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ANTiBiYO'yiK TEDAVISINDEKI BASARISIZLIKLARDA
KONAGA VE ANTIBIYOTIGE AIT FAKTORLER

Ata Nevzat YALCIN

Antibiyotik tedavisinde bagarrdan su olugumlar gergeklestiginde bahsetmek olasidir;
1. Infeksiyona neden olan mikroorganizmanin ortadan kaldirilmast,

2. Semptomlarin yok edilmesi, komplikasyonlarin Snlenmesi,

3. Niikslerin engellenmesi,

4, Antibiyotige baglh yan etkilerin olmamas: ya da minimale indirilmesi,

5. Maliyetin diisiik totulmas:.

Antibiyotik tedavisinin sonuglanni bagan yonilnden ayrica;

1. Bakteriyolojik,

2. Klinik,

3. Sosyal,

4. Ekonomik agidan da degerlendirmek olasidir.

Antibiyotik tedavisinin bagansinda infeksiyon etkeni olan mikroorganizmakonak ve
antibiyotige ait bircok faktdr katkida bulunmaktadir. Bagansizhikta da ayni unsurlara ilis-
kin faktérler rol oynamaktads,

Antibiyotik tedavisindeki bagarisizliklarda konaga ait faktorler tablo 1°de géisterilmistir.

Tablo 1. Antibiyotik tedavisindeki basarisizhiklarda konaga ait faktorler.

* Yag

* Genetik ve metabolik bozulluklar

» Onceden antibiyotik kullanim sonucu-goriilen yan etkiler
* (Gebelik ve Iaktasyon

* Bibrek ve karaciger fonksiyonlan

» Infeksiyonun yeri

Yas:

Hasta yag1 antibiyotik tedavisinde baganh olunup olunmarnasinda en tnde gelen fak-
térlerden biridir. Ozellikle gastrik asiditenin yasta degtismesi ve yagh bireylerde gastrik
aklorhidri stklifimn artigi ilag emilimini etkilemektedir. Penisilin G gastrik asiditeden en
cok etkilenen antibiyotiklerden biri olup, asid miktar arttikga azalan emilim, genglerde ve
aklorhidrik yaghlarda artmaktadir. Diger beta-laktam antibiyotiklerde de benzer durumlar
gozlenebilmektedir. Gastrik asiditenin ila¢ emilimini olumsuz etkilemedigi durumlar da
vardir, Srnegin ketokonazoliin emilimi diigiik pH diizeylerinde daha da artmaktadur.

Bobrek fonksiyonlan da yagla degigmektedir. Yeni doganlarin bobrek fonksiyonlarinm
erigkin diizeylerine ulagmasi ikinci ve onikinci aylar arasinda gergeklesmekte, bu nedenle
bazi antibiyotiklerin (penisilin G, aminoglikozidler) dozlarinda degisiklikler gerekmektedir.

Yaglilarda kan-lire azotu, serum kreatinin konsantrasyonlar: normal olmasina kargin,
kreatinin-klirensi énemli Sl¢iide azalmaktadir. Yaghilarda penisilinler, sefalosporinler mi-
yoklonus, epileptiform atak ve koma gibi ciddi norotoksik reaksiyonlar gelistirebilecegin-
den dikkatle verilmelidir.
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Karaciger fonksiyonlart da antibiyotik tedavisinin bagarisiz olmasinda dnemli yere sa-
hiptir. Bu fonksiyonlar yeni doganlarda erigkin standartlarmuin altindadir. Yitksek doz klo-
ramfenikol yeni dofanlarda gray-baby, kardivaskiiler gok yaratabileceginden kagimlmas:
gereken ilaglardandir. Stilfonamidler de yenidogan grubunda kern-ikterus riski nedeniyle
kullamlmamalidir. Tetrasiklinlerin gebelikte verilmesi diglerde olugturdugu kaher harabi-
vet nedeniyle engellenmelidir. Kinolonlar da kartilaj harabiyeti ve artropati riskinden do-
lay1 puberte ncesi donemde kullaniimamalidiz,

Baz1 antibiyotiklerin yan etki sikligt yasgla birlikte artma gostermektedir; Grnegin 20
yag altinda izoniazid herhangi bir toksik etki giistermemesine kargin 50 yag iizerinde hepa-
totoksisite riski dnemli élgitde artmaktadir, Agm-duyarhlik riski de yagla birlikte artmak-
tadwr. Iste bu yan etkiler diigiiniilmediginde antibiyotik tedavisinin bagarisiz hale gelmesi
olasilif1 artmaktadir.

