


Sunum planı
• Giriş

• Mitler
• Antibiyotik kullanmak dirence neden olur
• Antibiyotik tedavisini erken kesmek dirence neden olur
• Osteomiyelitin tedavisi 4-6 hafta IV tedavidir
• Penisilin alerjisi olan hastaya beta-laktam verilmez
• Antibiyotikler kısırlık yapar
• Jenerik antibiyotik etkinliği orijinal moleküle göre düşüktür
• Linezolid ile selektif serotonin geri alım inhibitörleri (SSRI) ile birlikte 

kullanılmaz
• Doksisiklin gebelerde ve çocuklarda kontrendikedir



Mit

• Bilgi eksikliğinin olduğu alanda destek veri

• Yarı-doğru





Dünün bilimi bugünün miti



Dirençle ilgili mitler

https://www.paho.org/en/documents/infographic-causes-antibiotic-resistance-2015



Antibiyotik kullanmak dirence neden olur mu?



Antibiyotik kullanmak dirence neden olur mu?

• Bazı hipermutasyon yeteneği olan bakteriler dışında direncin primer
nedeni olmaz

• Dirençli bakteri seçilimine neden olur 

• Birçok direnç geni binlerce yıldır doğada var olan bakterilerde var

• Serin beta-laktamazlar 2 milyar yıl yaşında!

Bush K. Past and Present Perspectives on β-Lactamases. Antimicrob Agents Chemother. 2018 Sep
24;62(10):e01076-18. doi: 10.1128/AAC.01076-18. PMID: 30061284; PMCID: PMC6153792.



İki farklı senaryo



Antibiyotik kullanımı ve Antibiyotik direnci

• İlişki var ama nasıl bir ilişki?

• Antibiyotik kullanımı ve antibiyotik direncini araştıran klinik çalışmalar genellikle 
retrospektif

• Genellikle antibiyotik değişkeni evet/hayır olarak kodlanır



• Antibiyotik kullanımı ile antibiyotik direnci arasında ilişki araştırılırken 
antibiyotiklere maruz kalınan zaman göz önüne alınmalı

• Zamana sabitli değişken 

• örneğin DM, var/yok şeklinde kodlanabilir
• Zamana bağımlı değişken

• antibiyotik kullanımı, mekanik 
ventilatör kullanımı gibi 
değişkenler aralıklı olabileceği için 
var yok şeklinde kodlanmamalı



• 581 hasta YBU başvurusunda duyarlı gram negatif ile kolonize hasta

• Antibiyotiklere maruziyet solunum yolunda dirençli GN ile kolonizasyon
gelişene kadar geçen zaman

• Antibiyotik maruziyeti time-fixed değil time-dependent olarak tekrar 
değerlendirilmiş

Time-fixed antibiyotik maruziyeti

Hazard ratio 0,36 (%95 CI- 0,19-0,68)

Time-dependent antibiyotik maruziyeti

Hazard Ratio 0,99 (%95 CI- 0,51-1,93)



Bu çalışma ne diyor?

• Antibiyotik kullanımı bir şekilde direnç ile ilişkili

• Doğru ilişkiyi kantitatif olarak belirlemek zor 

• Antibiyotik kullanımı ve direnç araştıran 
makaleler dikkatli okunmalı

• Dirençli bakteri seçilimi ifadesi 





Antibiyotik tedavisini erken kesmek dirence neden olur

Antibiyotiği erken kesmek                          Uzun süre antibiyotik vermek





• Antibiyotik tedavisini erken kesmek dirence neden 

OLMAZ.



7-14 günlük antibiyotik süreleri

• Neden 6 gün değil 13 gün değil?

• Konstantin İmparatoru 4. yy- 1 hafta 7 gün

• Konstantin ünit



‘Shorter is Better’



• Farklı infeksiyon hastalıklarında yapılmış kısa tedavi sürelerini değerlendiren 120 
makale 

• Kısa tedavi süreleri birçok hastalık için uzun tedavi ile eşdeğer

• İstisnalar

• prostetik cihaz infeksiyonları

• 2 yaş altı otitis media

• kronik pulmoner aspergilloz



• Haftalık tedavi süreleri değil

önerilen en kısa süre.



