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OZET

Antiinfektif ilaclarin rasyonel kullanimini saglamak ve direng gelisimini onlemek amacuyla, antibiyotik kullanim
stratejileri gelistirilmelidir. Bir antimikrobiyal ilacin uygun se¢imi ve kullanimi, etken mikroorganizmanin ozelliklerine,
antimikrobiyallere duyarlilhigina, konak faktorlerine ve ilacin kendisine baglidir. Konagin bagisiklik durumu, infeksiyon
bolgesi, emilim ve eliminasyondan sorumlu viicut sistemlerinin ¢alisir olmasti, ilag allerji oykiisii gibi konak ozellikleri
onemlidir. Etyolojik ajamin tammlanmasindan once, baglangi¢c empirik tedavi oncelikle infeksiyona neden olabilecek
mikroorganizma spektrumu dikkate alinarak yapilir. Empirik tedaviye baslamadan dnce kan ve diger viicut st kiiltiirleri
alinmalidir. Etkenin tammlanmasi,daha hedefe yonelik, ucuz ve dar spektrumlu tedaviyi miimkiin kilar. Optimal antibiyotik
secimi, doz ve tedavi siireleriyle iligkili arastirmalar siirdiiriilmekte, boylece antibiyotik kullammuyla iligkili klasik diisiinceler
degismektedir. Hekimlerin siirekli egitimi, tedavi rehberlerinin giincellestirilmesi, ilag direncinin izlenmesi de oénemli konular
arasindadtr.

Anahtar sozciikler: antibiyoterapide hedefler, antibiyotik kullanim

SUMMARY
Targets for the Rational Use of Antimicrobials

In order to promote the rational use of antiinfective drugs and to prevent the development of resistance to them, it is
crucial to develop a strategy for their use. Appropriate selection and use of an antimicrobial drug is based on characteristics
of the etiologic agent and its susceptibility to antimicrobials, host factors and the drug. Characteristics of the host that are
relevant are immune status, the site of infection, function of body systems responsible for absorption and elimination of
the drug and history of drug allergies. Before definitive identification of the etiologic agent is made, initial empiric
antimicrobial choise depends primarily on the spectrum of organisms likely to cause that infection. Blood and other body
fluid cultures should be made before “empiric” therapy is initiated. In any situation, simpler, less costly and more focused
treatment may be possible once the organism is identified. New methods to optimize antibiotic selection, dose and duration
of therapy are being investigated and much of the classic thinking of how to use antibiotics is changing. Continuing education
of prescribers, provision of treatment guidelines, monitoring drug resistance in patogens are important as well.

Key words: antibiotic targets, antibiotic usage

Infeksiyon hastaliklarinda temel hedef, gesitli antimikro-
biyallerin kullanilmasiyla etken mikroorganizmanin ortadan
kaldirilmasidir. Antibiyotigi yazan hekim, yazdig1 ilagla neyi
hedefledigini bilmeli, olasi riskleri degerlendirmelidir.
Tedavinin sonuglarinin, bagarinin degerlendirilebilmesi igin,
antibiyoterapi hedefleri ve tedavi bagar ol¢iitlerinin kesin
olarak ortaya konmasi gerekir(® (Tablo 1).

Antibiyotik kullanilirken: Etkili olmayi, lokal ve sistemik
komplikasyonlari, kroniklesmeyi onlemeyi, hastanin
yakinmalarmin siiresini kisaltmay1 ve sifay1 saglamayi
amacliyoruz. Hastaliklar 6zelinde diistiniildiigiinde,
streptokoksik tonsillofarenjit gegiren bir hastada asil tedavi
hedefi, belirtilerin geriletilmesinden ziyade akut romatizmal
atesin onlenmesidir. Akut infeksiyoz ishaller, cinsel temasla

bulagan hastaliklarda oldugu gibi ¢evredeki diger kisilere
bulagmanin onlenmesi, hastanin iyilesmesinin yaninda
hedefledigimiz 6nemli konular arasindadir. Tlave olarak
istenmeyen etkileri, diren¢ gelismesini ve maliyeti azaltmay1
amacliyoruz.

Uygun (optimal) antibiyotik kullanimi nedir?

