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Oz

Diinyada ve iilkemizde antibiyotik tiiketiminin artisina iligkin veriler alarm vermektedir. Asir1 tiikketim artan antibiyotik
direncini tetiklemektedir. Ne yazik ki iilkemiz antibiyotik direncinin en fazla yagandigi tilkelerdendir. Bu sorunlart yenmek
icin son yillarda ciddi ¢abalar verilse de halen alinmasi gereken ¢ok yol vardir. Bugiin hastanelerde antibiyotik tiikketimi,
tilketimin degerlendirilmesi ve strateji gelistirilmesi i¢in antibiyotik yonetisimi kullanilmaktadir. Bu raporda, antibiyotik
yOnetisiminin baglica bilesenleri, antibiyotik tiiketiminin global ve iilkemiz genelindeki durumu, direng verileri, direnci
engellemeye yonelik stratejilerin degerlendirilmesi ve alinmasi gereken 6nlemlerin giincel veriler esliginde ortaya konulmasi
amaclanmigtir.

Anahtar kelimeler: Gelecekte antibiyotik direnci, antimikrobiyal yonetigim, kolistin direngli Acienetobacter baumannii,
geniglemis spektrumlu beta-laktamazlar, karbapenem-direncli Enterobacteriaceae

Summary

Antibiotic consumption in the world and in our country, has reached alarm dimensions. This over-consumption has also made
antibiotic resistance a major problem. Unfortunately, our country is one of the countries where antibiotic resistance is
experienced. Serious efforts have been made in recent years to overcome these problems. However, there are still many
distances to be taken. Today, evaluation of antibiotic consumption and consumption in hospitals is determined by antibiotic
stewardship. In this report, antibiotics governance, antibiotic consumption in global and country-wide status, resistance data,
evaluation of strategies to prevent resistance and measures to be taken are aimed.
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GIRIS

Bu raporda; modern tibbin getirdigi basarilar ciddi sekilde tehdit eden antimikrobiyal direng konusunun tiim yonleriyle
gbzden gecirilmesi, lilkemiz ve diinyadaki mevcut verilerin sunulmasi, giincel bilgiler 1s1§inda antimikrobiyal yonetisim
programlarina katki saglanmasi amaglanmistir. Bu amagla, EKMUD antibiyotik ¢alisma grubu koordinasyonu ile {ilkemizin
farkli merkezlerinde ¢alisanlarin katkilariyla kaleme alinmugtir.

I. DUNYADA ANTIMIKROBIYAL DIiRENC TE GUNCEL DURUM

Antibakteriyel direng; hastane ve toplumda olusan enfeksiyonlardan sorumlu olan bakterilerde gelisen, yaygin goriilen ve
yasami tehdit eden bir sorundur Gelisen Antibakteriyel direng bu enfeksiyonlarin tedavisini giderek zorlastirmakta ve hatta
bazen imkansizlagtirmaktadir.

Alexander Fleming penisilinin kesfi ve klinik kullanimi ile Nobel 6diilii kazandigi konusmasinda (1945); bu harikulade
ilaglara, bakterilerin direng gelistirebilecegi konusunda uyarmstir. Gergekten de gelistirilen her yeni antibakteriyel ilaca karst
zaman i¢inde direng tespit edilmistir. Mikroorganizmalarda direng gelisiminde normal evrimsel bir siire¢ s6z konusudur.
Bununla birlikte antibakteriyel ilaglarin yaygin kullanimi direng gelisimini olduk¢a hizlandirmaktadir.!?!

Antimikrobiyaller, 6zellikle de antibiyotikler modern tibbin en 6nemli yapr taslaridir. Penisilinlerin kullanilmaya baslanmasi
ile pndmokokal pndmoniye bagli mortalite %20 — 40 lardan % 5’lere, pndmokokal bakteriyemi iligkili mortalite ise %50 —