Osteomiyelitin tedavisi 4-6 hafta IV tedavidir

• 1948 yılı makalesi
• Opere olmamışlarda 10 günlük penisilin 

• 1948 yılı makalesi
• Yeterli derecede uzun zaman



• Tavşan deneyi-1978 

• 42 günlük tedavide kemik 
kültürleri daha iyi sonuç vermiş 

• NEJM-1980 

• 4-6 hafta tedavi gerek



• Diyabetik ayak osteomiyelitlerinde 3 haftalık tedavi ile 6 haftalık tedavi

• 3 haftalık tedavi 6 haftalık tedavi sonuçları ile benzer 



• Osteomiyelitte tedavi sonuçlarını değerlendiren bir gözden geçirme makalesi

• Vertebral osteomiyelit ve S.auerus dışındaki osteomiyelitlerde kısa tedavi 
sonuçları uzun tedavi sonuçları ile  benzer 



OVIVA çalışması

• 2019 yılı NEJM

• Kemik eklem infeksiyonlarında oral 
tedavi ile  IV tedavi sonuçları benzer 



• Osteomiyelitin tedavisi rutin 4-6 hafta IV tedavi değil

hastaya ve etkene göre belirlenmiş sürede IV ve/veya oral tedavi.



Penisilin alerjisi olan hastaya beta-laktam verilmez

• Penisilin alerjisi olduğunu bildirilen 
hastalarda yapılan çalışmalarda bu 
hastalara daha geniş spektrumlu ve daha 
toksik ilaçlar verildiği görülmüş

Rimawi RH, Cook PP, Gooch M, Kabchi B, Ashraf MS, Rimawi BH, Gebregziabher M, Siraj DS. The impact of penicillin skin testing
on clinical practice and antimicrobial stewardship. J Hosp Med. 2013 Jun;8(6):341-5. doi: 10.1002/jhm.2036. Epub 2013 Apr 3. 
PMID: 23553999.



• Penisilin alerjisi toplumda yaklaşık %10

• %90’ı IgE kaynaklı bir duyarlılık değil

• Gerçek penisilin alerjisi olanlarda sefalosporin
alerjisi yaklaşık %2-5

• Penisilin alerjisi olan kişilerde karbapenem alerjisi  
%1

Shenoy, E. S., Macy, E., Rowe, T., & Blumenthal, K. G. (2019). Evaluation and management of penicillin allergy: a review. Jama, 321(2), 188-199.
Picard, M., Robitaille, G., Karam, F., Daigle, J. M., Bédard, F., Biron, É., ... & Bégin, P. (2019). Cross-reactivity to cephalosporins and carbapenems in 
penicillin-allergic patients: two systematic reviews and meta-analyses. The Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice, 7(8), 2722-2738.



• Risk düşük

• Alerjinin tipi önemli

• Sefalosporin kullanımı öncesi yapılabiliyorsa cilt testi

• Test yapılamıyorsa tedaviye test dozunda başlanıp doz artırma
• Verilecek antibiyotiğin 1/10 kadarı verilir, hasta teçhizatlı bir ortamda 30-60 dk izlenir 

• Reaksiyon yoksa tam doz verilir 



Algoritmalar

Steven Johnson TEN gibi bir öykü 
varsa aztreonam dışı betalaktam
verme

Döküntü tarifliyor ya da kayıtlarda 
penisilin alerjisi var yazıyor ama 
hasta hatırlamıyor
3.,4.,5. kuşak SS veya karbapenem
verilebilir ya da test doz 
prosedüründe verilebilir

Anafilaksi anjioödem hipotansyon
gibi IgE ilişkili öykü var 
Test dozu prosedüründe 3.,4.,5. 
kuşak SS veya karbapenem verilebilir 
Ya da penisilin ya da 1. veya 2. kuşak 
SS ilk tercihse test yapılıp negatifse 
verilebilir



• Penisilin alerjisi olanlarda beta-laktamlar kullanılmaz değil

hastanın öyküsüne göre kullanılabilir.



Antibiyotikler kısırlık yapar



Antibiyotikler kısırlık yapar mı?



