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OZET

Antibiyotiklerin klinik kullanima girdigi yillardan giiniimiize kadar olan siire icinde edindigimiz deneyimler, yaygin
ve gelisigtizel antibiyotik kullaniminin potansiyel zararlarin net olarak ortaya koymugstur. Bu nedenle; basta direng gelisimi
olmak iizere, istenmeyen etkiler ve tedavi maliyetlerinde artig gibi olumsuz etkileri minimuma indirmek igin antibiyotiklerin
belirli ilke ve kurallar ¢ercevesinde kullanimu igin “ Akilci antibiyotik kullanimi” kavram gelistirilmigir. Bu yazida, bu ve buna
benzer kavramlarin olgular egliginde tanimi yapilmaya calisilmigtir.
Anahtar sozciikler: akilci antibiyotik kullanmu, antibiyotik kullanim ilkeleri

SUMMARY
The Concept of Rational Usage of Antibiotics
The experiences since the introduction of new antibiotics to the daily practice shows that inappropriate antibiotic con-

sumption results in many hazards. “Rational antibiotic consumption” has been developed for using the antibiotics more
logically and decreasing the negative effects such as increase in antimicrobial resistance and treatment costs. In this paper

“Rational antibiotic consumption” has been discussed with accompanying case presentations.

Keywords: rational antibiotic usage, the principles of antibiotic usage

Antibiyotikler; yaklagik yetmis-seksen yil-
dir infeksiyon hastaliklarinin tedavisinde kulla-
nilan ajanlardir. Ozellikle penisilinin kullanima
girmesiyle, o yillarda infeksiyon hastaliklarmin
sorun olmaktan ¢ikacag: diistintilmiis, ilerleyen
yillarda ard: ardina yeni ve degisik antibiyotik-
lerin kesfedilip klinik kullanima girmesi ile bu
goriis daha da kabul goriir olmustur. Ancak,
zaman icinde bu ajanlara kars1 bakterilerde geli-
sen antibakteriyel diren¢ ve bunun sonucu orta-
ya ¢ikan tedavi basarisizliklarindan, sik goriilen
yan etkilerden ve tedavi maliyetlerinin artigin-
dan, bu ajanlarin yaygin ve gelisigiizel kulla-
nimlarimin sorumlu oldugunun farkina varilmig
ve bu olumsuzluklarin ortadan kaldirilabilmesi
icin antibiyotiklerin bir takim ilke ve kurallar
cercevesinde kullanilmasi gerektigi konusunda
hemfikir olunmustur®”. Ge¢mise bakildiginda,
direng gelisimindeki hizli artisin caresi olarak
yeni antimikrobiyallerin bulunmas: gibi bir ara-
yisa girildigini ve bu yonde ¢abalar sarfedildigi-
ni goérmekteyiz. 1930-1940 yillar1 arasinda siilfo-
namidler, beta-laktamlar, aminoglikozit ve klo-

ramfenikol gibi dért grubun klinik kullanimda
oldugu gozlenirken, ondan sonraki yirmi yil
icinde bunlara tetrasiklinler, makrolitler, gliko-
peptitler ve rifampisinin eklendigini goriiyoruz.
1970-2000 yillart arasina baktigimizda ise kulla-
nima gore ¢ok sayidaki antibiyotigin yeni bir
grup olmaktan ziyade mevcut gruplarmn temel
molekiillerinde yapilan modifikasyonlarla elde
edilen yeni tiirevleri oldugunu biliyoruz.
2000’den sonra ise okzazolidinonlar, lipopeptit-
ler gibi birkag1 disinda yeni bir grubun bulun-
madig1 dikkati ¢ekmektedir®. Yeni bir grup
olarak lanse edilen ketolitler ve glisilsiklinlerin
bile mevcut antibiyotiklerden tiiretilen molekiil-
ler oldugu bir gercektir. Biitiin bunlar, yeni ilag
sentezlenmenin direng sorununa care olmadigi-
ni, ancak gecici bir ¢6ziim getirebildigini, asil
etkili yontemin antibiyotiklerin belli ilke ve
kurallara gore uygulanmas: gerekliligi oldugu-
nu ortaya koymustur. Bu nedenle, 1980’lerin
basinda ciddi sekilde ele alinan ve o yillardan
beri giderek 6nem kazanarak siirekli gelistirilen
“Antibiyotiklerin Akilct Kullanimi” (AAK) kav-
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rami ortaya atilmistir. O yillara kadar en uygun
antibiyotik tedavisinin kisisel ila¢ sec¢imine,
tedavi etkinliginin ise antibiyotigin etken bakte-
riye in-vitro etkinligine esdeger tutuldugu bir
ortam sdz konusuyken, bunun bodyle olmadig;,
in-vitro ve in-vivo etkinliklerin farkli oldugu,
¢ok sayida farmakokinetik ve farmakodinamik
faktoriin tedavi etkinliginde rol oynadigi net
olarak anlasilmis ve “Rational usage of antibio-
tics” kavramui ¢ok sayida yayin ve bilimsel top-
lantida sikca dile getirilmeye ve dnemi vurgu-
lanmaya baglanmigtir®*%67). Ulkemizde de, bu
konu o yillarda glindeme gelmis ve o giinden
beri hi¢ giincelligini kaybetmeyen bir konu ola-
rak varhigmi siirdiirmektedir. Ik onceleri
ingilizce’den ceviriyle “Rasyonel antibiyotik
kullanim1” olarak adlandirilan bu kavram daha
sonralar dilimizde “Akilci Antibiyotik Kullani-
mi1” olarak tam anlamini ve karsiligini bulmus-
tur. Zaman zaman, “Dogru antibiyotik kullani-
m1”, “Uygun antibiyotik kullanimi1”, “Uygunsuz
antibiyotik kullanim1”,”Gereksiz antibiyotik
kullanim1” ve “Yanlis antibiyotik kullanimi”
gibi tanimlar kullanilsa da, aslinda bu tanimlar
arasinda kii¢iik de olsa bazi niianslar vardir ve
farkli kavramlar tanimlamaktadir®.

