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OZET

Antibiyotiklere karg: direng artis: ciddi morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Antibiyotik direncinin gelisiminde
ve ortaya ¢ikmasinda rol oynayan faktorler; antibiyotik kullanimu, infeksiyon kontrolii yetersizligi ve cevredir. Antibiyotik
tedavi siirelerinin optimizasyonu da direncin onlenmesinde ¢ok onemlidir. Son yillarda prokalsitonin ile yapilan ¢caligmalar
tedavi siirelerinin optimizasyonunda gelecek icin iimit tagimaktadir. Antibiyotik direnci, hasta giivenligi ve maliyet problemi
antibiyotik kullaniminin yonetimine olan gereksinimi giindeme getirmektedir. Antibiyotik kullaniminin yonetimi; multidisip-
liner, programl ve ileriye doniik miidaheleleri iceren bir yapida olmalidir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik direnci, antibiyotik politikas:
SUMMARY
Antimicrobial Resistance and Prevention Policies

The increase of antibiotic resistance causes severe morbidity and mortality. The factors that play roles for the develop-
ment and emergence of antibiotic resistance includes usage of antibiotics, infection control insufficiency and environment.
Optimization of treatment duration is very important for prevention of resistance. Procalcitonin studies which was conducted
in recent years carries hope for future in the optimization of treatment duration. Antibiotic resistance, patient safety and cost
problems indicate the need of antibiotic stewardship programmes. Antibiotic stewardship programme should include multidi-

ciplinary structure, programmatic and prospective interventions.

Keywords: antibiotic policy, antibiotic resistance

Diinya’da ve {iilkemizde antibiyotiklere disipliner, programli ve ileriye doniik miidahe-
kars1 diren¢ ¢ok ciddi boyutlara ulasmistir. leleri igeren bir yapida olmalidir. Gergekte anti-
Diger yandan yeni antibiyotik buluslar1 da son biyotik kullanimi yonetimi 2 temel uygulama-
20 yilda oldukga azalmistir. Antibiyotik direnci dan biri {izerine kurulur. Bunlar;
ciddi morbidite ve mortaliteye neden olmakta- a. Kisith kullanim ve kullanim 6ncesi onay
dir. Antibiyotik direncinin her gegen giin artisi, alinmasi,
hasta giivenligi ve maliyet sorunu antibiyotik b. Regetenin gozden gegirilmesi ve regeteyi
kullanimimin y6netimine olan gereksinimi giin- yazan hekime geri bildirimdir®.
deme getirmektedir®). Antibiyotik kullanimimin kisitlanmast ve

Antibiyotik direncininin ortaya ¢ikmasini genis spektrumlu antibiyotiklerin infeksiyon
ve yayilmasini Onleyici stratejileri antibiyotik hastaliklar konsiiltaninin onay1 ile kullanilmasi
kullanimindaki stratejiler ve infeksiyon kontro- hem antibiyotik harcamalarinda hem de direng
lii stratejileri olmak tizere 2 grupta incelemek oranlarinda azalmaya neden olmaktadir.
mimkiindiir (Tablo)®8193), Yunanistan’da Giamarellou ve Antonia-

dou®™ hastane ortaminda tim genis spektrumlu
L.Antibiyotik kullanimindaki stratejiler antibiyotiklerin kullanimini kisitlamuslar ve kul-
(Antibiyotik kullaniminin yonetimi) lanim igin infeksiyon hastaliklar1 onayi iste-
mislerdir. Bu protokol sonunda antibiyotik kul-
Antibiyotik kullaniminin yénetimi; multi- laniminda ve direng oranlarinda belirgin azalma

*26.ANKEM Antibiyotik ve Kemoterapi Kongresi'nde Panel 11 (Yogun Bakim Unitesi Hastalarinda Antimikrobiyal tedavi)
sunumlarindan (18-22 Mayis 2011, Kizilaga¢/Manavgat)
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Tablo. Antibiyotik direncinin ortaya ¢ikmast ve yayilmasimi onle-
yici stratejiler.