80’ lerden %18 — 20’ lere azaltilabilmistir. Bakteriyel pnomoni gibi toplumda sik goriilen enfeksiyonlar penisilin ile
kolaylikla tedavi edilir iken, giiniimiizde direngli patojenler nedeniyle penisilinler sadece risk faktorii olmayan hastalarda
kilavuzlardaki oneriler dogrultusunda kullanilabilmektedir. Kadinlarda en sik goriilen enfeksiyonlardan biri olan sistit,
gecmiste oral ilaglar ile kolaylikla tedavi edilebilir iken, giiniimiizde yaygin olarak parenteral ilaglar kullanilarak tedavi
edilmektedir. Giinlimiizde cerrahi alan enfeksiyonlarinin gelisimini dnlemek i¢in kullandigimiz antibakteriyel ilaglar daha az
etkili ve hatta bazen etkisiz olabilmektedir. Yeni dogan iiniteleri ve yogun bakim iinitelerinde sik goriilen enfeksiyonlarin
tedavisinde ciddi anlamda gii¢liik yasanmakta ve hatta bazen tedavide imkansizlik yasanabilmektedir (3! .

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2014 yilinda ilk kez global siirveyans ve antibakteriyel direng raporunu yayinlamis, uluslararasi
6nemi olan bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan antibakteriyel ilaglara kars1 direng
verilerini yayimlamistir. Bu raporda alt1 DSO bélgesinde bulunan iilkelerin ulusal siirveyans verileri ve yapilan galismalar
g0z 6niinde bulundurularak; Escherichia coli (E. coli), Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae), Staphylococcus aureus (8.
aureus), Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae), non-tifoidal Salmonella, Shigella tiirleri ve Neisseria gonorrhoeae’ da
(N. gonorrhoeae) tedavide yaygin olarak kullanilan antibiyotiklere diren¢ ve azalmis duyarlilik verileri sunulmustur. Bu
veriler tablo 1, 2 ve 3’te 6zetlenmistir. Bu mikroorganizmalar hastane veya toplum kokenli enfeksiyonlarin en sik etkenleri
arasinda oldugundan tanimlanan direng 6zellikleri halk sagligi agisindan oldukga nemlidir.[4 .

E. coli, insanlarin ve hayvanlarin gastrointestinal sisteminin normal flora iiyesi olup toplumda ve hastanede olusan {iriner
sistem enfeksiyonlarinin, tiim yas gruplarinda kan dolagimi enfeksiyonlarinin, yeni doganlarda menenjitin ve gida kaynakl
enfeksiyonlarin en 6nemli etkenlerinden birini olusturmaktadir. Amerika, Avrupa ve Bati Pasifik bdlgelerinde oldukca diisiik
kinolon direng oranlar1 (%0 — 8) bildiren caligmalarla birlikte, Avrupa disindaki diger Bes DSO bélgesinde %50 nin iizerinde
kinolon direnci bildiren caligmalar da bulunmaktadir. Benzer sekilde alt1 DSO bolgesinin tamaminda 3. kusak sefalosporin
direncini %50’nin iizerinde bildiren ¢alismalar yer almaktadir (Tablo 1). 3. kusak sefalosporin direncinin diger anlamu,
karbapenem gibi daha genis spektrumlu ve son tercihlerin kullanilmak zorunda birakmasidir. Bu zorunluluk daha ytiksek
tedavi maliyetlerine ve karbapenem direng oranlarinin artmasina neden olmaktadir.>!

E. coli gibi Klebsiella tiirii bakteriler de siklikla insanlarin gastrointestinal sistemi normal florasinda bulunur. Bununla
birlikte K. pneumoniae enfeksiyonlari, hastanelerde, prematiire ve diisiik dogum agirlikli bebeklerde, immiinsiiprese
kisilerde, diyabetlilerde, kronik alkol kullananlarda ve yogun bakim iinitelerinde ileri tibbi destek tedavisi alan hastalarda
daha siktir.19], K. pneumoniae kdkenlerinde 3. kusak sefalosporin direnci E.coli’ den daha yiiksek olup DSO bélgelerinin
hepsinde %50 nin {izerinde direng bildirilmistir. Daha dnemlisi K. pneumoniae kékenlerinde karbapenem direncinin DSO
bodlgelerinin tiimiinden bildirilmis olmasidir. Tki bdlgede (Dogu Akdeniz ve Avrupa) %50’lerin {izerinde direng meveuttur
(Tablo 1). Karbapenem direngli enfeksiyonlarin tedavisinde son ¢are olarak kullanilan tigesiklin ve kolistinin klinik
sinrrhiliklar: bulunmakta ve bu ilaglar diinyanin her yerinde yaygin bir sekilde bulunmamaktadir.>-6781 Ayrica bu kkenlerde
tigesiklin ve kolistine de direng bildirilmekte, bu da mevcut problemin tamamen ¢dziimsiizliige dogru ilerledigini
gostermektedir.[36.7:8]