Dogru antibiyoterapinin dogal olarak ilk hedefi dogru
tanidir. Bu amacla hastanin 6ykiisii dikkatle alinmali, klinik
tablosu (organ yetmezligi, sok, infeksiyon bolgesi, obstriiksiyon
nekrotik doku, yabanci cisim, abse varligi, bagisiklik durumu,
nozokomiyal riskler) iyi degerlendirilmelidir. Tantya y6nelik
olarak miimkiin olabilen tiim mikrobiyolojik ve diger incelemeler
yapilmali, etken/etkenler tanimlanmaya c¢aligilmalidir.



Tablo 1: Antibiyoterapide bagart hedefleri®.

GENEL

Sag kalim

Onemli sistemik ve lokal komplikasyonlarin 6nlenmesi (sepsis, menenjit vd.)
Kroniklesmenin énlemesi

Sifa

Semptomlarin siiresinin kisaltilmasi ve siddetinin azaltilmasi

OZEL
Streptokoksik tonsillofarenjit
1. Akut romatizmal ates gelisiminin 6nlenmesi (10 giinliik tedavi siiresi farinksten GABS’1 eradike etmek i¢in optimum siiredir,
semptomlarin baglamasindan 9 giin sonra bile antibiyoterapi baglansa akut romatizmal ates nlenebilir)
2. Siipiiratif komplikasyonlarin (peritonsiller abse vd.) engellenmesi
3. Grup A beta-hemolitik streptokoklarin yayiliminin 6nlenmesi
4. Semptomlarin siiresinin kisaltilmasi ve siddetinin azaltilmasi

AKut siniizit
1. Bakteriyel eradikasyon saglanmasi
2. Merkezi sinir sistemi komplikasyonlarinin (menenjit, beyin absesi) dnlenmesi
3. Kronik siniizitin 6nlenmesi
4. Semptomlarin siiresinin kisaltilmasi ve siddetinin azaltilmasi

Akut otitis media
1. Merkezi sinir sistemi komplikasyonlarinin (menenjit vd.) engellenmesi
. Siipiiratif komplikasyonlarin (mastoidit vd.) 6nlenmesi
. Yineleyen ataklarin ve kroniklesmenin engellenmesi
. Efiizyonun temizlenmesi
. Isitme kaybinin engellenmesi
. Semptomlarin siiresinin kisaltilmasi ve siddetinin azaltilmasi

(o) QNG I SRV )

Akut infeksiyoz ishaller
1. Sivi-elektrolit dengesinin saglanmasi ve korunmasi
2. Etkenin yayilmasinin ve epidemilerin 6nlenmesi
3. Sadece agir olgularda klinik hastalik siiresinin kisaltilmast

Uriner sistem infeksiyonlar
1. Urosepsisin engellenmesi
. Akut piyelonefrit gelisiminin engellenmesi
. Kronik bobrek yetmezliginin engellenmesi
. Yineleyen ataklarin ve kroniklesmenin engellenmesi
. Semptomlarin siiresinin kisaltilmasi ve siddetinin azaltilmasi

D A W

Cinsel temasla bulasan infeksiyonlar
1. Hastanin cinsel partnerine bulagmanin 6nlenmesi
2. Sistemik-lokal komplikasyonlarin engellenmesi
3. Semptomlarin siiresinin kisaltilmasi ve siddetinin azaltilmasi

AKkut bakteriyel prostatit
1. Bakteriyemi ve sepsisin 6nlenmesi
2. Prostat absesi gelisiminin engellenmesi
3. Kronik bakteriyel prostat gelisiminin engellenmesi
4. Semptomlarin siiresinin kisaltilmasi ve siddetinin azaltilmasi

Kemik-eklem infeksiyonlari
1. Stipiirasyonun azaltilmasi
. Kroniklesmenin engellenmesi
. Stafilokok sepsisinin 6nlenmesi
. Fonksiyon kaybinin engellenmesi
. Semptomlarin siiresinin kisaltilmasi ve siddetinin azaltilmasi

[T SO I ]




Optimal antibiyotik kullanimini, en fazla tedavi edici ve
en az diren¢ geligtiren, en az kroniklestiren tedavi olarak
anliyoruz. Bu tanimlamanin uygun antibiyotik kullanimini
aciklamakta yetersiz kalacag: agiktir. Ornek olarak in-vitro
testlerde etkili bulunan bir antibiyotigin, klinik durum
(infeksiyon bolgesi, abse v.b. varligi, infeksiyonun siddeti
v.b.) icin de uygun olmasi gerekir. Pratikte sik kullanilan
tedavi rehberleri hem in-vitro hem de in-vivo bilgilere dayanur.
Son karar1 verirken ise uygun tedavi segenekleri arasinda
maliyeti en diisiik, uygulama yolu en uygun olan antibiyotik
tercih edilecektir. Ulke saglik yetkililerinin uygulamalari
onerilen tedaviye yon verecektir.