I Antibiyotik kullanimindaki stratejiler (Antibiyotik kul-
laniminin yonetimi)
1. Antibiyotik kullaniminin kisitlanmasi
2. Antibiyotik kullanim1 ve direng profiline dayana-
rak hastane formiilerinde sinirlama veya kisitlama
3. Antibiyotik kullaniminin klavuz ve protokoller kul-
larularak yapilmas: (optimal hale getirilmesi), bilgi-
sayar destekli antibiyotik kullanim programlari
4. Gereksiz antibiyotik kullanimindan kaginmak
(endikasyon varhiginda antibiyotik kullanimz)
Uygun tani yontemlerinin kullanilmasi
Uygun ampirik antibiyotik kullanimi (lokal epide-
miyolojik bulgulara dayanarak uygun antibiyotik
segimi)
Antibiyotik tedavisinde de-eskalasyon
Antibiyotik tedavi siirelerinin kisaltilmas:
Farmakokinetik /farmakodinamik parametrelerin
dikkate alinmas:
10. Rotasyon seklinde antibiyotik kullanim1 ve prog-
raml antibiyotik degisimi

oo

RN

Hinfeksiyon kontrolii stratejileri

saptamuglardir. Bu tiir kisitlamalarin direng ve
maliyet tizerine olumlu etkileri baska bir ¢alis-
mada da acik olarak gosterilmistir®.

Ulkemizde yapilan galismalar da kisitla-
ma politikasi sonrasi kullanilan antibiyotik mik-
tarlarindaki azalmay: ve direng oranlarindaki
diismeyi agik olarak desteklemektedir®4142",

Kisitlama olmaksizin antibiyotik kullani-
m1 yOdnetiminin bagarih olmadig1 yapilan bir
calismada gosterilmistir®.

Sadece tek bir antibiyotigin kisitlanmasi-
nin ise gerek epidemilerde, gerekse endemik
ortamda kisitlanan antibiyotigin direng proble-
mini ¢6zdiigii goriilmektedir. Bir antibiyotigin
kisitlanarak bir diger antibiyotigin agir1 kullani-
mi ise yeni bir direng problemi yaratabilmekte-
dir®.

Antibiyotik kullanimi i¢in yazili klavuz ve
protokollerin hazirlanmas: ve antibiyotiklerin
kesilmesi i¢in kurallarin belirlenmesinin antibi-
yotiklerin kullanimmin iyilestirilmesi ve diren-
cin 6nlenmesi konusunda oldukga yararl oldu-
gu gosterilmistir?0162),

Antibiyotik kullanim stratejileri igerisinde
digerlerine gore yarart konusunda tartismalarin
giiniimiizde de devam ettigi bir yaklagim olan
rotasyonel antibiyotik kullanimi (siklik antibi-
yotik kullanim1) ampirik tedavide segilecek anti-
biyotigin rotasyon seklinde periyodik olarak
degistirilmesi temeline dayanmaktadir. Bu
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uygulamada belirli bir antibiyotik sinifi ya da
bir antibiyotik belirli bir siire igin ampirik teda-
vide kullanilmamakta ve daha sonra tekrar kul-
lanilmakta ve bdylece secici baskinin kaldirilma-
st hedeflenmektedir®®.

Bu konuya onciilitk eden ilk calisma
Gerding ve ark.™ tarafindan yapilmistir. Bu
calismada 10 yillik bir siire icinde hastanede
aminoglikozid kullanimi ile aminoglikozid
direnci arasindaki iliski analiz edilmis, gentami-
sin yerine amikasin kullanimi ile gentamisin
direncinde anlamli azalma saptanmis, gentami-
sinin tekrar kullanima girmesi ile direng artisi
oldugu bildirilmistir. Rotasyonun devam etmesi
sonucu tekrar amikasin kullanilmis ve daha
sonra gentamisinin ikinci kez kullanima girmesi
ile direncin artmadig1 saptanmustir.

Kollef ve ark.® ise bir kardiyak cerrahi
tnitesinde yaptiklari ¢alismada Gram negatif
comaklara bagl infeksiyon siiphesi olan hasta-
larin ampirik tedavisinde 6 aylik siirelerle &nce
seftazidim, daha sonra siprofloksasin kullan-
mislar ve antibiyotik rotasyonuna bagh olarak
Gram negatif comaklarin neden oldugu ventila-
torle iliskili pnédmoni insidansinda anlamli azal-
ma oldugunu saptamiglardar.

