmelidir. Cerrahide profilaksi amaciyla yapilan ¢ahgmalarda infeksiyonu arttiran genel ve
operatif riskler belirlenmelidir. Riski olan hastalar cahsmanin gruplarma esit oranda dafilma-
lidir. Degerlendirme yapilacak infeksiyon kriterleri tamumlanmalidir, Hangi lokal bulgular ya-
ra infeksiyonu olarak alinacaktr? Deferlendirilecek difer infeksiyonlar nelerdir ve bunlar na-
s belirlenecektir?

Bu degerlendirmenin uygulanan tedaviden haberi olmayan bir kisi tarafindan yapilmas
(kor metod) ¢aligmamin deferini artiracaktir. Aynica geg infeksiyon oranlan da verilmesidir.

Protokol hazirlandiktan sonra "etik" olarak uygunlufu degerlendirilmelidir. Bu deZerlen-
dirme ¢aligmanin yapilacafit miiessesenin "etik komitesi” tarafindan yapimahdir. Etik agidan
gilphesiz en énemli kriter ne cerralun ne de hastamn uygulanacak protokolde tercihi olma-
masidir. Hastanin tedavi ydntemlerinden haberdar olmast ve izninin alinmas: gerekir. Bu izin
yazih veya sozlii olabilir. Kabul edilemeyecek oranlarda infeksiyon riski olan ameliyatlarda
antibiyotiksiz kontrol grubu kullaniimas: etik olarak uygun degildir. Buna en iyi 6rnek kolo-
rektal girisimlerde kontrol grubuna her zaman bir antibiyotik verilmesidir.

Profilaktik antibiyotik ¢aligmalarindan anlaml bir sonug elde etmek igin ¢ahigmalann
prospektif ve randomize olmalart gerekir. Randomizasyonda amag tarafli tutumun minimal
dizeye indirgenmesidir. Randomizasyonda gruplar arasinda sayica dnemli fark olmamalidir,
Bu fark gabgma digi birakilan hasta sayist kadar olmaldir, Hastanin randomizasyondan ha-
berdar edilmesi de etik agidan Snemlidir. Randomizasyon degigik sekillerde yapilabilir.

Randomizasyon kadar éneml olan difer bir faktor de gruplarin homojen olmasimin sag-
lanmasidr. Infeksiyon gelisimini etkileyecek organ florasi nedeniyle galigmaya dahil edilen gi-
rigimlerin uygun ayirm yapimahdir. Ozellikle kargilagtirma yapduken konunun bu ysni
dnem kazanir.

Caligmamn yapilmasinda dikkat edilecek dnemli noktalardan birisi de sonuglarin he-
men hasta takip formlarina gegirilmesidir. Mikrobiyolojik sonuglar kaydediimeli ve randomi-
ze edilen tiim hastalanin ameliyattan yaklagik 4 hafta sonra kontrol edilmeleri gereklidir,
Ciinkii hastalarm 2/3'iinde minor yara infeksiyonlan geg belirti verir.

Gahsmanm iyi planfanmasi ve ytiriitiilmesi yaninda sonuclanin analizi ve sunuimasi da
onemlidir, Sonuclarin analizi ¢aligmamnn sonunda yapiimahdir. Ancak ara sonuglar ¢aligma-
nimn koordinatdrii (aragtiriel diginda) tarafindan degerlendirilebilir, Ara deferlendirme sirasm-
da uygulanan protokoliin hastaya zarar verecek diizeyde sonucu olmast ¢aligmanmn kesilmesi-
ni gerektirir. Bu etik agidan da dénemlidir.
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Caligma sirasinda ¢aligmadan ¢kanlan hastalann grkarihg nedenleri ve sonuclar veril-
melidir. Ancak bunlar istatistiksel deferlendirmeye dahil edilmemelidir. Bu grup hastanm ¢a-
lismanin baglangicinda caligmaya dahil edilmeyen gruptan ayri oldufiv unutulmamahdir,

Veriler dzetlendikten ve sonuglar elde edildikten sonra istatistiksel degerlendirme yapal-
mahdir. Dogru istatistiksel ydntemin kullamm_son derece tnemlidir. Kullanilabilecek bir
gok istatistik yontemi vardir. En uygun yaklagim istatistiksel degerlendirme igin bir istatistik
uzman ile tartigmasidir. Bu agidan dnerilen giivenirlik sinirlarinm ve p deferlerinin hesap-
lanmasidir. Ozellikle kiigiik gruplarin kargilagtirimasinda Khi kare testi yerine Fisher'in ke-
sin olasihkl testini (Fisher's exact probabilty test) ve niimerik sonuglar kargilagtirthrken non-
parametrik istatistiksel yontemlerin kullanilmasi 8nerilmektedir. Tip H hatadan kagnmak
igin yeterli sayida hastanin galigmaya kabul edilmesi gerekir.