Bu yazida, uzun yillardir iizerinde ¢ok konu-
sulan ve tartisilan “AAK” hakkinda bilinenleri
tekrarlamak ve ayrintili teorik bilgi yerine, kisa ve
Ozet bir teorik bilgi ve panel bashgmna uygun
olmas1 amaciyla, birkag olgu esliginde “AAK” ve
yerine kullanilan ama aralarinda kiictik baz fark-
hliklar oldugu vurgulanan kavramlar hakkinda
bilgi vermeyi uygun buluyorum.

“AAK”dan sz edebilmek icin oncelikle
antibiyotik kullanmay1 gerektiren bir durumun
s0z konusu olmasi gerekir. Bir hastada antibiyo-
tik kullanmay1 gerektiren baglica iki durum sz
konusu olabilir:

Birincisi; hastada var olan veya var oldu-
gundan kuvvetle kuskulanilan bakteriyel bir
infeksiyonu tedavi etmek yani infeksiyon etke-
nini eradike etmek amacidir. Buna “Tedavi
amagh antibiyotik kullanim1” adu verilir. Tedavi
amagh antibiyotik kullanimi iki farkli durumda
yapilir. Eger, infeksiyon etkeni mikrobiyolojik
yontemlerle gosterilmis ve bakteriyel bir infek-
siyonun varligi kanitlanmigsa buna “Etkene
yonelik tedavi” veya “Ozgiil tedavi” ad1 verilir.
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Buna karsin, infeksiyon etkeni kanitlanamamus,
ancak klinik ve laboratuvar bulgular1 ciddi bir
infeksiyonun varhgmi kuvvetle destekliyorsa
bu gibi durumlarda yapilan antibiyotik tedavisi-
ne ampirik tedavi adi verilir. Ampirik tedavi
olast etkenler ve olasi antibiyotik duyarlilik
paternleri g6z 6ntine alinarak uygulanir®”.

Ikincisi ise “Profilaksi veya koruyucu
amach antibiyotik kullanimi1”dir (Kemoprofi-
laksi). Burada kosullar nedeniyle bir siire sonra
infeksiyon gelisme riski s6z konusudur ve 6nce-
den antibiyotik kullanarak infeksiyon gelismesi-
nin onlenmesi amaglanmaktadir. Bu da ikiye
ayrilir. Birincisi, baz1 cerrahi operasyonlardan
once belli kurallara gore uygulanan “Cerrahi
profilaksi”dir. Ikincisi ise “Cerrahi disi profilak-
si” olup endikasyonlar: oldukga kisitlidir. Baglica
ornekleri; infektif endokardit, akut romatizmal
ates, malarya, bakteriyel menenjit, turist ishali,
tiiberkiiloz profilaksileridir®?.