Genetik ve metabolik bozukluklar:

Genetik ve metabolik bozukluklarin varh da antibiyotik tedavisinin bagan ya da ba-
sarisizlifinda etkili faktdrlerdendir. Siilfonamidler, nitrofurantoin, furazolidon ve kloram-
fenikol, glitkoz-G-fosfat eksikligi olanlarda hemolizi Snemli dlgiide provake etmektedir ve
antibiyotik tedavisinin bagansiz kalmasinda énemli rol oynamaktadir, Diabetes mellituslu
bireylerde siilfonamidler, kloramfenikol gibi antibiyotikler, tolbutamid, kKlorpropamid ige-
ren hipoglisemik ajanlarin etkilerini artirdigindan dikkatle kullanidmahdirlar, Diabetik bi-
reylerde intramuskuler yolla uygulanan antibiyotikierin emilimi bozuldugundan infravenéz
yolla tedavi gerekmektedir.

Onceden antibiyotik kullanim: sonucu gériilen yan etkiler:

Onceden antibiyotik kullanan ve yan etki gozlenen hastalarda yeni bir antibiyotik kul-
lamlmasi gerektiginde bu durum kesinlikle gz dniinde bulundurnimalidir, aksi takdirde
antibiyotik tedavisinde bagarisiz kalinmast olasiligs artmaktadsr.

Gebelik ve laktasyon:

Tilm antibiyotikler plasentaya degisik diizeylerde gegebildiginden gebelikte antibiyo-
tik kullanirken azami §lgiide dikkatli olunmahdir. Penisilinler, sefalosporinler ve eritromi-
sin gebelikte giivenle kullamlabilen antibiyotiklerdir. Ancak tetrasiklinler, kinolonlar, ami-
noglikozidler, rifampin, trimetoprim bagta olmak iizere birgok antibiyotigin fetus Uzetine
olumsuz etkilerinden dolay: kullanildiklarinda tedavide bagarisiz olunmast kaginilmazdir.

Bibrek ve karaciger fonksiyonlar:

Hastann antibiyotigi metabolize etmesi ve atmasi 6nemli birer faktordiir ve dzellikle
yiiksek serum ve doku diizeylerinin olugtugu durumlarda tedavi basansizliginda énemli rol
oynamaktadirlar. Bébrek fonksiyonlanmn azalmasiyla bircok antibiyotik kullamlmamah,
ya da gok gerekli olanlarin dozlan azaltilarak verilmehidider. Uzun etkili siilfonamidler,
PAS, tetrasiklinler (doksisiklin, minosiklin harig) bibrek yetmezliginde kontrendikedir, di-
ger antibivotikler ise mutlaka doz azaltilarak kullamlmalidir. Eritromisin, azitromisin, di-
ritromisin, kloramfenikol, linkomisin ve klindamisin karaciger fonksiyonlar bozulmug
hastalarda dikkatle kullamlmalidr,

Infeksiyonun yeri:

Antibiyotik tedavisinin basarisint ya da bagarisizhfin etkileyen en Snemli faktbrler-
den biri de infeksiyonun yeridir. Antibiyotik tedavisinin etkin olabilmesi i¢in ilaglarn ye-
terli konsantrasyonlarimn (en az etken mikroorganizmanim MIC diizeyleri lizerinde) infek-
siyon yerine ulagmasi gerekmektedir, '
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Serum proteinlerine baglanma da antibiyotigin kandaki aktivitesi ve doku diizeylerini
etkilermektedir. Antibiyotiklerin interstisiel sivt ve lenf dokularina yayilmas: da proteinle-
re baglanmayla iliskilidir. Antibiyotiklerin yagda ¢éziintirlikleri de dzellikle beyin-omuri-
lik sivisina ulagmalart acismdan dnemlidir, Kloramfenikol, trimetoprim, izoniazid, rifam-
pin bu dzelliklerinden &tiirli kolaylikla BOS’a gegip etkili olabilmektedir.Bakteriyel me-
nenjit tedavisinde BOS’a gegebilen {(kloramfenikel, penisilin G, figlineil kugak sefalospo-
rinler, vb) antibiyotiklerin tercih edilmesi infeksiyonun yerinin tedavinin belirlenmesinde
ne kadar énemii oldugunu ortaya koymaktadir. Bu durum gézdniinde bulundurolmadigin-
da hastanin kaybedilmesi kacinlmazdr.