S. aureus cilt ve burun mukozasinin flora iiyesidir, ancak insanlardaki en 6nemli enfeksiyon etkenlerinden de biridir. Deri-
yumusak doku, kemik, eklem ve kan dolasim1 enfeksiyonlarina neden olmakla birlikte, post-operatif deri-yumusak doku
enfeksiyonlarinim en yaygim nedenidir. '] Tiim DSO bolgelerinde Metisilin Direncli Staphylococcus aureus (MRSA)
siklig1 %20 nin iizerinde bildirilmekte, MRSA oraninin %80’leri astigim bildiren caligmalar DSO Antimikrobiyal Direng
Raporunda yer almaktadir.*! (Tablo 2) MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanlan vankomisin ve teikoplanin gibi
antibiyotikler sadece parenteral kullanilmakta daha pahali ve ciddi yan etkileri nedeni ile hastalarin sik izlemi
gerekmektedir.['>13:14) Artan MRSA enfeksiyonlari, cerrahi uygulamalar 6ncesinde profilaktik tedavide zorunlu olarak bu
ilaglarin kullamlmasina neden olmaktadir. Bu yaklasim, maliyet ve yan etkilerin artmasina neden olmaktadir.[%]

S. pneumoniae, orta kulak enfeksiyonu, bakteriyel menenjit ve toplum kékenli pndmoninin en 6nde gelen nedenlerinden biri
olup bes yas alt1 gocuk dliimlerine neden olmaktadir. ['%131116], Pngmokok kokenlerinde penisilin duyarsizligi (non-
susceptibilty) tiim DSO bélgelerinden bildirilmis, bazi bélgelerde %50’leri asan oranlar raporlanmustir (Tablo 2). DSO
Antimikrobiyal Direng Raporu’nda S. pneumoniae kokenlerindeki direng izlemi i¢in surveyans uygulamalarinda 6nemli
eksiklikler oldugu vurgulanmus, 6zellikle iic DSO bolgesinden (Afrika, Dogu Akdeniz ve Giiney Dogu Asya) gelen verilerin
yetersizligi belirtilmistir. ['?]

Salmonella bakterileri, diinyada gida kaynakli enfeksiyonlarin ana nedenlerinden birini olusturmaktadir.l!” Non-tifoidal
salmonella kokenleri gida kaynakl: gastrointestinal sistem enfeksiyonu temel patojeni olup son yillarda ciddi bir artis s6z
konusudur. Vaka sikligindaki artis, 6zellikle Giiney-Dogu Asya ve Bat1 Pasifik bolgelerinden bildirilmekte, iilkemizde non-
tifoidal salmonella sikligini arastiran ¢alisma bulunmamaktadir. Ulusal verilere bakildiginda, genellikle non-tifoidal
salmonella kokenlerinde kinolon direnci %5’in altinda iken, Afrika ve Dogu Akdeniz bdlgelerinde %35 ve %49,
Amerika’nin bir bélgesinde ise %96 olarak bildirilmistir (Tablo 3). Direncli kékenlerde invaziv hastalik, yatis ve 6ldiirme
siklig1 da daha fazladir.['%]

Shigella tiirleri en 6nemli ishal nedenlerinden biridir. Sanitasyon hizmetleri ve temiz su saglanmasi gibi temel ihtiyaglarin
karsilanamadigi, gelir diizeyi diisiik, kalabalik toplumlarda 5 yas altinda dnemli bir halk saglig problemidir. DSO
Antimikrobiyal Direng Raporu’nda belirtildigi lizere direng oranlar1 genellikle %10’un altinda olsa da (Tablo 3), ulusal
diizeyde veri, az sayida iilkeden gelmektedir. Bu konudaki agig1 kapatmak i¢in daha fazla veriye ihtiyag
duyulmaktadir,[17}.118.19.20.21]