Gruson ve ark.®®nin yaptiklar ¢alismada
ise antibiyotik rotasyonu ve kisitlamasi ile venti-
latorle iliskili pnémoni insidansinda belirgin
azalma ve antibiyotik duyarlilik oranlarinda
iyilesme oldugu bildirilmistir.

Hastanemiz Reanimasyon ve Yogun
Bakim Unitesi (YBU)'nde yaptigimiz bir galig-
mada hastalarin siirekli olarak infeksiyon hasta-
liklar1 konsiiltan: tarafindan izlenmesi ve sefo-
perazon/sulbaktam ile imipenemin ampirik
tedavide hastadan hastaya stirekli degistirilmesi
ve siprofloksasinin ampirik tedavi semasindan
¢ikarilmasi sonucu mortalitede belirgin degisik-
lik olmaksizin antibiyotik diren¢ oranlarinda
anlaml azalma saptanmigtir®.

Antibiyotiklerin rotasyon yapilarak kulla-
nilmasi konusundaki ¢aligmalara genel olarak
bakildiginda alinan olumlu sonuglar1 asagidaki
gibi stniflamak miimkiindiir:

1. Antibiyotik direncinde azalma,

2. Yogun bakim infeksiyonlarinin insidan-
sinda azalma (6zellikle ventilatorle iligkili
pnoémoni),
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3. Infeksiyonlarmn ampirik tedavisinde
uygun antibiyotik kullanim oranlarinda
iyilesme,

4. Direncli Gram negatif gomak ve Gram
pozitif kok infeksiyonlarinda azalma,

5. Mortalitede ve infeksiyonla iliskili morta-
litede azalma,

6. Tedavi maliyetlerinde azalma,

7. Direngli Gram negatif comaklarla koloni-
zasyonda azalma®!821:2429),

Bununla birlikte bu stratejinin direngli
Gram negatif comaklar ile kolonizasyonu ve
infeksiyonu azaltmadigini, YBU’de vankomisin
direncli enterokok kolonizasyonunu etkilemedi-
gini gosteren calismalar da mevcuttur®3*.

Notropenik hastalarda yapilan bir ¢alis-
mada ise direng iizerine belirgin etki gdzlenme-
mekle birlikte, enterokok infeksiyonlarinda artis
bildirilmigtir®.

Genetik olarak bakildiginda antibiyotik
rotasyon programlarinin basaris: veya basarisiz-
l1g1 lizerine bakterilerin antibiyotiklere direncin-
de 6nemli rol oynayan integronlarin etkilerinin
mevcutolabilecegi diisiiniilmektedir. Integronlar
cevredeki baskiya (antibiyotik vd.) yarnut olarak
ortamdaki direng genlerini yakalama ve hareke-
te gecirme kapasitesine sahiptirler. Gen kaseti
olarak integrona giren direng genleri bakteride
yeni direng problemlerine neden olabilmektedir.
Antibiyotik rotasyon politikalar1 ile bu gen
kasetlerinin integrondan kaybinin miimkiin ola-
bilecegi diisiintilmektedir!”.

Tiim bu caligmalara karsin rotasyon uygu-
lamasinda hangi antibiyotikler kullanilabilir,
rotasyon siireleri ne kadar olmalidir, Gram pozi-
tif kok infeksiyonlarinda uygulanabilirlik, mali-
yet gibi sorular hentiz yanitlanmamigtir®>2.

Bazi yazarlar direng gelisimi agisindan
yiiksek potansiyele sahip antibiyotiklerin infek-
siyon hastaliklar1 konsiiltasyonuna birakilmasi
halinde boyle bir rotasyon uygulamasinin gerek-
li olmadigini, rotasyon politikalarinin direngte
sadece dalgalanmalara yol agacagini, direng
oranlarmi diislirmeyecegini 6ne siirmekte ve
ayrica yiiksek direng potansiyeline sahip antibi-
yotiklerin YBU’lerinde rotasyonunun yeni
direng problemleri yaratabilecegini diistinmek-
tedir®”.

Matematik modeller de bir program sek-
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linde planlanmamus karisik antibiyotik kullani-
minin rotasyon uygulamasma goére antibiyotik
direncinin ortaya ¢ikisinin azaltilmasinda daha
tistiin olacagini desteklemektedir®.

Yapilan bir ¢alismada hastaya 6zgiil anti-
biyotik verilmesi ya da heterojen kullanimin
daha az segici bask: yaptig1 gosterilmistir®.

