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ÖZET

 Antibiyotiklere karşı direnç artışı ciddi morbidite ve mortaliteye neden olmaktadır. Antibiyotik direncinin gelişiminde 
ve ortaya çıkmasında rol oynayan faktörler; antibiyotik kullanımı, infeksiyon kontrolü yetersizliği ve çevredir. Antibiyotik 
tedavi sürelerinin optimizasyonu da direncin önlenmesinde çok önemlidir. Son yıllarda prokalsitonin ile yapılan çalışmalar 
tedavi sürelerinin optimizasyonunda gelecek için ümit taşımaktadır. Antibiyotik direnci, hasta güvenliği ve maliyet problemi 
antibiyotik kullanımının yönetimine olan gereksinimi gündeme getirmektedir. Antibiyotik kullanımının yönetimi; multidisip-
liner, programlı ve ileriye dönük müdaheleleri içeren bir yapıda olmalıdır. 
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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.
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Derleme

 Dünya’da ve ülkemizde antibiyotiklere 
karşı direnç çok ciddi boyutlara ulaşmıştır. 
Diğer yandan yeni antibiyotik buluşları da son 
20 yılda oldukça azalmıştır. Antibiyotik direnci 
ciddi morbidite ve mortaliteye neden olmakta-
dır. Antibiyotik direncinin her geçen gün artışı, 
hasta güvenliği ve maliyet sorunu antibiyotik 
kullanımının yönetimine olan gereksinimi gün-
deme getirmektedir(25). 
 Antibiyotik direncininin ortaya çıkmasını 
ve yayılmasını önleyici stratejileri antibiyotik 
kullanımındaki stratejiler ve infeksiyon kontro-
lü stratejileri olmak üzere 2 grupta incelemek 
mümkündür (Tablo)(18,19,31).

I.Antibiyotik kullanımındaki stratejiler 
(Antibiyotik kullanımının yönetimi)

 Antibiyotik kullanımının yönetimi; multi-

disipliner, programlı ve ileriye dönük müdahe-
leleri içeren bir yapıda olmalıdır. Gerçekte anti-
biyotik kullanımı yönetimi 2 temel uygulama-
dan biri üzerine kurulur. Bunlar; 

a.  Kısıtlı kullanım ve kullanım öncesi onay 
alınması,

b.  Reçetenin gözden geçirilmesi ve reçeteyi 
yazan hekime geri bildirimdir(26). 

 Antibiyotik kullanımının kısıtlanması ve 
geniş spektrumlu antibiyotiklerin infeksiyon 
hastalıkları konsültanının onayı ile kullanılması 
hem antibiyotik harcamalarında hem de direnç 
oranlarında azalmaya neden olmaktadır. 
 Yunanistan’da Giamarellou ve Antonia-
dou(12) hastane ortamında tüm geniş spektrumlu 
antibiyotiklerin kullanımını kısıtlamışlar ve kul-
lanım için infeksiyon hastalıkları onayını iste-
mişlerdir. Bu protokol sonunda antibiyotik kul-
lanımında ve direnç oranlarında belirgin azalma 



saptamışlardır. Bu tür kısıtlamaların direnç ve 
maliyet üzerine olumlu etkileri başka bir çalış-
mada da açık olarak gösterilmiştir(35). 
 Ülkemizde yapılan çalışmalar da kısıtla-
ma politikası sonrası kullanılan antibiyotik mik-
tarlarındaki azalmayı ve direnç oranlarındaki 
düşmeyi açık olarak desteklemektedir(3,4,14,27).
 Kısıtlama olmaksızın antibiyotik kullanı-
mı yönetiminin başarılı olmadığı yapılan bir 
çalışmada gösterilmiştir(22).
 Sadece tek bir antibiyotiğin kısıtlanması-
nın ise gerek epidemilerde, gerekse endemik 
ortamda kısıtlanan antibiyotiğin direnç proble-
mini çözdüğü görülmektedir. Bir antibiyotiğin 
kısıtlanarak bir diğer antibiyotiğin aşırı kullanı-
mı ise yeni bir direnç problemi yaratabilmekte-
dir(2).
 Antibiyotik kullanımı için yazılı klavuz ve 
protokollerin hazırlanması ve antibiyotiklerin 
kesilmesi için kuralların belirlenmesinin antibi-
yotiklerin kullanımının iyileştirilmesi ve diren-
cin önlenmesi konusunda oldukça yararlı oldu-
ğu gösterilmiştir(10,16,23).
 Antibiyotik kullanım stratejileri içerisinde 
diğerlerine göre yararı konusunda tartışmaların 
günümüzde de devam ettiği bir yaklaşım olan 
rotasyonel antibiyotik kullanımı (siklik antibi-
yotik kullanımı) ampirik tedavide seçilecek anti-
biyotiğin rotasyon şeklinde periyodik olarak 
değiştirilmesi temeline dayanmaktadır. Bu 