Bakteriyel endokarditlerde vejetasyonlara, ayrica kemikler ya da canlihin: kaybetmis
dokulara antibiyotiklerin ulagmasi glictiir, bu nedenle yitksek dozda ve uzun siire etkili ola-
bilen parenteral antibiyotiklerin kullanitmasi gerekmektedir. Abse tedavisinde uygun anti-
biyotikle birlikte cerrahi drenajin yapilmamasi basarisizlikta rol oynamaktadir. Infeksiyon
yerinde yabanci cisimlerin varlig1 da tedaviyi olumsuz yonde etkilemektedir.

Beta-laktam antibiyotikler hizli bakteri lizizi ile birlikte yogun endotoksin ya da hiic-
re duvari komponentlerinin salimmina neden olmalanndan dolay: lokal ya da sistemik za-
ratli etkilerde bulunmaktadirlar. Antibiyotik tedavisi sirasinda ortaya gikan basarisizliklar-
da bu faktsrler de gbz dniinde bulundurulmalidyr.

Antibiyotik tedavisindeki bagarisizhiklarda antibiyotige bagli fakttrler de énemli rol
oynamakiadir (Tablo 2).

Tablo 2. Antibiyotik tedavisinde bagansizliklarda antibiyotifie bagl: faktorler.

Uygulama yolu

Uygulama dozu ve aralifil

Antibiyotigin farmakokinetigi, farmakodinamigj ve farmakoekonomisi
Diger ilaglarla etkilegim

Yan etkiler

Tedavi sirasinda direng geligimi

Uygulama yolu:

Antibiyotik tedavisinde en iist diizeyde yarar saglanabilmesi i¢in hekimin infeksiyon
hastalifinda hangi yolla antibiyotifin verilecegini en kisa siirede belirlemesi gerekir, Bir-
cok durumda oral ya da parenteral yollar arasinda bir secim yapilmaktadir. Hafif, orta gid-
dette ve hastane digmda gelisen infeksiyonlarda genellikle oral tedavi yeterli olabilmekie-
dir. Ancak ilaglarm gastrik asiditeden etkilenebilecegini unutmamak gerekir. Antibiyotikle
birlikte alinacak diger ilag ve gidalann da emilimi olumsuz bir bigimde etkileyebilecegi
mutlaka diigiiniilmelidir.

Parenteral yolla tedavi yiiksek serum diizeyi gereken infeksiyonlarin tedavisi igin ge-
reklidir. Yagam tehdit eden menenjit, sepsis, endokardit gibi rahatsizhiklarda mutlaka int-
ravendz yolla antibiyotik verilmelidir. Kan-beyin bariyerini mutlaka gecmesi gereken an-
tibiyotikler (aminoglikozidler, basitrasin vb) intratekal ya da intraventrikiiler yolla uygu-
lanmalidir, Antibiyotiklerin plevral, peritoneal, perikardiyal ve sinovial sivida yeterli kon-
santrasyona ulagmalari igin parenteral yolla verilmeleri gereklidir.

Uygulama dozu ve arahif:

Herhangi bir infeksiyon hastaligimin tedavisinde verilecek antibiyotiklerin dozu da ol-
dukea énemlidir. Yeterli diizeyde olmayan dozajlar bagarisizligin en énemli sebepierinden-
dir. Uygun olmayan doz araliklari da infeksiyon hastaliginin tedavi edilememesinde Snem-
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li faktdrierden birini olugturmaktadir. Toksik etki potansiyeli yiiksek olan antibiyotiklerin
tedavi edici ve toksik diizeyleri birbirine yakin oldugundan ¢ok iyi takip edilmeleri gerck-
mektedir.

Antibiyotigin farmakokinetigi, farmakodinamigi ve farmakoekonomisi:

Antibiyotik farmakokinetigine iligkin faktdrler; emilim, doku ve serum diizeyleri, yari
Omiirleri, biyoyararlilik, dagilum, proteinlere baglanma kapasitesi, metabolizma ve atthm-
dir. Degisik nedenierle bu faktirlerin iglevinin yetersiz kalmas1 durumunda antibiyotik te-
davisinde basarisizliktan bahsetmek olasidir.

