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KANITA DAYALI TIP VE ANTIBIYOTIK KULLANIMI: NASIL ?
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OZET

Kamita dayali tip felsefik temelleri 19.yy ortalarina dayanan fakat 6nemi, anlami ve klinik uygulanabilirligi giiniimiiz-
de dahi tartigmalara yol acan; degeri yeni yeni anlagilmakta olan bir kavramdir. Kanita dayali tibbin belki de en giincel ve et-
kin uygulanabilecegi alanlardan bir tanesi rasyonel antibiyotik kullanimidir.

Kamita dayali tip kisaca tanitildiktan ve temelleri ozetlendikten sonra; antibiyotik tedavisinin planlanmasinda ve yone-
tilmesinde nasil kullanilabilecegi ve neden kullanilmas: gerektigi ozetlenmistir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik direnci, kanita dayali tip, yapilandirilimg soru

SUMMARY

Evidence Based Medicine and Antibiotic Use: How ?

Evidence based medicine, a concept whose phylosophic background could be traced down to mid 19th century, is a
structured way of clinical practice still giving rise to many arguments questioning its value, its applicability and its meaning.
One of the most significant areas of medicine in which evidence based medicine can be utilised effectively is perhaps the area

of rational antibiotic usage.

After a brief introduction to principles and definition of evidence based medicine; its utilisation during planning and
management of antibiotic therapy is discussed. Answer to why and how these principles should be utilised are summarised.

Keywords: antibiotic resistance, evidence based medicine, structured questions

Felsefik temelleri 19. yy ortalarmma dek
uzanan bir kavram olan “Kanita Dayali T1ip” bu-
giin de eskiden oldugu gibi klinisyenler, halk
saghig1 uzmanlari, saglik ile ilgili planlayici, ya-
tirimcr ve politikacilar ile genel toplum igin ha-
len sicakligini koruyan bir tartisma konusudur.
Yapilan elestiriler arasinda, kanita dayali tipin
eski moda oldugundan, tehlikeli bir akim oldu-
guna kadar degisen bir yelpazede bir¢cok bakis
agis1 ve yorum yer almaktadir.

Kanita dayali tip, “hasta bireyin tanisinin
konulmas: ve tedavisinin planlanmasi stirecin-
de, karar verirken o anki en gtivenilir kanitlarin,
vicdanli, net ve sagduyu ile kullanilmas1” ola-
rak tanimlanir. Uygulamada kanita dayali tip
bireysel klinik yetkinligin, sistemik arastirma-
lardan elde edilen giivenilir dis kanitlar ile uy-
gun sekilde birlestirilmesi anlamina gelir.

Bireysel klinik yetkinlik tabiri ile, hekimin
klinik uygulamalarindan ve deneyimlerinden
elde ettigi degerlendirme ve karar verme yetisi
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kastedilir. Klinik yetkinligin gelismisligini, he-
kimin verdigi etkili ve verimli kararlar, taniya
hizla ulasmasi ve her hastanin tedavisini plan-
larken, o hastaya 0zel simirlamalar ve hastanin
durumunu dikkate alma derecesi ile anlamak
mimkiindiir.

Guivenilir kanit ile kastedilen ise, temel bi-
limlerden ve esas 6nemli olarak hasta odakl1 kli-
nik ¢alismalardan elde edilen; ozellikle, gesitli
tan1 yontemlerinin, algoritmalarin ve tedavi bi-
cimlerinin degerlerini ve etkinliklerini ortaya
koymay1 hedefleyen, klinisyene elindeki sorunu
¢ozmekte yol gosterebilecek nitelikteki bilgiler-
dir. Gergekten giivenilir ve nitelikli kanitlar,
hem Gteden beri kullanilan yaklagimlarin teda-
viilden kalkmasina sebep olabilir, hem de daha
gliclii, daha sonuca ulastiran ve daha gtivenli
yaklagimlarin ortaya cikmasini saglar(15).

Iyi bir klinisyenden, hem kisisel mesleki
deneyimini, hem de eldeki en giivenilir kanitla-
r1 kullanarak karar vermesi beklenir. Clinkii her



ikisi de tek baglarina yetersizdirler. Klinik dene-
yim olmaksizin kanita dayali yaklagim kanitla-
rin boyundurugu altinda kalmaya sebep olur.
Oysa ki, baz1 klinik durumlar ve hastalar igin,
her kanit, her zaman uygulanabilir veya kulla-
nigl degildir. Tek basina klinik yetkinlik ise kli-
nik uygulamalarin giincellikten uzak olmasina
ve hastalarin ve hatta uzun vadeli diistiniiltince
toplumun zararina kararlar verilmesine sebep
olabilir.