Antibiyotik direncinin 6nlenmesi veya
yavaglatilmasinda uygun antibiyotik kullanimi
kadar, antibiyotik tedavi siirelerinin de biiyiik
onem tasidig1 unutulmamalidir. Tedavi siireleri-
nin ayarlanmasinda klasik olarak klinik ve labo-
ratuvar bulgular: yardimci olmaktadir. Son yil-
larda yapilan ¢aligmalar; prokalsitonine dayal
olarak antibiyotik tedavi siirelerinin ayarlanma-
smin tedavi stirelerinin kisaltilmasinda ¢ok
yararl olacagini desteklemektedir®?.

Amerikan Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi
(IDSA), kanita dayal tip bakisiyla hastanelerde
antibiyotik kullaniminin y&netiminin gelistiril-
mesi i¢in bu konuda yapilan ¢alismalar: siniflan-
dirmus ve bir klavuz yaymlamigtir. Bu klavuzda
antibiyotik yonetiminin amaclarinin da alt1 ¢izil-
mistir. Antibiyotik kullaniminin yonetimi birin-
cil olarak klinikte optimal sonuglari almay:
hedeflerken, diger taraftan antibiyotik kullani-
minin istenmeyen sonuglari olan toksisite, pato-
jen mikroorganizmalarin secilmesi ve direncin
ortaya cikmasmini onlemeyi amaclamaktadir.
Tkinci hedefi ise bakim kalitesinden 6diin ver-
meden saglik bakimi harcamalarmi azaltmak-
tir®,

Klavuzda yer alan 6neriler ve kanit diizey-
leri asagida belirtilmistir:

1. Siirekli denetim ve geri bildirim (A-I)
2. Kisitlama ve onay alinmasi (A-1I)

3. Egitim (A-III)

4. Klavuzlar hazirlanmasi (A-I)

5. Antibiyotik rotasyonu (C-II)

6. Antibiyotik order formlar1 (B-II)

7. Antibiyotik kombinasyonu (C-1II)

8. De-eskalasyon (A-II)

9. Dozun optimal verilmesi (A-II)

10. Ardigik tedavi (A-1)®.

ILinfeksiyon kontrolii stratejileri

Antimikrobiyallere direncin ©6nlenmesi
veya azaltilmasinda antibiyotik politikalar:



kadar onemli bir diger durum da infeksiyon
kontroliidiir. El hijyeni, standart dnlemler, izo-
lasyon, sterilizasyon ve dezenfeksiyon, hastane
temizligi ve invazif girisimlerin uygulanmasin-
da steril teknik kullanimi 6diin verilmeden
uygulanmas: gereken infeksiyon kontrolii stra-
tejilerine 6rnek olarak verilebilir.

Sonug olarak antibiyotik kullanimi ile
direng gelisimi arasinda bir iliski mevcuttur.
Antibiyotiklerin kullanimindaki stratejiler anti-
biyotik direncinin 6nlenmesinde olduk¢a 6nem-
li olmakla birlikte, bu stratejiler tek basina anti-
biyotik direncini 6nlemede ¢6ziim olarak kabul
edilmemeli, bu stratejilerle birlikte infeksiyon
kontrol 6nlemleri 6diin verilmeksizin uygulan-
malidir. Toplumdaki direng sorunu da birlikte
ele alinmalidir®.

Antimikrobikle kaplanmis tiriner kateter,
endotrakeal tiip ve santral venoz kateterlerin
kullanimi infeksiyonlarin énlenmesinde yararl
olabilir, fakat birimin florasi, diren¢ durumu,
maliyet ve mutlak gereklilik dikkate alinmalidur.
Invazif alet kullanim oran1 miimkiin oldugunca
azaltilmalidir. Yogun bakim ihtiyaci kalmayan
hastalar gereksiz yere yogun bakimda tutulma-
malidir. Akreditasyon ve kalite ¢alismalarinin
hem hasta bakimi, hem de yogun bakima yatis-
¢ikis kriterlerini belirlemesi ve bu ¢alismalarda-
ki infeksiyon kontroliine verilen énem sorunla-
rin ¢6zimiine onemli katkida bulunabilir.
Egitimin bu stratejilerin hedefine ulasmasinda
anahtar rol oynadig: unutulmamalidur.
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