Farmakodinami ise infeksiyon yerinde ilag konsantrasyonu ile istenilen antibakteriyel
etkinlik arasindaki baglant: ile ilgilidir. MIC (minimal inhibit6r konsantrasyon) ve MBC
{minimal bakterisidal konsantrasyon) antibiyotigin dokuda bulunmasi gereken konsaniras-
yonu hakkinda oldukca 6nemli bilgiler veren iki dlglittiir. MIC ve MBC pH, oksijen kon-
santrasyonu, katyon konsantrasyonlanndan kolayca etkilenebildiginden, bu tiir etkilegim-
ler antibiyotik tedavisinde bagarisizliklara katkida bulunmaktadir. Farmakodinamik faktr-
lere dayanarak olugturulan degisik tedavi uygulamalan da (6rn. giinde tek doz antibiyotik
kullamm gibi) uygun hastalarda ve infeksiyonlarda geleneksel yontemlere gore daha etki-
1i ve maliyeti diigiik bir tedavi sunarken, uygun olmayan kogullarda hastanin tedavi edile-
memesi gibi olumsuz sonuglarla kargilagmak olasdir.

Antibiyotik tedavisinde farmakoekonomik faktérlerin de ayr1 bir 8nemi vardir ve bun-
lar tizerinde pek de durulmamaktadur, Infeksiyon hastaliktarimn tedavisinde bir antibiyoti-
gin etkinligi, yan etkilerinin azlig: yamnda maliyet-etkinligi de mutlaka diigtintilmelidir,
Maliyet-etkinlik analizinde salt antibiyotik (agik maliyet) fiyati yaninda katiada bulunan,
ki maliyetin 6nemli bir kismini olugturmakta (yaklasik % 80-85), birgok unsurun da (gizli
maliyet) hesaplanmasi gerekmektedir. Maliyet-etkinlik analizlerinde egri altinda kalan
alan (AUC) 6nemli bir 6lgiit olarak kullanilmaktadir. Tedaviye direng gelistiginde antibi-
yotik tedavisinde maliyet-etkinlikten bahsetmek olasi degildir.

Diger ilaclarla etkilegim:

Antibiyotik kullanim: strasinda gesitli nedenlerden &tiirii degisik ilaglar da kullamila-
bilmektedir. Iste bu ilaglarin ve antibiyotiklerin birbirlerini etkileyip etkinliklerini artirma-
lart ya da azaltmalant yamnda yan etkilerini artirma potansiyelleri de vardr. Ortaya cikan
sonuglar antibiyotik tedavisinin bagaristzligina katkida bulunmaktadir. Makrolidler, rifam-
pin ve imidazol tiirevi antibiyotikler diger ilaglarla kasa siirede etkilegebildiginden ¢ok ya-
kandan takip edilmelidirler.

Yan etkiler:

Tiim antibiyotiklerin hafiften yagarm tehdit eden diizeylere ula§an farkh yan etki po-
tansiyelleri vardir, Antibiyotiklerin yan etkileri 6nemli §lgiide hastanin genetik gecmisgi ve
siklikla karaciger ve bobrek fonksiyonlarindan etkilenmektedir. Doz, tedavi siiresi ve es za-
manl kullanilan diger ilaglar yan etki stklifim ve yogunlugunu etkilemektedir.

Antibiyotiklerin yan etkilerini su bagliklar altinda incelemek olasidir; hipersensitivite-
allerjik reaksiyonlar, hematopoetik reaksiyonlar, gastrointestinal reaksiyonlar, hepatik re-
aksiyonlar, pulmoner reaksiyonlar, kardiovaskiiler reaksiyonlar, metabolik reaksiyonlar,
renal reaksiyonlar, nérolojik reaksiyonlar, oftalmik ve ototoksik reaksiyoniar. Birgok anti-
biyotigin belli bir grup ya da birkag grupta incelenen farkl: yan etkileri tedavinin bagarssiz
olup defistirilmesi geregini zaman zaman giindeme getirmektedir. Bu durumda kaybedilen
zaman, ekonomik zararlar, olugan yan etkilerin ortadan kaldirlmas: ve hatta hastanin kay-
by, tedavi basansizliginda gelisen yan etkilerin ne kadar nemli oldugunu bir kez daha vur-
gulamaktadir,
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Tedavi sirasmda direnc gelisimi:

Antibiyotik tedavisi sirasinda verilen antibiyotige kars: direng gelismesi de dnem tagi-
yan bagansizlik sebeplerinden biridir. Ortaya ¢ikan direncin diger mikroorganizmalara da
aktanilmasi olasihf1 yiiksektir. Aynica tedavi sirasinda direncli bir bagka mikroorganizma
ile super-infeksiyon geligmesi de antibiyotik tedavisinde basansiz kalinmasina neden ol-
maktadir. Bdyle bir durumda yeniden tedavinin diizenlenmesi gerekmektedir. Bu siire ige-
risinde zaman ve maddi kayiplarla birlikte hastamn kaybedilmesi riski de yiiksektir.
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