N. gonorrhoeae 70’1erde penisilinlere tamamen duyarli iken, 80°li yillarda penisilin ve tetrasiklinre (sirast ile % 86 ve 85’¢
ulasan direng oranlart), 2000’li yillarda kinolonlara (%35°e ulasan direng oranlari) yiiksek diizey direng gelistirmistir. Bunun
sonucunda 3. kusak sefalosporinlerin (seftriakson gibi) tedavide kullanimi yayginlagmis ve giiniimiizde gelisen direng nedeni
ile tedavi segenekleri énemli dlgiide kisitlanmistir (Tablo 3).[18:19.20]

Yeni dogan iinitelerinde gelisen enfeksiyonlar, yiikksek mortalite orani nedeniyle dnemlidir. Gelismekte olan tilke verileri
incelendiginde, yeni dogan enfeksiyonlari i¢in DSO’niin 6nerdigi seceneklerde (ampisilin ve gentamisin) ciddi diizeyde
direng saptanmustir. Klebsiella spp. lerin %70’inde, E.coli kdkenlerinin %50°sinde gentamisin direnci saptanmistir. Ayrica E.
coli’ lerin %60 - 70’inde ve Klebsiella spp.lerin neredeyse %100’{i ampisilin direnci tespit edilmistir.[17-?2]



Amerika hastaliklart dnleme ve kontrol merkezi (Centers for Disease Control and Prevention, CDC), saglik bakimu iligkili
enfeksiyonlarda 6nemi olan etkenlerin direng verilerini yaymladigi raporda; karbapenem direngli Enterobacteriaceae oranini
%0 —27.9, MRSA oraninin %32.5 — 67.8, ¢ok ilaca diren¢li (MDR; multi-drug resistant) Pseudomonas aeruginosa (P.
aeruginosa) oranin1 %3.1 —46.9, MDR Acinetobacter oranin1 %5.0 — 88.1, Enterococcus faecium’ da (E. faecium)
vankomisin direncini %38.5 — 86.5, Enterococcus faecalis’ de (E. faecalis) vankomisin direncini %0 — 17.8 olarak rapor
etmistir.['22] Avrupa hastalik 6nleme ve kontrol merkezi (ECDC) 2016 yilinda yayimladigi Avrupa Birligi/Avrupa
Ekonomik Isbirligi iilkeleri (EU/EEA) verilerini kapsayan antimikrobiyal direng siirveyans raporunda; Acinetobacter spp.
izolatlarinin % 55,4 "iiniin en az bir antibiyotik grubuna (kinolon, aminoglikozid ve karbapenem) direngli, P. aeruginosa
kokenlerinin % 33.9’unun en az bir antibiyotik grubuna (piperasilin-tazobaktam, kinolon, seftazidim, aminoglikozid ve
karbapenem) direngli oldugunu, MRSA’ nin hala 6nemini korudugunu, E. faecium kdkenlerinde vankomisin direncinde
birgok iilkede artis oldugunu, S. pneumoniae kokenlerinde makrolid direncinin birgok iilkede penisilin direncinden daha
yiiksek oldugunu belirtmigtir. [18:1]