Hastanelerde belli antibiyotiklerin kullanimi, uzman bir
ekip tarafindan yonlendirilmeli ve izlenmelidir. Bu grup
kararlarini, bdélgesel patojenlere, onlarin antibiyotik
duyarlhiligina, giincel klinik literatiire, hastay1 izleyen hekim
ile goriismelere, hastanin 6zelliklerine, maliyete ve uygulama
yoluna gére vermelidir(3-:6.7.9),

Optimal antibiyotik kullaninminin adimlari nelerdir?
- Optimal antibiyotik secimi
- Optimal antibiyotik dozunun ayarlanmasi
- Optimal tedavi siiresinin belirlenmesi
- Direnc gelisiminin yavaglatilmas1/ dnlenmesi amaciyla
kontrollii antibiyotik kullanimi ve izlemidir.

Optimal antibiyotik secimi nedir?

Yiizeysel olarak bakildiginda optimal antibiyotik secimi
kolay gibi goziikmektedir. Etken tanimlanir, antibiyotik
duyarhilig1 belirlenir, kontrendikasyon yoksa standart
kaynaklarda onerildigi gibi antibiyotik se¢ilebilir. Ancak
antibiyotik kullanarak gelen bir hastada etken izole
edilemeyebilir veya saptanan mikroorganizma, tablodan tek
sorumlu etken olmayabilir. Bu durumda optimal antibiyotik
secimi karigacaktir. Toplum kaynakli pndmoni gibi durumlarda
tedavi siklikla ampirik olmakta, en olasi etkenler gdz oniine
alinarak tedavi plan1 yapilmaktadir. Tedavi rehberlerinde
Onerilen antibiyotikler icinden se¢im yaparken ise maliyet,
istenmeyen etki, klinik tablonun giddeti dikkate alinacaktir.
Tedavi rehberlerini degerlendirirken, kendi iilkemize,
bolgemize ait mikrobiyolojik veriler dikkate alinmahdir. Ornek
olarak toplum kaynakli pnomoni rehberlerinde yeni
florokinolanlarin dnerilme nedeni, penisilinle direngli
pnomokok varhgidir. Hem iilke verilerimiz yabanci literatiirden
farkli olabilir, hem de in-vitro etkinligi az olsa bile klinik
caligmalarda klasik antibiyotiklerin etkili olabildigi
bildirilmektedir. Bu bilgiler dikkate alinmadan antibiyotik
kullanildiginda toplumda kinolon direnci yayginlagacaktir.
Toplumda kinolona direngli Pseudomonas aeruginosa sikligmin
artig1 bu hipotezi dogrulamaktadir. Sonug¢ olarak genis
spektrumlu kinolonlari, se¢ilmis, nisbeten agir, direngli
pnomokok iireyen olgulara saklamak daha yerinde olacaktir.
Optimal antibiyotik secimi ¢ok yonlii bir karardir ve yeni
antibiyotiklerin miimkiin oldugu kadar az kullanilmasi yerinde
olacaktir®,

Hiicre icinde aktif olan antibiyotikler hangileridir?

Hiicre i¢inde yerlesen mikroorganizma infeksiyonlarinin
tedavisinde, hiicre icine girebilen ve hiicre ic¢i
mikrocevresindeki kosullardan (diisiik pH, litik enzimler v.b.)
etkilenmeyen antibiyotiklerin uygulanmasi gerekir.

Hiicre icine girebilen antibiyotikler: Tetrasiklinler,
makrolidler, klindamisin, ketolidler, rifamisinler, kinolonlar,
kotrimoksazol ve kloramfenikoldiir. Hizla ¢ogalan bakterilere
etkili olan beta-laktam grubu, hiicre i¢i savunma sistemleri
yoluyla ¢ogalmasi duran bakterilere etkisiz kalacaktir.