Hastalara ait bireysel faktorlerin tedavi
planlanmasina yansitilma derecesi ve benzer
hastalara uygulanan girisimlerin gesitliligi go-
zoniine alndiginda “Ama zaten herkes bunu
yapiyor” tarzi bir goriis gegerliligini koruyama-
maktadir.

Kanita dayali tibbin ne oldugu anlasilinca,
“Ne olmadig1” da agiklik kazanmaktadir. Ozet-
lemek gerekirse:

Kanita dayal: tip eski-moda veya uygulan-
mas1 olanaksiz bir kavram degildir. Her giin
3000 yeni makalenin, ortalama 46 randomize
kontrollii ¢calismanin literatiire eklendigi, Med-
line’a 1000 yeni Ozet girisinin yapildig1 diistint-
liirse tim bu gelismeleri izlemenin ve tiim bu
bilgileri klinik pratige aktarmada sadece belle-
gimize giivenmenin eksikligi ortaya c¢ikacaktir.
Ozellikle, yapilan birgok aragtirmanin sonugla-
rina gore klinisyenlerin % 69'unun haftada ya-
rim saat ila 1.5 saat aras1 okuyabildikleri ve sa-
dece % 8'inin 3 saat ve tizerinde okuyabildikle-
ri goz Oniine alinirsa.

Kanita dayali tip yaklasimi klinisyenin
karsilastig1 sorunlar karsisinda sistematik ola-
rak daha 6nceden kurallar belirlenmis olan, ya-
pilandirilmis sorular tiretmesini ve bu sorulari
cevaplayacak sekilde kanitlar arastirarak klinik
karar verme siirecinde isine yarayacak bilgiye
erismesini tesvik eder. Bu, hem sonug yonelimli
bir yaklasimdir; hem de hayat boyu siirecek bir
o0grenme dongiisiiniin temelidir.

Kanita dayal tip “yemek-kitab1” tipi bir
tibbi yaklasim da degildir. O andaki en giiveni-
lir kanitlarm, klinik deneyim ve hastaya ait fak-
torler ile birlestirilmesini gerektirdigi ve hangi
karnitlarin ilgili hastaya ve duruma uygulanabi-
lir olduguna ve uygulanma yoluna ve hatta uy-
gulanip uygulanmayacagina karar verme so-
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rumlulugunu hekime ytikledigi icin kanita da-
yali tip icin “yemek-kitab1” tipi tibbi yaklasim
benzetmesini yapmak yanhstir. Kanita dayali
tip klinik yetkinlige yol gosterir; ancak asla ye-
rini tutamaz.

Kanita dayali tibbin belki de en popiiler
uygulama alani bulabilecegi yerlerden biri anti-
biyotik kullanimidir. Bir hastanin tedavisi plan-
lanirken antibiyotik kullaniminin gerekli olup
olmadig1 ve eger gerekli ise nasil bir tedavi
planlanacaginin karar1 verilirken bu karar1 etki-
leyen faktorler, giintimtizde klinik aragtirmalar-
da giderek artan bir 6nem kazanmaktadir. Bir-
cok calisma tlkeler arasinda, uzmanlk dallar
arasimnda ve hatta bireyler arasinda antibiyotik
kullanimina yaklasim konusunda belirgin fark-
lar oldugunu ortaya koymustur. Bu farklar1 sa-
dece hasta popiilasyonlarindaki farklilik ile
agiklamak miimkiin degildir. Muhtemel ki dok-
torlarm egitimleri ve bilgileri, karar verme sti-
regleri ve antibiyotik kullanimi hakkindaki viz-
yonlar1 da bu gesitlilikten sorumludur. Oysa ki,
bu konudaki yaklasim ne kadar rasyonel olursa
antibiyotik direnci, hastane infeksiyonu, saglik
maliyetleri ve benzeri konularda o kadar kon-
trol sahibi olmak miimkiin olacaktir.