uygulamada belirli bir antibiyotik sınıfı ya da 
bir antibiyotik belirli bir süre için ampirik teda-
vide kullanılmamakta ve daha sonra tekrar kul-
lanılmakta ve böylece seçici baskının kaldırılma-
sı hedeflenmektedir(18). 
 Bu konuya öncülük eden ilk çalışma 
Gerding ve ark.(11) tarafından yapılmıştır. Bu 
çalışmada 10 yıllık bir süre içinde hastanede 
aminoglikozid kullanımı ile aminoglikozid 
direnci arasındaki ilişki analiz edilmiş, gentami-
sin yerine amikasin kullanımı ile gentamisin 
direncinde anlamlı azalma saptanmış, gentami-
sinin tekrar kullanıma girmesi ile direnç artışı 
olduğu bildirilmiştir. Rotasyonun devam etmesi 
sonucu tekrar amikasin kullanılmış ve daha 
sonra gentamisinin ikinci kez kullanıma girmesi 
ile direncin artmadığı saptanmıştır.
 Kollef ve ark.(20) ise bir kardiyak cerrahi 
ünitesinde yaptıkları çalışmada Gram negatif 
çomaklara bağlı infeksiyon şüphesi olan hasta-
ların ampirik tedavisinde 6 aylık sürelerle önce 
seftazidim, daha sonra siprofloksasin kullan-
mışlar ve antibiyotik rotasyonuna bağlı olarak 
Gram negatif çomakların neden olduğu ventila-
törle ilişkili pnömoni insidansında anlamlı azal-
ma olduğunu saptamışlardır. 
 Gruson ve ark.(13)’nın yaptıkları çalışmada 
ise antibiyotik rotasyonu ve kısıtlaması ile venti-
latörle ilişkili pnömoni insidansında belirgin 
azalma ve antibiyotik duyarlılık oranlarında 
iyileşme olduğu bildirilmiştir.
 Hastanemiz Reanimasyon ve Yoğun 
Bakım Ünitesi (YBÜ)’nde yaptığımız bir çalış-
mada hastaların sürekli olarak infeksiyon hasta-
lıkları konsültanı tarafından izlenmesi ve sefo-
perazon/sulbaktam ile imipenemin ampirik 
tedavide hastadan hastaya sürekli değiştirilmesi 
ve siprofloksasinin ampirik tedavi şemasından 
çıkarılması sonucu mortalitede belirgin değişik-
lik olmaksızın antibiyotik direnç oranlarında 
anlamlı azalma saptanmıştır(1).
 Antibiyotiklerin rotasyon yapılarak kulla-
nılması konusundaki çalışmalara genel olarak 
bakıldığında alınan olumlu sonuçları aşağıdaki 
gibi sınıflamak mümkündür:

1.  Antibiyotik direncinde azalma,
2.  Yoğun bakım infeksiyonlarının insidan-

sında azalma (özellikle ventilatörle ilişkili 
pnömoni),
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Tablo. Antibiyotik direncinin ortaya çıkması ve yayılmasını önle-
yici stratejiler.