E. colive K. pneumoniae kokenlerinde yiiksek oranda Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) liretimi, genis
spektrumlu sefalosporin kullanimim kisitlamakta, 6zellikle yeni dogan ve yogun bakim iinitelerinde geligsen sepsis ya da
sepsis siliphesi varliginda ilk segenek olarak karbapenem kullanimini zorunlu hale getirmektedir. Bununla birlikte ayn1
initelerdeki yogun antibiyotik ve dzellikle karbapenem kullanimi, panrezistan, tedavi segeneklerinin oldukga kisitlandigi
hatta bazen imkansizlastigi karbapenem direngli Enterobacteriaceae ve Acinetobacter spp. enfeksiyonlari ile karsilasmamiza
neden olmaktadir. Son donemlere kadar ¢ok ilaca direngli kokenlerdeki en 6nemli tedavi secenegimiz olan karbapenemlere
direng gelisimi, Gram olumsuz mikroorganizmalar1 en 6nemli tehdit haline getirmistir. (823 Ozetle; modern tiptaki gelismeler
ile birlikte daha sik uygulanan organ nakli, kanser kemoterapileri, gelismis yogun bakim destegi gibi uygulamalar, hastalarin
hem toplum kokenli hem de hastane kdkenli enfeksiyonlar ile siklikla kargilagsmasina neden olmaktadir. Direngli
mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarda tedavi gii¢liigii, bu hastalarin hastanede kalis sliresinde uzamaya, is giicii
kaybina, maliyet artisina ve hatta dliimiine neden olabilmektedir. Yeni antimikrobiyal ajanlarin gelistirilmesinde ciddi
problem yasanan ¢agimizda, antimikrobiyal direng izlemi mutlaka saglik hizmet sunumunun tiim basamaklarinda
uygulanmali ve eldeki mevcut antibiyotikler rasyonel antimikrobiyal kullanim uygulamalar1 kapsaminda kullanilmalidir.
Mikrobiyolojik bakis agisi ile direng olusumunun kaginilmaz bir siireg oldugu tartisilmaz bir gergektir. Direncin olusumunun
ve yayiliminin dnlenmesi igin genis ¢apli saglik politikalar1 gelistirilmesi, mevcut olan veya gelistirilme siirecinde olan
modern tip uygulamalarinin basarisi igin gereklidir.

II. ULKEMIZDE BASLICA PATOJENLERIN GUNCEL ANTIiBiYOTiK DiRENC DURUMU

Gliniimiizde turizm, gogler ve ticaret ile uluslararasi seyahat sikliginin artmast ile, diren¢ sorunu tiim diinyay1 ilgilendiren
kiiresel bir boyuta ulagmistir. Ulkeler, direng sorunuyla miicadelede DSO tarafindan 6nerilen kiiresel yaklagimlar1 dikkate
alarak, kendi verileri dogrultusunda antibiyotik kullanim politikalar1 ve antimikrobiyal diren¢ kontrol mekanizmalar1
olusturmalidir. Bu nedenle ulusal diizeyde antimikrobiyal direng ve antibiyotik tiiketimi siirveyans ¢aligmalar biiylik 6nem
tagimaktadir.[?4]

Ulkemizin kiyaslanabilir ve giivenilir direng verilerinin toplanmast amactyla Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu (THSK)
koordinasyonunda 2011 yilinda “Ulusal Antimikrobiyal Direng Siirveyans Sistemi (UAMDSS)” kurulmustur. Siirveyans
sistemine baslangicta toplam 45 ilden 77 katilimc1 merkez dahil olup, 2015 ve 2017 yillarinda kapsam genisletilmesi ile
toplam 57 ilden 120 merkeze ¢ikilmigtir. Siirveyans kapsaminda kan ve beyin omurilik sivis1 (BOS) klinik érneklerinden
etken olarak izole edilen E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, S. aureus, S. pneumoniae, E. faecium / faecalis ve
Acinetobacter spp. izolatlari ile bunlarin antibiyotik duyarlilik test sonuglar izlenmektedir. Antibiyotik duyarlilik testleri
katilimci laboratuvarlar tarafindan disk difiizyon, otomatize sistem ve/veya gradient strip test yontemi kullanilarak
caligilmaktadir. Veri analizi DSO’niin WHONET yazilim programi ile yapilmaktadir. Birlestirilmis olan veriler WHONET
programu ile analiz edilirken her hastanin ilk izolat1 dahil edilmekte, hasta bagina miikerrer kayitlar harig
tutulmaktadir.25426271

UAMDSS, Kasim 2013 tarihinden itibaren DSO Avrupa Ofisi tarafindan yiiriitiilen CAESAR (Orta Asya ve Dogu Avrupa
Antimikrobiyal Direng Siirveyansi) agina katilmistir. UAMDSS’ nin metodolojisi EARSS-Net (Avrupa Antimikrobiyal
Direng Siirveyans Ag1) ve CAESAR ag1 metodolojisi ile tamamen uyumludur. Bu sayede uluslararasi diizeyde direng
verilerimizin karsilastirilmas: miimkiin olmaktadir. Tiirkiye verileri, CAESAR raporlarinda, hedef niifusun temsiliyeti,
iilkedeki direng egilimlerinin yeterli degerlendirilmesi ve giivenilirlik agisindan uygun anlamina gelen “Level A”
kategorisinde yayinlanmigtir.[28129]