Hastasina uygun olan antibiyotigi secer-
ken bir klinisyenin gozontinde bulundurmasi
gereken faktorlerin bir kismi asagidaki gibi ola-
bilir:

1. Hastann kiltiirlerinde tireme var mi1 ?

2. Eger var ise, bu sonuglar mevcut klinik-
ten sorumlu mu, yoksa kontaminasyon
olabilir mi ?

3. Secilen antibiyotik tedavi etmeye calisti-
g1miz patojen iizerinde in-vitro etkinligi
kanitlanmus bir ajan mi1 ?

4. Secilen antibiyotigin kullanimi nedeniyle
hastada olusabilecek yan etkiler neler ola-
bilir ?

5. Secilen antibiyotigin kullanimi klinikteki
antibiyotik direncinin artmasina sebep
olabilir mi ?

6. Tedavi etmeye ¢alistigimiz patojenin vi-
rulans1 nedir ? Secti§imiz antibiyotigin
maliyeti nedir ?

7. Bu antibiyotigin kullanimi hastada stiper-
infeksiyon gelisme riskini arttirabilir mi?



Tiim bunlar klinisyenin cevaplamasi gere-
ken sorulardan sadece ilk akla gelenlerdir. Her-
giin yeni molekiillerin piyasaya ¢iktig1, yeni pa-
tojenlerin bulundugu, antibiyotik direng kalip-
larmin degistigi diisiintiliirse her hangi bir kli-
nisyenin sadece ge¢mis dersler ve okumus ol-
dugu kitaplar kaynakl eski bilgilerine ya da ki-
sisel deneyimine dayanarak her hastaya ozel
dogru kararlar vermesinin ne kadar zor oldugu
belirgin bir sekilde gozler ontine serilecektir.

Klinisyenin yapmasi gereken, Oncelikle
mevcut sorunu irdelemesini saglayacak olan
dogru sekilde yapilandirilmis sorular: sormak-
tir. Daha sonra klinisyen bu sorulari cevaplama-
sma yardimcr olacak olan giivenilir kanitlarin
pesine diisecektir. Kanitlara ulasildiginda, bu
kanutlar elestirel bir sekilde analiz edilerek de-
gerlerine karar verilecek; ve eger, bu kanitlarin
mevcut sorunun cevabini verebildigine karar
verildi ise, bu cevaba gore hareket edilecektir.
Ancak kanita dayali tip yaklasimi burada bit-
mez. Sonuncu basamak olan yapilan islemden
elde edilen sonucun ve performansin degerlen-
dirilmesi mutlaka yapilmalidir. Ancak boylelik-
le bulunan kanitin ve segilen yolun uygulama-
daki yeri konusunda fikir sahibi olunabilinir.
Ama zaten herkes boyle yapmiyor mu ?

Kuzey Amerika’da hatir1 sayilir bir akade-
mik saglik kurumunda, acil poliklinikten kino-
lon grubu bir ilag regetesi alarak ayrilan 100 ar-
disik hasta incelendiginde: 81’inin kinolon al-
masmin gerekmedigi ortaya ¢ikmustir. Bu 81
hastada ya daha uygun bir antibiyotik segenegi
oldugu veya kanitlanmis bir infeksiyon olmadi-
g1 rapor edilmistir. Geriye kalan 19 hastadan ise
sadece birinin regetesi uygun doz ve siire bilgi-
lerini icermektedir(?).

Ayrica hekimin antibiyotik kullanimi ko-
nusundaki bilgi diizeyi disindaki faktorlerin de,
ornegin hastanin bir antibiyotik regetesi alarak
klinigi terk etme istegi gibi, gereksiz antibiyotik
recete edilmesi tizerinde onemli bir etkisinin ol-
dugu gosterilmigtir®.

Giincel bir sorunu ele alalim: Kronik yara-
larin iyilesmesinde antibiyotik kullanimi. Venoz
bacak tilserleri, diyabetik ayak tilserleri, basinca
bagh iilserler ve pilonidal sintisler ile karsilagti-
gimiz zaman nasil bir yaklasimda bulunmak
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dogrudur ? Antibiyotiklerin tedavide yeri var
madir ? Peki sistemik tedavi mi yoksa topikal te-
davi mi daha dogru bir secenektir ? Peki, hangi
antibiyotik secilmelidir ? Bu sorular ile kafas1
karisan klinisyenin oncelikle yapmas: gereken
kanita dayali tip ilkelerine uygun sekilde yapi-
landirilmis bir soru sormaktir:

Soru: Sistemik ve topikal antibiyotiklerin
kullanim1 kronik yaralarin iyilesmesinde etkili
midir ?