I. Antibiyotik kullanımındaki stratejiler (Antibiyotik kul-
lanımının yönetimi)
1. Antibiyotik kullanımının kısıtlanması
2. Antibiyotik kullanımı ve direnç profiline dayana-

rak hastane formülerinde sınırlama veya kısıtlama
3. Antibiyotik kullanımının klavuz ve protokoller kul-

lanılarak yapılması (optimal hale getirilmesi), bilgi-
sayar destekli antibiyotik kullanım programları

4. Gereksiz antibiyotik kullanımından kaçınmak 
(endikasyon varlığında antibiyotik kullanımı)

5. Uygun tanı yöntemlerinin kullanılması
6. Uygun ampirik antibiyotik kullanımı (lokal epide-

miyolojik bulgulara dayanarak uygun antibiyotik 
seçimi)

7. Antibiyotik tedavisinde de-eskalasyon
8. Antibiyotik tedavi sürelerinin kısaltılması
9. Farmakokinetik/farmakodinamik parametrelerin 

dikkate alınması
10. Rotasyon şeklinde antibiyotik kullanımı ve prog-

ramlı antibiyotik değişimi

II.İnfeksiyon kontrolü stratejileri



3.  İnfeksiyonların ampirik tedavisinde 
uygun antibiyotik kullanım oranlarında 
iyileşme,

4.  Dirençli Gram negatif çomak ve Gram 
pozitif kok infeksiyonlarında azalma,

5.  Mortalitede ve infeksiyonla ilişkili morta-
litede azalma, 

6.  Tedavi maliyetlerinde azalma,
7.  Dirençli Gram negatif çomaklarla koloni-

zasyonda azalma(2,18,21,24,29).
 Bununla birlikte bu stratejinin dirençli 
Gram negatif çomaklar ile kolonizasyonu ve 
infeksiyonu azaltmadığını, YBÜ’de vankomisin 
dirençli enterokok kolonizasyonunu etkilemedi-
ğini gösteren çalışmalar da mevcuttur(28,34). 
 Nötropenik hastalarda yapılan bir çalış-
mada ise direnç üzerine belirgin etki gözlenme-
mekle birlikte, enterokok infeksiyonlarında artış 
bildirilmiştir(9).
 Genetik olarak bakıldığında antibiyotik 
rotasyon programlarının başarısı veya başarısız-
lığı üzerine bakterilerin antibiyotiklere direncin-
de önemli rol oynayan integronların etkilerinin 
mevcut olabileceği düşünülmektedir. İntegronlar 
çevredeki baskıya (antibiyotik vd.) yanıt olarak 
ortamdaki direnç genlerini yakalama ve hareke-
te geçirme kapasitesine sahiptirler. Gen kaseti 
olarak integrona giren direnç genleri bakteride 
yeni direnç problemlerine neden olabilmektedir. 
Antibiyotik rotasyon politikaları ile bu gen 
kasetlerinin integrondan kaybının mümkün ola-
bileceği düşünülmektedir(17).
 Tüm bu çalışmalara karşın rotasyon uygu-
lamasında hangi antibiyotikler kullanılabilir, 
rotasyon süreleri ne kadar olmalıdır, Gram pozi-
tif kok infeksiyonlarında uygulanabilirlik, mali-
yet gibi sorular henüz yanıtlanmamıştır(15,22). 
 Bazı yazarlar direnç gelişimi açısından 
yüksek potansiyele sahip antibiyotiklerin infek-
siyon hastalıkları konsültasyonuna bırakılması 
halinde böyle bir rotasyon uygulamasının gerek-
li olmadığını, rotasyon politikalarının dirençte 
sadece dalgalanmalara yol açacağını, direnç 
oranlarını düşürmeyeceğini öne sürmekte ve 
ayrıca yüksek direnç potansiyeline sahip antibi-
yotiklerin YBÜ’lerinde rotasyonunun yeni 
direnç problemleri yaratabileceğini düşünmek-
tedir(6,7).
 Matematik modeller de bir program şek-