Bir ¢cabgmanin bundan sonraki kisr: sunulmast devresidir. Ayn bir konu olmasina rag-
men konunun baghf ve ézetinin konu ile iligikli 6n bilglyi vermesi gerekir. Klinik ve labora-
tuvar yontemlerinin agik bir gekilde verilmesi ve okuyucunun aym metodlart kullanabilmesi
gerekir, Sonuglarn anlagibir ve basit olarak verilmesi ¢ok dnemlidir. Deferlendirmede agin
bir sonuca gitmemek ve verilerin bu sonucu destekler Gzellikte olmast gerekir. Kaynaklarm
incelenmig kaynaklar olmasina dikkat edilmelidir. Bu kaynaklar dofru olarak verilmelidir.

1987-1990 yillar1 arasmda ulusal dergilerde profilaktik antibiyotik kullanim ile ilgili ya-
ymnlanmig 50 ¢ahgma daha dnce sozii edilen kriterlere gore deferlendirildi. Bu 50 ¢aligmanm
26’s1 Genel Cerrahi, 16’s1 Kadin-Dofum, 5’i Géfiis-Kalp Damar Cerrahisi ve 3'ii difer brang-
lara aitti. Bu ¢aligmalarm 13’ random kontrollii ve 6's1 kargilagtirmah ¢aligmadir. 50 ¢aligma-
mn 19unda preoperatif tek doz, unda ise perioperatif 24 saat siireyle profilaksi yaptlmigtir.
Uygun olduBu digiiniilen bu zamanlama ve dezun diginda 20 galiymada uygun olmayan bir
uygulama saptanmigtir. 16 ¢alismada postoperatif vzun siireli antibiyotik uygulannug, 3 ¢als-
mada gerck preoperatif, gerekse postoperatif siire tnerilen silrelerin lizerinde bulunmugtur.
2 galismada siire belirtilmemistir. Cahgmalann 12'sinde degisik kategoride gruplar karsilagti-
nlmig, 3 ¢aligmada infeksiyonu olan hastalar cabgmaya dahil edilmigtir. 4 ¢ahigmada yiiksek
riskli hastalar bir grupta toplanarak tarafh tutum saptannugtr.

Evans ve Pollock'un tammladiklan skorlama sistemi ile random kontrollii ve kargilagtir-
mah olan 19 ¢alisma deferlendirilmis, cahigmalarin 100 puan tzerinden 19 ile 52 arasinda pu-
an aldiklar saptannugtir. 50°nin iizerinde puan alan calisma sayisi sadece 2’dir. Caligmalarin
puanlamasina gelince, planlama ve yiiriitme agisindan (tam puan 50) ¢aligmalar 339 (Ort.
15) puan alnuglardir. Deferlendirme agisindan (tam puan 30) ¢aligmalar 0-9 (Ort, 3) puan
ve galigmamn sunulugu acistndan ise (tam puan 20) 9-18 (Ort. 15) puan elde etmiglerdir. Bu
kriterlere gire her caligmada defierlendirilen faktiirler yoniinden bir defekt oldufu gbriilmek-
tedir. Index Medicus’a giren yayinlarda da benzer sonuglar biraz daha yiiksek puanlarla elde
edilmigtir (3). Ulkemizde de profilaksi uygulamalaninda en stk yapilan hatamn gereksiz uzun
slire postoperatif uygulama oldufu gérilmiistir. Bu sonug da literatiir bulgularina paraleldir
.7).

Profilaktik antibiyotik calismasmn planlama ve degerlendirilme kritirleri tabloda veril-
migtir. Bu kriterlere uyulmas: profilaktik antibiyotik caligmalariin daha bilimsel olarak yapil-
masim saflayacaktir,

Tablo. Cerrahide antibiyotik profilaksi calismalarimin planlama ve deferlendirme kriterleri.

1. Caligma prospektif, randomize ve ¢ift kor olmaldir.

2, Cerrahi infeksiyonun yazili tamimi olmalidir,

3. Caligmamn her kolunda konakg risk faktonleri dafithinu esit olmahdir,

4. Cerrahi girigimler iyi tanimlanmig clmalidir.

5. Uygun antibiyotik secimi olmalidir.

6. Antibiyotifin dozu, verilig yolu, zamani uygun doku diizeyi saflayacak gekilde ofmalider.
7. Perioperatif antibiyotik veya antiseptik kullanim elimine edilmelidir.

8. Kullanulan antibiyotifin toksik veya allerjik riskleri minumum olmahdir.

9. Defligik tedavi protokolleri ve infeksiyonun getirdifii ekonomik yiik kargilastirimalidir,
10. Onemlt fark oldufunu gstermek igin yeterli sayida hasta cahgmaya dahil edilmelidir.
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