Daha sonra klinisyenimiz elektronik ve
yazili veritabanlarini kullanarak sorusunu ce-
vaplamasinda kendisine yardimci olacak olan
giivenilir kanitlar aramaya baslayacaktir. Daha
sonra buldugu kanitlar1 seviyelerine ve giiveni-
lirliklerine gore irdeleyecek ve aralarindan ken-
disine en ¢ok yardimci olabilecek olanlar1 ayik-
layacaktir. Ornegin, benzer bir soruyu cevapla-
maya yonelik olarak yapilan sistemik bir goz-
den gecirme calismasinda 19 elektronik verita-
bani taranmis ve 25 randomize kontrollii ¢alis-
ma ve 5 kontrol grubu ile karsilastirmali ¢alisma
bulunmustur. Bu ¢alismalarin verileri birlegtiri-
lerek yapilan meta-analiz sonucunda sadece
“baz1” topikal ajanlarm kronik yaralarm iyiles-
me siirecinde olumlu etkileri oldugu, sistemik
ajanlarin ise herhangi belirgin bir etkisinin ol-
madig1 ortaya ¢ikmistir. Bu kamitin farkinda
olan klinisyenimizin kronik yaralara tedavi yak-
lasimi1 bu kanita ulasmadan onceki klasik yakla-
simdan mutlaka daha farkli olacaktir.

Baska bir Ornek ise su olabilir. Helicobacter
pylori gastriti nedeniyle eradikasyon tedavisi
vermekte olan klinisyenimiz gercekten bu teda-
vinin ne derece dogru oldugunu merak etmek-
tedir. Ilk 6nce akla gelen soruyu yapilandirmak
ve yeniden sormak gerekmektedir.

Soru: Dispepsi hastalarinda, H.pylori era-
dikasyonunda bir gtinliik 4'lii tedavi, standart 7
giinliik 3’14 tedaviden daha mi az etkindir ?

Sorusunu yanitlamak i¢in kanit pesine dii-
sen klinisyenimiz arastirdig1 elektronik verita-
banlarindan birinde tam da aradig: sekilde bir
kanit bulur. Yapilan bir randomize klinik calis-
ma gostermistir ki, her iki tedavi arasinda
H.pylori eradikasyonu agisindan anlamli bir fark
bulunmamus, 1 giinliik 4'1i tedavi rejimi ile %
94’e varan H.pylori eradikasyonu oranlarina eri-



silmistir. Peki, klinisyenimiz bu cazip alternatif
karsisinda nasil davranacaktir ? Bu kanit1 klinik
deneyim ve yetkinligi 1s5181nda analiz eden kli-
nisyenimiz su sonuca varir. Bu ¢alismaya kati-
lan tiim bireyler 45 yasin tizerindedir ve normal
klinik yonergeler geregince list endoskopi ile
kanser olmadiklarmin gosterilmesi gereklidir.
Ayrica dispepsi hastalarimin ilseri olan % 10-
15’lik bir kesiminde 1 giinliik tedavi tlserlerin
iyilesmesi icin yeterli olmayabilir. Ayrica bu ¢a-
Iisma ile cevaplanmayan bir bagka soru da uzun
donemde belirtilerin geri dontip donmeyecegi-
dir. Bu sorunun yanit1 ancak uzun dénem izlem
verilerini de iceren bir ¢calisma ile verilebilecek-
tir. Ttim bu analiz sonrasinda klinisyenimiz has-
talarma H.pylori eradikasyonu igin standart 7
glinliik 3’11 terapi regetesi vermeye devam etme
karari alir.

Iste bu noktada karnita dayali tibbmn “ye-
mek-kitab1” tipi bir yaklasim olmadigini gérme-
ye baslariz. Ciinkii mevcut kanit klinisyenin kli-
nik deneyim ve muhakeme becerileri tarafindan
degerlendirilmis ve uygulanabilirligi sorgulan-
mistir.

Yapilan calismalar sonucu antibiyotik di-
renci gelismesinde ve direngli organizmalarin
yayilmasinda etkili olan davranislar kabaca su
sekilde 6zetlenebilir®:

e Bircok hastada dar bir ilag¢ yelpazesini
kullanmak.

¢ Antibiyotikleri gerekenden daha az veya
daha fazla kullanmak.

e Diisiik kalitede tiretilmis preparatlar kul-
lanmak.

e Saglik kurumlarinda infeksiyon kontro-
liintin yetersiz olmasi.

¢ Toplum saghgi, hijyen ve saghk orgiitle-
rinin yetersizligi.

¢ Takip yetersiligi ve buna bagh veri topla-
ma, degerlendirme konusunda yetersiz-
lik.