Mikobakteriler, Legionella, Listeria, Brucella tiirleri,
Salmonella typhi v.b. bakteriler fagositik hiicre i¢inde
yagamlarmi siirdiiriirler(7-10),

Ne zaman antibiyotikler kombine kullamilmahdir ?

Sinerjistik etkinlik gosteren antibiyotiklerin birlikte
kullanim1 bazi durumlarda tedaviye daha iyi yaniti
saglamaktadir. Baz1 endokarditlerde monoterapi etkisiz
kalmaktadir. Batin i¢i, pelvik infeksiyonlar gibi polimikrobiyal
infeksiyonlarda kombinasyon tedavisi gerekebilmektedir.
Febril notropeni, sepsis gibi durumlarda etken / kaynak belli
olmadi81 i¢in genig spektrum saglanmasi gerekmektedir.
Tiiberkiiloz tedavisinde kombine antibiyotik kullanimi direng
gelisimini azaltmaktadir(1-5),

Optimal antibiyotik dozu nedir?

Gerek etik nedenler, gerek faz II, faz III caligmalarinda
tedavi basarisizlifin1 azaltmak amaciyla gereginden yliksek
antibiyotik dozlar1 kullanilmaktadir. Ancak etkili doz secimi,
patojen icin MIK degeri, konak savunmasi ve infeksiyon
bolgesi, infeksiyonun siddeti ile iligkili kompleks bir islevdir.
Tlave olarak yeni ¢aligmalarda antibiyotigin farmakodinamik
profili uygun dozun belirlenmesinde ¢cok 6nemli goziikkmektedir.

Patojenle antimikrobiyalin karsilagmasinda li¢
farmakodinamik iligki cok énemlidir(9:

- Zaman-yogunluk iligkisinde, egri altinda kalan alan
(area under the curve = AUC) nin MiK’e (Minimum
inhibitor konsantrasyon) oran1 (AUC / MiK)

- Maksimum serum konsantrasyonunun (Cmax) MIK’e
orant (Cmax / MIK)

- Doz araliginda MiK’in iizerinde serum yogunlugunun
saglandig1 zaman.

Genel olarak infeksiyonlarin tedavisinde, infeksiyon
bolgesinde etken olan mikroorganizmanin MiK degerinin
tizerinde antibiyotik yogunlugu saglanmali ve belli bir siire
devam ettirilmelidir. Antibiyotik sinifinin farmakodinamik
profili farkliliklar gosterir. Buna gore konsantrasyona bagl
antibiyotiklerde (Tablo 2) antibiyotik konsantrasyonunun
arttirdmasi ile daha hizl bakteri 6ldiiriilmesi saglanabilmekte;
zamana bagl1 antibiyotiklerde ise MIK’in iizerinde gecen
zaman, bakteri azalmasi {izerine daha etkili bir fonksiyon
olmaktadir. Zamana bagli etki goOsteren ilaclarin
konsantrasyonu, MIiK’in 4-5 katina ulastiktan sonra,
konsantrasyonun daha ¢ok artmasi, bakteri 6liimiiniin miktar



ve hizin1 etkilememektedir. Her mikroorganizma ile iligkili
klinik tablo i¢in minimal etki siiresi belirlenmeli, bilinmedigi
siirece zamana bagli antibiyotik gruplarinda doz ayarlanirken,
ortalama olarak doz araligmim > % 40-50 siire MiKin iizerinde
serum yogunlugu devam ettirilmelidir.

Minimal etki siiresi : Tam iyilesme i¢in ila¢ diizeyinin
MIK iizerinde kalmasi gereken siireyi gosterir.

Konsantrasyona bagh antibiyotiklerde ise dozlarmn, ilgili
patojen i¢cin MIK’in oldukga iistiinde ve uzun doz araliklariyla
uygulanmasinin, Cmax/MIiK, AUC/MIK oranlarim, dolayistyla
etkinligi arttirdig1 hayvan ¢alismalarinda ve in-vitro ¢aligmalarda
aminoglikozitlerde gosterilmistir. aminoglikozit toksisitesi AUC
(toplam emilen ilag miktart) ve toplam tedavi siiresiyle iligkilidir®).

Tablo 2: Antibiyotiklerin farmakodinamik gruplandirimasi® .