2016 yili UAMDSS - CAESAR sonuglari

2016 yilinda toplam 16.494 izolat analize dahil edilmis olup, %24’li E. coli, %18’i K. pneumoniae, %15°1 Acinetobacter spp,
%15°1 S. aureus, %19’u E. faecalis ve E. faecium ve %1°i S. pneumoniae’ dir. Sonuglar tablo 1 - 8°de 6zetlenmistir.3% GSBL
varligi E. coli izolatlarinda %47.8, K. pneumoniae izolatlarda %58 olarak saptanmugtir. Ulkemizdeki sonuglar
incelendiginde, invaziv E. coli ve K. pneumoniae izolatlarinda 3.kusak sefalosporin ve florokinolonlara yiiksek direng
gozlenmektedir. Ozellikle K. pneumoniae izolatlarinda karbapenem direncindeki artis ve Acinetobacter spp. izolatlarindaki
yiiksek direng yiizdeleri endige vericidir. EARSS-Net 2016 sonuglart ile kiyaslandiginda iilkemizdeki direng yiizdeleri
Avrupa Birligi ortalamalarinin ¢ok iistiinde olmakla birlikte, Akdeniz iilkeleriyle benzerdir.3!

III. ANTIBIYOTIK DIRENCi BU HIZLA DEVAM EDERSE 25 YIL SONRA BiZi NE BEKLIYOR?

Son yillarda mevcut antibiyotiklerin tiimiine karsi dirence yol agan yeni direng genleri tanimlanmakta, bir veya birden fazla
diren¢ genini bir arada tastyan bakteriler tiim diinyada hizla yayilmaktadir.

Giinlimiizde sorunun ne kadar kétiiye gittiginin kiiresel olarak algilanabilmesi amaciyla antimikrobiyal ila¢ direncinin
mortalite ve kiiresel ekonomik maliyet iizerine etkisini tahmin eden ¢aligmalar mevcuttur. Jim O’Neill ve arkadaglart ECDC
raporlar1 gibi yayinlanmig veriler 1s18inda yapilan modellemeler ile, antimikrobiyal diren¢ (AMD) bugiinkii seviyesinde
tutulamaz ise 2050 y1l1 itibariyle her y1l 10 milyon insanin, éniimiizdeki 35 y1l iginde de 300 milyon kisinin direngli
enfeksiyonlar nedeni ile hayatim kaybedecegini éngordiiklerini bildirmislerdir.[*?) Bununla birlikte, AMD artis1 kontrol
edilemez ve ayn1 hizla devam ederse gayri safi milli hasilanin da 2050 y1l1 itibariyle %2-3.5 daha diisiik olacagi, bunun



global maliyetinin de 60 - 100 trilyon dolar olacag: belirtilmektedir. Arastirmada kiiresel olarak gayri safi milli hasila diginda,
AMD’nin neden oldugu sosyal etkiler ve saglik masraflari gibi diger konularin dikkate alinmadigi, bunlarinda
degerlendirilmesi halinde ekonomik maliyetin saglik hizmeti sunum sekli agisindan da ¢ok daha biiyiik sonuglar doguracagi
bildirilmektedir®!. Bunlarin dtesinde, AMD'nin sekonder etkileri olarak; cerrahi veya medikal profilakside kullanilan
antibiyotiklerin etkisiz kalmas1 durumunda, cerrahi alan enfeksiyonlar1 ve immiinsiipresif hastalarda enfeksiyon gelisme
riskini arttirmaktadir.