linde planlanmamış karışık antibiyotik kullanı-
mının rotasyon uygulamasına göre antibiyotik 
direncinin ortaya çıkışının azaltılmasında daha 
üstün olacağını desteklemektedir(5).
 Yapılan bir çalışmada hastaya özgül anti-
biyotik verilmesi ya da heterojen kullanımın 
daha az seçici baskı yaptığı gösterilmiştir(30).
 Antibiyotik direncinin önlenmesi veya 
yavaşlatılmasında uygun antibiyotik kullanımı 
kadar, antibiyotik tedavi sürelerinin de büyük 
önem taşıdığı unutulmamalıdır. Tedavi süreleri-
nin ayarlanmasında klasik olarak klinik ve labo-
ratuvar bulguları yardımcı olmaktadır. Son yıl-
larda yapılan çalışmalar; prokalsitonine dayalı 
olarak antibiyotik tedavi sürelerinin ayarlanma-
sının tedavi sürelerinin kısaltılmasında çok 
yararlı olacağını desteklemektedir(32).
 Amerikan İnfeksiyon Hastalıkları Derneği 
(IDSA), kanıta dayalı tıp bakışıyla hastanelerde 
antibiyotik kullanımının yönetiminin geliştiril-
mesi için bu konuda yapılan çalışmaları sınıflan-
dırmış ve bir klavuz yayınlamıştır. Bu klavuzda 
antibiyotik yönetiminin amaçlarının da altı çizil-
miştir. Antibiyotik kullanımının yönetimi birin-
cil olarak klinikte optimal sonuçları almayı 
hedeflerken, diğer taraftan antibiyotik kullanı-
mının istenmeyen sonuçları olan toksisite, pato-
jen mikroorganizmaların seçilmesi ve direncin 
ortaya çıkmasınını önlemeyi amaçlamaktadır. 
İkinci hedefi ise bakım kalitesinden ödün ver-
meden sağlık bakımı harcamalarını azaltmak-
tır(8).
 Klavuzda yer alan öneriler ve kanıt düzey-
leri aşağıda belirtilmiştir:

1. Sürekli denetim ve geri bildirim (A-I)
2. Kısıtlama ve onay alınması (A-II)
3. Eğitim (A-III)
4. Klavuzlar hazırlanması (A-I)
5. Antibiyotik rotasyonu (C-II)
6. Antibiyotik order formları (B-II)
7. Antibiyotik kombinasyonu (C-II)
8. De-eskalasyon (A-II)
9. Dozun optimal verilmesi (A-II)
10. Ardışık tedavi (A-I)(8).

II.İnfeksiyon kontrolü stratejileri

 Antimikrobiyallere direncin önlenmesi 
veya azaltılmasında antibiyotik politikaları 
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kadar önemli bir diğer durum da infeksiyon 
kontrolüdür. El hijyeni, standart önlemler, izo-
lasyon, sterilizasyon ve dezenfeksiyon, hastane 
temizliği ve invazif girişimlerin uygulanmasın-
da steril teknik kullanımı ödün verilmeden 
uygulanması gereken infeksiyon kontrolü stra-
tejilerine örnek olarak verilebilir. 
 Sonuç olarak antibiyotik kullanımı ile 
direnç gelişimi arasında bir ilişki mevcuttur. 
Antibiyotiklerin kullanımındaki stratejiler anti-
biyotik direncinin önlenmesinde oldukça önem-
li olmakla birlikte, bu stratejiler tek başına anti-
biyotik direncini önlemede çözüm olarak kabul 
edilmemeli, bu stratejilerle birlikte infeksiyon 
kontrol önlemleri ödün verilmeksizin uygulan-
malıdır. Toplumdaki direnç sorunu da birlikte 
ele alınmalıdır(33).
 Antimikrobikle kaplanmış üriner kateter, 
endotrakeal tüp ve santral venöz kateterlerin 
kullanımı infeksiyonların önlenmesinde yararlı 
olabilir, fakat birimin florası, direnç durumu, 
maliyet ve mutlak gereklilik dikkate alınmalıdır. 
İnvazif alet kullanım oranı mümkün olduğunca 
azaltılmalıdır. Yoğun bakım ihtiyacı kalmayan 
hastalar gereksiz yere yoğun bakımda tutulma-
malıdır. Akreditasyon ve kalite çalışmalarının 
hem hasta bakımı, hem de yoğun bakıma yatış-
çıkış kriterlerini belirlemesi ve bu çalışmalarda-
ki infeksiyon kontrolüne verilen önem sorunla-
rın çözümüne önemli katkıda bulunabilir. 
Eğitimin bu stratejilerin hedefine ulaşmasında 
anahtar rol oynadığı unutulmamalıdır. 
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