Zamana bagli etki Konsantrasyona bagli etki

Beta-laktamlar Aminoglikozidler
Makrolidler Florokinolonlar
Klindamisin Ketolidler
Glikopeptidler Metronidazol

Oksazolidinonlar Amfoterisin-B

Glisilsiklinler

Kalia etkiler (persistant etkiler)

Postantibiyotik etki, antimikrobiyalle karsilasmadan sonra
bakteri cogalmasinin baskilandig: siireyi ifade eder ve
mikroorganizma-antibiyotik iligkisine gore bu etki degisir.
Duyarli Gram pozitif koklara antimikrobiyallerin ¢ogu
postantibiyotik etki gosterir. Protein sentezini veya niikleik asit
sentezini etkileyen antibiyotiklerin ¢cogunun Gram negatif
comaklara uzun postantibiyotik etki gosterdigi gdzlenmistir.
Beta-laktamla karsilagan (karbapenemler hari¢) Gram negatif
comaklarda ise postantibiyotik etki ya kisa siireli olmakta ya
da hi¢ gézlenmemektedir. In-vitro ve in-vivo postantibiyotik
etki caligmalart her zaman paralel seyretmez. Siklikla in-vivo
postantibiyotik etki in-vitro etkiden daha uzundur ve 16kositlerin
varlig1 postantibiyotik etkiyi uzatmaktadir.

PALE (Postantibiotic Leukocyte Enhancement):
Antibiyotikle karsilagan bakterilerin, 16kositle fagositoza ve
hiicre ici 6ldiirmeye daha duyarli olduklart gbzlenmistir. Bu
durum ayrica postantibiyotik etki siiresini de uzatmaktadir.
Bacteroides fragilis lizerine postantibiyotik etki gosteren
antibiyotikler ise metronidazol, klindamisin, kloramfenikoldiir.
Kandida suslar1 lizerine amfoterisin-B’nin ve flusitozinin
postantibiyotik etkisi gosterilmis, imidazollerde postantibiyotik

Tablo 3: Kisa siireli antimikrobiyal tedavi ile iligkili yayinlar(9).

etki gosterilmemistir®. Gozard edilmemesi gereken bir durum,
ayn1 doz antibiyotik verilen her hastada ayni konsantrasyon-
zaman profilinin elde edilememesidir. Mikroorganizmanim MIK
degerleri, kisiler aras1 farmakokinetik profil de cok degismektedir.

Infeksiyon bolgesine ve mikroorganizmanin duyarliligia
gore antibiyotik dozlar1 degisebilmektedir. Duyarl: bakteriye
etkili en kiiciik dozda antibiyotik kullanmak diren¢ gelisimini
nasil etkileyecektir? Herhangi bir dozun direnci gelistirebilecegi
ve toplam antibiyotik miktarinin direnci belirleyecegi
unutulmamahidir. Miimkiinse bu durumda en kii¢iik dozlarin,
en kisa siire verilmesi direng acisindan yerinde olacaktir. Benzer
amagla, yiiksek MIK degerleri olan infeksiyon etkeni s6z konusu
oldugunda yiiksek doz veya kombine antibiyotik kullanilmasi
daha uygun olabilecektirG:9).

infeksiyon bolgesi, secilecek antibiyotigi, dozu etkiler mi?

Bakterinin eradike edilmesi ve tedavi basarisi icin
antibiyotigin infeksiyon bolgesinde yeterli yogunluga ulagmast
gerekir. Antibiyotiklerin viicuttaki dagilimimi (damar igi, hiicre
ici ve hiicre dig1 alanlar) cesitli faktorler etkilemektedir. Bunlar
dokunun iyi veya kotii kanlanmasi (yanik, ateroskleroz v.b.),
nonfenestre kapiller yatagin varligy, lipitte ¢oziiniirliik, proteine
baglanma orani (yalnizca serbest ila¢ antibakteriyel olarak
aktiftir ve kapillerlerden gegebilir), aktif transport pompasinin
varlig1 (beyinde, koroid pleksusta, bobrekte, retinada, bilier
kanalda) v.b. faktorlerdir. Nonfenestre kapillerlerin bulundugu
dokularda (beyin, g6z, prostat) serbest ilag, endotelyal
membrandan diffiizyonla gececeginden lipitte ¢coziiniirliik, doku
pH’s1 gibi gostergeler bolgedeki ila¢ yogunluguna etkili olacaktir.
Kloramfenikol, rifampin, trimetoprim, INAH gibi ilaglar lipitte
¢Oziiniir oldugundan daha yiiksek BOS diizeyi olustururlar.
Lipitte ¢oziiniir olmayan aminoglikozitler, yenidogan diginda
merkezi sinir sistemine yeterli ulagamayacagindan intratekal
uygulanmasi gerekir(7-1D,

Abse i¢inde bakteri yogunlugu fazla, cogalma yavaslamis,
antimikrobiyal gecisi yetersiz olacagindan antibiyotiklerin (beta-
laktam v.b.) etkisi azalacak ve absenin drenaji yapilmadan yanit
yetersiz olacaktir. Benzer sekilde nekrotik dokunun da
ortadan kaldirilmasi iyilesmeyi hizlandiracaktir.