Infeksiyon diistiniilen her durumda mut-
laka uygun yerlerden uygun Kkiiltlir 6rnekleri
almarak etkenin saptanmasina ve antibiyotik
duyarliliginin belirlenmesine ¢alisilmalidir.
Gerek etkenin belirlendigi ve duyarliligmnin
bilindigi durumlarda (6zgiil tedavi), gerekse
ampirik tedavide en uygun antibiyotigin segi-
minde hastaya ait faktorler gz 6niine alinmali-
dir. Bunlar; yas, gebelik, karaciger ve bobrek
fonksiyonlari, infeksiyonun yeri gibi primer fak-
torlerin yaninda, kullanim kolayligi, hasta ilag
uyumu, etki spektrumu, yan etki 6zellikleri ve
fiyat gibi sekonder faktorlerdir®*567. Giinii-
miizde bu faktorlerin 6nemi son derece acik ve
net olarak belirlenmis olup, hepsi baslibasina
ayri birer kavram haline gelmistir. “Yaslilik ve
antibiyotik kullanimi”, “Gebelik ve antibiyotik
kullanim1”, “Organ yetmezlikleri ve antibiyotik
kullanim1”, “Yogun bakimda antibiyotik kulla-
nim1”, “Antibiyotikler ve istenmeyen etkileri/
ilag etkilesimleri” gibi konular sik¢a okudugu-
muz ve dinledigimiz bagimsiz konular arasina
girmistir. Bunlarin disinda “Bakterisidal /bakte-
riyostatik etki”, “Hizli bakterisidal/yavas bak-
terisidal”, “Post antibiyotik etki”, “Inokulum
etkisi”, “Kararli plazma konsantrasyonu ve yiik-
leme dozu”, “Cmax (tepe), Cmin (vadi), MiKgo,
Tmax, t1/2, AUC, AUC/MIK, Cmax/MIK,” gibi
farmakodinamik 6zellikler ve degerler yaninda;



absorbsiyon, biyoyararlanim, dagilim, infeksi-
yonun yeri (Kan/doku/hticre i¢i konsantras-
yonlari), proteinlere baglanma, metabolizma ve
eliminasyon (organ yetmezliklerinde kullanim
ve farmakokinetiginde degisme), baska ilaglarla
etkilesme, (pH degisikliklerinden etkilenme),
uygulama kolaylig1 ve hasta uyumu, yan etki/
istenmeyen etki, glivenilirlik, klinik caligmalarla
kanitlanmus etkinlik, tedavi maliyeti gibi farma-
kokinetik o6zellikleri gz Oniine aldigimizda
“AAK” kavraminin ne kadar komplike bir konu
oldugu ortaya ¢ikar®**”). Ancak, “AAK” gibi
son derece 6nemli bir konuyu klinik pratikte bu
kadar karisik ve zor bir olaymus gibi gostermek
bu kavramdan uzaklasmaya neden olabilir. Bu
nedenle “AAK”nin 6ziinti distindiigiimiizde
kavramin biiyiik oranda dogru anlasilmasin ve
uygulanmasmi saglayan ¢ok pratik, kolay ve
uygulanabilir su 6zet tanim1 yapmak miimkiin-
diir. “AAK” genel olarak dogru bir antibiyotigin,
dogru endikasyonda dogru doz, dogru siire ve
dogru uygulama yolu ile kullanimini tanimlar.
Bu pratik tanimdan yola gikarak birkag olgu ile
taglar1 yerine oturtmak daha yararli olacaktir.

Olgu1

35 yasinda, erkek hasta, 1-2 giindiir halsiz-
lik istahsizlik, hafif adale agrilari, hafif kuru
Okstiriik, nezle (burun akintis1) yakinmalar ile
hekime bagvuruyor. Ates; 37.5°C, belirgin fizik
muayene bulgusu yok, konjonktivalar ve farinks
hiperemik, genel durum iyi, BKH: 5500/mm?,
periferik yayma: lenfomonositoz, CRP: normal,
ESR: 10 mm/saat, akciger grafisi: normal. Bu
hastaya basvurdugu hekim tarafindan antibiyo-
tik iceren bir regete yaziliyor.

Irdeleme: Hastada, yakinmalar ve fizik muaye-
ne bulgular viral bir solunum yolu infeksiyonu-
nu digtindiirmektedir. Hemogram bulgulari
(Iokopeni ve lenfomonositoz) ve akut faz reak-
tanlarmin normal olmasi bu taniy1 desteklemek-
tedir. Bu nedenle bu hastaya antibiyotik veril-
memesi dogru bir yaklagim olurdu.