Ozellikle gelismekte olan {ilkelerde ciddi
bir sorun olarak belirmekte olan gereksiz ve ha-
tal1 antibiyotik kullanimimnin ve olas1 maddi ve
tibbi sonuglarinin engellenmesi igin yapilmasi
gerekenler; kanita dayali tip vizyonu altinda, su
temel ve alt bagliklarda toplanabilir®:
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1. Kanita dayal1 tedavi stratejileri

a. Kombinasyon kullanmak:

Tayland’da artesunat-meflokin kullani-
minin Plasmodium falciparum sitmasinda
goriilen meflokin direnci insidansim
azalttig1 gosterilmistir.

b. Ilaclar rotasyon ile kullanmak:
Malawi’de, klorokinin yerine sulfodok-
sin-primetamin konulmas: 8 yil zarfinda
klorokine olan direncin ilacin tekar kulla-
nimina izin verecek seviyelere diismesine
sebep olmustur.

c. Heterojen ilag kullanima:

Biitiin hastalarda ayn1 ilacin kullanilma-
sinin hem direng gelisiminde hem de ma-
liyet artiminda olumsuz etkisi oldugunu
gosteren modeller vardir.

2. Egitim

a. Ilag iireticilerinin ve saticilarinin egitimi:
Blister paketlerde hazirlanan preparatla-
rin hasta uyumunu artirdigr gosterilmis-
tir.

b. Doktorlarin egitimi ve kilavuzlarin yay-

ginlastirilmasi:
Ust solunum yolu infeksiyonlarinda anti-
biyoterapi egitim semineri sonrasi katilan
hekimler hem genel anlamda antibiyotik
recete etmeyi azaltmis, hem de genis
spektrumlu antibiyotikler yerine daha
dar spektrumlu ajanlar se¢meye basla-
muslardir.

c¢. Hastalarn egitimi:

Malawi’de sitma icin proflaksi egitimi so-
nucunda sitma proflaksisi hamile kadin-
lar arasinda % 57 iken % 91’e ytiikselmis-
tir.
Lima’da ¢ocuklarda diyarenin tedavisi
konulu egitim sonras1 bu tarz ¢ocuklarda
antibiyotiklerin gereksiz kullanimi egiti-
me katilan gurupta % 11 azalmustir.
3. Direngli organizmalarin yayilimini engel-
lemek

a. El yikamanin yaygmnlastirilmasu:
Arjantin’de el yikama, yenidoganlarin
manipulasyonu ve intravenoz yol bakimi
egitimi verilmesi ile bakteremi gortilme
siklig1 % 40 azaltilmustir.



b. Uygun asilanma:
Gliney Afrika’da pnomokok asilarmin
klinik olarak en sik karsilagilan ve antibi-
yoterapiye en direngli olmasi beklenen
serotipleri hedeflemesi saglanmustir.

Kanita dayali tibbin temelleri her ne kadar
eskilere dayanmakta ise de; gorece olarak geng
bir disiplindir ve olumlu sonuglar yeni yeni ka-
bul gormektedir. Kanita dayali tibbin ne oldugu
ve ne olmadig1 daha iyi anlasildik¢a daha yay-
gin kabul gorecek ve antibiyotik kullanimi ko-
nusunda da daha dogru kararlar verilmesine,
daha diisiik maliyetli tedavi seceneklerinin ge-
lismesine ve hastane infeksiyonu, antibiyotik
direnci gibi sorunlar ile daha etkin olarak miica-
dele edilmesine olanak taniyacaktir.

17

KAYNAKLAR

Friedland DJ: Evidence Based Medicine: A Framework
for Clinical Practice, McGrowhill Medical, Philadephia
(1998).

Niederman MS: Principles of appropriate antibiotic use,
Int ] Antimicrob Agents 2005;26(Suppl 3):5170-5.

Okeke IN, Klugman KP, Bhutta ZA et al: Antimicrobial
resistance in developing countries. Part II: strategies for
containment, Lancet Infect Dis 2005;5(9):568-80.
Sintchenko V, Iredell JR, Gilbert GL, Coiera E: What do
physicians think about evidence-based antibiotic use in
critical care? A survey of Australian intensivists and in-
fectious disease practitioners, Intern Med ]
2001;31(8):462-9.

Straus SE, Ricardson WS, Glasziou P, Haynes RB: Evi-
dence Based Medicine (3rd ed.), Churchill Livingston,
Edinburg (2005).