Optimal tedavi siiresi nedir?

Infeksiyonlarin ¢ogunda en uygun tedavi siiresi
bilinmemektedir. Etik nedenlerle, tedavi basarisizligini, niiksii
azaltmak i¢in tedavi siiresiyle iligkili karsilagtirmal ¢aligmalar
siklikla yapilamamaktadir.

Infeksiyon tipi

Yay1n tipi

Oneri / Karar

Akut otitis media
Toplum kaynakli pndmoni

Toplum kaynakli pndmoni

Yenidogan infeksiyonlari

Durum bildirimi
Prospektif klinik ¢aligma
Derleme

Prospektif klinik ¢alisma

Komplikasyonsuz olgularda 5-7 giinliik antibiyotik tedavisi
2 giin iv tedaviyi takiben 8 giin oral tedavi 10 giin iv tedavi kadar etkilidir
Hastanin durumuna gore peranteral antibiyotik tedavisi oral tedaviye cevrilir

Antibiyotik tedavi siiresini kisaltmada CRP takibi yararlidir




Tablo 4: Optimal antimikrobiyal kullaniminda tarihsel ve giincel yaklagimlarin kargilastiriimasi®).

Konu Tarihsel yaklagim

Giincel yaklagim

Antibiyotik se¢imi Klinik deneyime dayal1 serbest
secim, ila¢ satig elemanlarinin
caligmalari

Doz Tlag paketinde bulunan sabit doz

Stire Sabit, kutuda bulunan sayryla iligkili

Kurumlarn belirledigi antibiyotiklerin kullanilmasi, direng artiginin gézoniine
alinmast, kisitlt antibiyotik kullanimi, antibiyotik kullanimini planlayan, tedavi
rehberleri hazirlayan gruplarm varligi, bilgisayarla takip

Infeksiyon bélgesine, konak savunmasina, farmakodinamik gostergelere gore doz

Klinik yanita, bireye gore daha kisaltilmig tedavi siiresi

Hekimlerin dogal egilimi ise gereginden uzun siireli
tedavi uygulanmasidir.

Bazi infeksiyonlarda tedavi siiresi-yanit caligma sonuglart
almmugtir (Tablo 3).

Tedavi siiresinin tartismali oldugu konulardan birisi otitis
media’dir. Geleneksel olarak verilen = 10 giin tedavi yerine
5-7 giin siirelerin yeterli oldugu CDC ve Amerikan Pediatri
Akademisi tarafindan bildirilmektedir. Diren¢li pndmokok
etken olarak diisiiniildiigiinde amoksisilin dozunun 80-90
mg/kg/giin’e ¢ikilmasi dnerilmektedir. Konuyla ilgili meta-
analiz ¢aligmalari, 5 giinliik tedavi ile daha uzun tedaviyi
benzer etkinlikte bulmustur, hatta bir¢cok durumda klinik tablo
kendi kendini simirlayabilmektedir(®.

Optimal antibiyotik kullaniminin ve kontrollii antibiyotik
kullaniminin direncin gelisimini 6nlemede etkisi olabilir mi?

Antibiyotik kontrol programlarmin hedeflerinden biri de
diren¢ gelisiminin azaltilmasi / dnlenmesidir. Konuyla ilgili
yapilan ¢aligmalar1 degerlendirirken, infeksiyon kontrol
onlemleri gibi, degerlendirmeyi etkileyecek diger faktorler
gozard: edilememelidir. Biyologlar, bir bakteri topluluguna
bir diren¢ geninin girmesinden sonra, antibiyotik kullanimini
¢ok azaltmanin direncin fenotipik ekspresyonunu
etkileyebilecegini; antibiyotik yeniden kullanildiginda direncin
hizla yayilacagim belirtmektedirler®-13),

Antibiyotik, doz ve siirelerinin optimal olmastyla tedavide
basarili olunurken, diren¢ gelisiminin azaltilabilecegi
bildirilmektedir (Tablo 4).

flac toksisitesi, istenmeyen etkiler azaltilabilir mi?