Bagka bir boyuttan ele alindiginda, direngli mikroorganizmalarla olusabilecek seyahat iliskili enfeksiyonlar géz 6niine
alindiginda; yaygin AMD sorunu olan bdlgelere seyahatten uzaklagma sonucu ile de kars: karstya kalinmasi séz konusu
olabilecektir. Bu durum 6zellikle turizm, dogrudan yabanci yatirim veya kiiresel ticarete bagimli olan tiim ekonomiler i¢in
biiyiik bir endise kaynagi olmalidir.[3%]

Global olarak bakildiginda, antibiyotik diren¢ paterninde bolgeler arasinda 6nemli farkliliklar bulunmaktadir (Tablo 1 - 3).
Antibiyotik tiiketimindeki farklilik bu duruma yol agan nedenler arasinda yer almaktadir. AMD, gelir diizeyi ne olursa olsun
tiim tilkelerin endise duymasi ve 6nlem almasi gereken 6nemli bir sorundur.

Sorun biiyiik olsa da as1 ¢caligmalarinin, yeni ilaglar / monoklonal antikorlar gibi alternatif tedavilerin gelistirilmesi yoniindeki
¢alismalarin hizlandirilabilmesi igin neler yapilabileceginin ve direngli mikroorganizmalarin yayilimini azaltmak igin
alinacak dnlemlerin degerlendirilmesi 6nem tasimaktadir. DSO AMD'yi 6nlemek amaciyla 2001 yilinda Global Strateji plani
yaymlanmis ancak ¢ok az ilerleme kaydedilmesi nedeniyle 2005 yilinda “akile1 antibiyotik kullanim” gagrisi yapmustir.
Yine DSO 2011 yilinda Diinya Saglik giinii temasin1 “antibiyotik direnci” olarak belirleyerek halk sagligma yonelik
tehdidin 6nemine dikkati ¢ekmis, direng gelisimini ve yayilimini dnlemek i¢in tiim paydaslari sorumluluk almaya davet
etmistir. 2015 y1l1 May1s ayinda da antibiyotik direnci ile miicadele amaciyla bes ana konuyu igeren kiiresel eylem plani
olusturmustur.33!

Hedefler;

1. Etkili iletisim araglar1 kullanilarak AMD'nin 6nemi konusunda farkindaligin arttirilmast,

2. Direncin takip edilmesi, bilgi ve kanit tabanin1 giiglendirmek amactyla egitim planlanmasi,

3. Etkili sanitasyon, hijyen ve enfeksiyon kontrol 6nlemlerine uyularak enfeksiyon sikliginin azaltilmasi,

4. Insan ve hayvan sagliginda antimikrobiyal ilaglarm kullanimimin optimize edilmesi,

5 Tiim tilkelerin ihtiyaglarin1 dikkate alarak, yeni ilaglara, teshis araglarina ve asilara yapilan yatirimlar i¢in kaynak

olusturulmasi olarak belirlenmistir.

Ozetle; AMD acilen yonetilmesi gereken global bir kriz olup bu konuda multi-sektdrel, ulusal ve uluslararast hareket
planlarinin belirlenmesi ve bu plana uyulmasi noktasinda tiim paydaslarin izerine diisen sorumlulugu yerine getirmesi
gerekmektedir.

IV. ANTiBiYOTIK DIiRENCINi YENMEK iCiN ULKEMiZDEKIi ve DIGER ULKELERDEKIi ULUSAL
POLITIKALAR ve ONLEMLER

Antibiyotik tiiketimi ve iilke politikalar:

Antimikrobiyal direng gelisimini minimize edecek miidahalelerin uygulanmasi zordur. Antimikrobiyallerin fazla ve uygun
olmayan kullanim direng gelisiminin en énemli nedenleridir. Tki bin ile 2010 yillar1 arasinda kiiresel antibiyotik
kullaniminda %36 artis ortaya ¢ikmis olup bunun %75’ hizli biiyiiyen 5 {ilkeden (Brezilya, Rusya Cin, Hindistan, Giiney
Afrika) kaynaklanmistir. Antibiyotik kullaniminin azaltilmasz ile toplumdaki ve hastanedeki enfeksiyonlar arasinda kuvvetli
bir iliski vardir. Toplum diizeyinde miidahaleler ile toplumda MRSA oran1 %32 azaltilabilir iken,

hastane diizeyindeki miidahaleler ile bu oranin %37 azaltilabilecegi gosterilmistir. Ornegin italya'da yapilan bir arastirmada
antibiyotik yonetisim programinin hastanede kurgulanmastyla beraber cerrahi profilakside antibiyotik tiiketimi %33'den
%24'e diistiigii gdsterilmistir.3% Yine Cin'de yapilan bir galismada siirekli yapilan egitimlerle intra abdominal
enfeksiyonlarda antibiyotik kullanimi azaldig1 gibi direngte de olumlu degisim saptanmustir. (341 [37]