Yorum: Sonug olarak antibiyotik kullanim endi-
kasyonu olmadigindan bu hastadaki antibiyotik
kullanim1 “Gereksiz antibiyotik kullanimi”
olarak degerlendirilmelidir.
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Olgu 2

45 yaginda, erkek hasta. Tki giindiir yiik-
sek ates, siddetli oksiiriik, bol piiriilan balgam
¢ikarma, halsizlik, yan agris1 yakinmalar ile
basvuruyor. Dinlemekle yaygin raller, Ates: 39°C,
BKH: 17600/mm?®, periferik kanda % 80 PNL
hakimiyeti, CRP: 12 mg/dl. Akciger grafisinde
pnomonik infiltrasyon saptaniyor.

Irdeleme: Hastadaki yakinmalar ve fizik mua-
yene bulgular1 toplum kokenli pnomoniyi
diistindiirmektedir. Laboratuvar bulgular1 ve
akciger grafisi de bu taniy1 kuvvetle destekle-
mektedir. Hastada antibiyotik kullanim1 gerek-
mektedir.

Senaryo 1: Bu hastada hekimin antibiyotik ige-
ren bir regete yazdigini ancak, bu antibiyotigin
aminoglikozit, kloramfenikol, trimetoprim/stil-
fametoksazol gibi bir gruptan oldugunu varsa-
yalim.

Yorum: S6z konusu antibiyotikler toplum kdken-
li pnémoni etkenlerine kars: ytiksek direng oran-
lar1 nedeniyle tedavide 6nerilmeyen antibiyotik-
lerdir. Sonug: “Antibiyotik kullanim endikas-
yonu var + yanlis antibiyotik se¢imi” olarak
degerlendirilmelidir.

Senaryo 2: Bu hastaya gittigi hekim antibiyotik
iceren (beta-laktam /beta-laktam inhibitori, iki
veya lgclincti kusak oral sefalosporin, solunum
yolu kinolonu veya makrolit tiirevi) bir recete
yaziyor.

Yorum: S6z konusu antibiyotiklerin hepsi bu
endikasyonda kullanilabilecek ajanlardir. “Anti-
biyotik kullanim endikasyonu var + Dogru
antibiyotik secimi” seklinde degerlendirilmeli-
dir.

Ikinci senaryoda da iki farkli alt senaryo
diislintilebilir. Hastada antibiyotik kullanma
endikasyonu saptandigini ve dogru bir antibi-
yotik secimi yapildigini varsayalim.

Senaryo 2(a): Hastaya asagidaki antibiyotik
tedavi rejimlerinden herhangi birinin uygulan-
digini diisiinelim.



Amoksisilin/klavulanik asit BID tbl. 2x1 PO 10-14 giin
Sefditoren pivoksil 200 mg tbl. 2x1 PO 10-14 giin
Moksifloksasin 400 mg tbl. 1x1 PO 7-10 giin

Yorum: Her ti¢ segenekte de onerilen dozlar ve
tedavi stireleri uygulanmistir. Sonug: “Dogru
antibiyotik secimi + dogru doz + dogru siire”
seklindedir.

Senaryo 2(b): Hastaya asagidaki antibiyotik
tedavi rejimlerinden herhangi birinin uygulan-
digini diistinelim.

Amoksisilin/klavulanik asit BID tbl.
1x1 PO 10-14 giin (Yanhs doz)

Sefditoren pivoksil 200 mg tbl.
1x1 PO 3 giin (Yanhs doz/yanls stire)

Moksifloksasin 400 mg tbl.
1x1 PO 3-5 giin (Yanls siire)

Yorum: “Dogru antibiyotik se¢imi + yanlis doz
+ ve/veya yanlis stire”

“AAK”nda diger 6nemli nokta da antibi-
yotigin uygulama yoludur. Hafif-orta siddette
(ayaktan hastalar) infeksiyonlar olarak tanimla-
digimiz (akut tonsillofarenjit, akut otitis media
akut sistit, hafif pnomoni, hafif KOAH alevlen-
mesi, non-komplike deri yumusak doku infeksi-
yonlar1 gibi) durumlarda istisnai bir durum
olmadikca oral yol secilmelidir. Ciddi (hastane-
de yatmasi gereken) infeksiyonlar olarak tanim-
ladigimiz ( sepsis, endokardit, tetanoz, menenjit,
ciddi pnémoni gibi) durumlarda ise parenteral
yol tercih edilmelidir.

Sonug olarak AAK'nin felsefesini, “Dogru
endikasyonda, dogru antibiyotigin secilerek,
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dogru uygulama yolu ile dogru doz ve siirede
uygulanmas1” temelinde ve buna eslik eden
diger farmakokinetik/farmakodinamik ozellik-
lerin birlikte sentezlenerek uygulanmasi olarak
tanimlamak mimkiindiir.
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