Antibiyotik kullanirken etkili olmanm yaninda istenmeyen
etkileri de en aza indirmeyi amaglamaliy1z. Bu nedenle hastanin
yast, gebelik durumu, allerjileri, kullandi81 diger ilaglar, organ
fonksiyonlar1 (bobrek yetmezligi, karaciger hastaliklar1 v.b.)
genetik anormallikler dikkate ahnmahdir. Yenidogan ve yaglhida
bobrek fonksiyonlarinin yetersiz oldugu; gebede, siroz, kalp
yetmezligi varliginda dagilim hacminin artacagi ve serum
diizeylerinin diisecegi unutulmamalidir.

Antibiyotiklerin ¢ogu (beta-laktamlarin c¢ogu,
aminoglikozitler, kinolonlar, vankomisin v.b.) 6ncelikle bobrek
yoluyla atilacagindan, toksik serum diizeylere ulasilmamasi
icin doz ve doz araliklarinin bobrek fonksiyonlarina gore
ayarlanmasi gerekir.

Karaciger fonksiyonlari bozulmug hastada eritromisin,
klindamisin, rifampin, ¢esitli antitiiberkiiloz ilaclar,
metronidazol, itrakonazol v.b. antibiyotiklerin dikkatle
kullanilmasi gerekir. Ampisilin, nafsilin gibi safrada atilimi
normalde yiiksek olan ilaglarin karaciger hastalig1 ve safra
yolu tikaniklig: olan hastalarda bu yolla atilimi belirgin
azalmaktadir(6.7.10,12),

KAYNAKLAR

1. Akalin H: Antibiyotiklerin kombine kullanimu, “Leblebicioglu H, Usluer
G, Ulusoy S (eds): Antibiyotikler” kitabinda s.111-8, Bilimsel Tip
Yayinevi, Ankara (2003).

2. Arman D: Antibiyotiklerin farmakokinetik ve farmakodinamigi, “Leblebicioglu
H, Usluer G, Ulusoy S (eds): Antibiyotikler” kitabinda s.75-90, Bilimsel
Tip Yayinevi, Ankara (2003).

3. Couper MR: Strategies for the rational use of antimicrobials, Clin Infect
Dis 1997;24 (Suppl 1):154.
4. Craig WA: Pharmacokinetic / pharmacodynamic parameters : Rationale

for antibacterial dosing of mice and men, Clin Infect Dis 1998;26:1-12.

5. Finch RG: General principles of antimicrobial chemotherapy, “Finch
RG, Greenwood D, Norrby SR, Whitley RJ (eds): Antibiotic and
Chemotherapy, 8. ed” kitabinda s.107-11, Churchill Livingstone, Edinburg
(2003).

6. Gleckman RA, Norayanam S: Principles of antibiotic therapy, “Schlossberg
D (ed): Current Therapy of Infections Diseases, 2. ed” kitabinda s.723,
Mosby Co. Baltimore (2001).

7. Hessen MT, Kaye D: Principles of selection and use of antibacterial
agents, Infect Dis Clin North Am 2000;14:265-80.

8. Ogzsiit H: Antibiyotik tedavisinde bagarisizlik nedir? ANKEM Derg
2001;15(3):661-4.

9. Polk R: Optimal use of modern antibiotics: Emerging trends, Clin Infect
Dis 1999; 29: 264-74.

10.  Tekeli E, Cevik MA: Antibiyotik kullanimmin genel prensipleri, “Leblebicioglu
H, Usluer G, Ulusoy S (eds): Antibiyotikler” kitabinda s.91-110, Bilimsel
Tip Yayinevi, Ankara (2003).

11.  Trexler HM, Kaya D: Principles of selection and use of antibacterial
agents, Infect Dis Clin North Am 1995;9:531.

12. Ulusoy S: Akiler antibiyotik kullanimi, Antibiyotik Giindemi 1999;1:2.

13. Wood MJ, Moellering RC: Microbial resistance: Bacteria and more,
Clin Infect Dis 2003;36(Suppl 1):2-3.