• Trimethoprim – folat antagonisti

• 1997-2005 Danimarka’da kayıtlı gebelere ilaç kullanımları sorulmuş

• İlk trimesterde Trimethoprim kullanımı abortus açısından 2.04 kat riskli bulunmuş

• Klaritromisin hayvanlarda düşükle ilişkili bulunmuş

• 1997-2007 Danimarka’da kayıtlı gebelere ilaç kullanımları sorulmuş

• Erken gebelikte klaritromisin kullanımı abortus açısından 1.56 kat riskli bulunmuş



• Prospektif kohort çalışması- 2007-2020 arası- 9462 kadın

• Her 8 haftada gebelik sorgulanmış

• Prekonsepsiyonel antibiyotik kullanımı fertilitede düşüş ile ilişkili 

• Endikasyonlar bilinmiyor



• Prospektif kohort çalışması- 2013-2020 arası 9524 kadın

• Son 4 hafta içinde antibiyotik kullanımı

• Her kadın 12 ay boyunca izlenmiş

• Herhangi bir antibiyotik grubu fertilite açısından riskli bulunmamış



Zararlar Faydalar

Pelvik inflamatuar 
hastalık tedavisi

Bakteriyel vajinozis
tedavisi

Antiinflamatuar
özellikleri olan bazı 

antibiyotikler 
implantasyon öncesi 

gereken inflamasyonu 
engelleyebilir

Bakteriyel dengede 
bozulma ve vajinal 
asidite bozulması 

(sperm motilitesini 
bozabilir)



• Antibiyotikler kısırlık yapar değil

antibiyotiklerin fertilite üzerine etkileri hastalarda farklılık gösterebilir.



Jenerik antibiyotik etkinliği orijinal moleküle göre 
düşüktür

• 2023-metaanaliz-Antibiotics

• Çalışmaların çoğu gözlemsel

• Klinik iyileşme ve ölüm açısından fark 
yok

• 2023-sistematik review-CID

• Çalışmalar heterojen

• Klinik iyileşme ve ölüm açısından fark 
yok



• 329 123 antibiyotik reçete edilen çocuk 

• %82,6’sı jenerik antibiyotik

• Orijinal ya da jenerik molekül kullananlar arasında 28 gün içinde tekrar hastaneye 
başvuru açısından fark yok 



• Jenerik antibiyotik etkinliği orijinal moleküle göre düşüktür değil

jenerik ve orijinal molekül kullanımının klinik üzerine etkinliği benzerdir.



Lizenolid ile selektif serotonin geri alım inhibitörleri 
(SSRI) ile birlikte kullanılmaz

• MAO inhibitörü

• Serotinin parçalanması inhibe olur

• Postmarketing serotinin sendromu 
bildirimleri



Linezolid-SSRI

• 2022 yılı

• 66 yaş ve üstü hastalar

• Serotinin sendromu %5’ten daha az

• Bu sendrom antidepresan almayan 
grupta daha fazla çıkmış 

• İki ilaç grubunun güvenle kullanılabilir



• Toksisite

• bir kritere göre 1743 
hastanın 2’sinde 

• bir diğer kritere göre 
hiçbirinde



• Linezolid ile SSRI birlikte 
kullanıldığına toksisite 
prevalansı 0.005% 

• SSRI alan hastalarda linezolid
ertelenmemeli



• Linezolid ile SSRI’lar birlikte kullanılmaz değil

Linezolidler ve SSRI’lar gerektiğinde birlikte kullanılabilir.



Doksisiklin gebelerde ve çocuklarda kontrendikedir

• Tetrasiklinler gebelerde ve 8 yaş altında kontrendike

• maternal hepatotoksisite,

• kemik büyümesini engelleme

• dişlerde leke



• Doksisiklin bazı yapısal değişiklikler yapılarak daha yeni üretilmiş bir tetrasiklin

• Doksisikline bağlı fetal malformasyon nadir

• Çocuk yaş grubunda diş boyaması yaptığı ise gösterilmemiş





• Doksisiklin gebelerde ve çocuklarda kontrendikedir değil

İlk seçenek olduğu riketsiyal hastalıklarda kullanmaktan çekinilmemelidir.



Sonuç







• ‘Ben, manevi miras olarak hiçbir nass-ı katı, hiçbir dogma, hiçbir 
donmuş ve kalıplaşmış kural bırakmıyorum. Benim manevi mirasım, 

bilim ve akıldır.’