Kamu Miidahaleleri

Antimikrobiyal direncin azaltilmasi i¢cin kamusal miidahaleler anahtar rol oynar. Kamusal miidahale politikalari genellikle
minimum standartlar1 tammlanmis, yaygin ve homojen bir uyumun oldugu en maliyet etkin miidahalelerdir. Ormegin
Tiirkiye'de Recete degerlendirme projesinin devreye girmesi ile beraber, 2011 yilinda 45.400.799 adet antibiyotik regetesi
yazilmis iken (tiim regetelerin %34.94'), 2012 yilinda bu say1 38.177.660 (%33.99) olarak saptanmustir.

Antimikrobiyal direnci etkilemeye yonelik kamusal miidahaleler; kural diizenleme, vergilendirme, ekonomik
odiillendirmeler, fon destekleri, profesyoneller i¢in diizenlemeler, halkin bilinglendirilmesi gibi parametreleri igermektedir.
Antibiyotik tiiketimini azaltmak adina antimikrobiyal kullanim diizenlemeleri ve antibiyotik politikalar1, gézetimi, yonetim,
enfeksiyon kontrolii, sanitasyon uygulamalar1 yer almaktadir. Antibiyotik yonetisimi sirasinda hastanelerde yukaridan
asagiya bir yapida, hekimlerden eczacilara, hastadan hemsireye multidisipliner antibiyotik yonetisimi bilinci olusturmak,
enfeksiyon hastaliklarinin liderligi altinda antimikrobiyal recete yazma konusundaki ortak sorumlulugu yaygilastirmak
gereklidir. Yonetisimden elde edilen verilerle gergek zamanli miidahaleleri yapmay1 saglayan bilgi teknolojisi sistemleri
entegre edilmeli ve veri analizi i¢in tam bir teknoloji entegrasyonu saglanmalidir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’de
hiikiimetlere ¢agrida bulunarak antimikrobiyal direnci azaltmak igin kombine 6nlemler alinmasi ¢agrisinda bulunmustur.3%!
ECDC tarafindan yiiriitiilen surveyans programu icerigine bakildiginda temel parametrelerin; antimikrobiyal direng ile
miicadeleye iliskin ulusal bir planin varligi, antimikrobiyallerin insanlarda ve hayvanlarda uygun kullanimi igin stratejik
planlarin ve uygulama rehberlerinin varlig1 ve antimikrobiyal direncin izleniyor olmasi seklinde belirlendigi gériilmektedir.
Antibiyotik regete kisitlanmasi yoniindeki diizenlemeler pek ¢ok tilkenin uyguladigi ve genellikle olumlu sonuglar alinan
yontemler arasinda yer almaktadir. Italya’da 2.500 yatakli biiyiik bir hastanede antibiyotiklerin sadece enfeksiyon hastaliklari
ekibi tarafindan recete edilebilmesine yonelik kisitlama uygulandiginda 6nceki doneme gore antibiyotik tiiketiminde
DDD/1000 (Daily defined dose; Tanimlanmis Giinliik Doz (DDD)/ 1000 hasta giinii) olarak %8.5 azalma belirlenmistir.[3¢]
Tiirkiye’de 2003 Subat ayinda biitge uygulama talimati ile bazi antibiyotiklerin enfeksiyon hastaliklart uzmani olma sart1 ile
regete edilebilecegi seklinde diizenleme yapilmustir. Bu kisitlamadan 3 y1l 6ncesi ve 2 yil sonrast total antibiyotik tiiketimi



IMS (Intercontinental Marketing Services) verileri iizerinden, DDD/1000 standardize formiiliine gore kiyaslandiginda
tiiketim artiginda azalma, hatta 2004 yilinda 2003 yilina gre net azalma ortaya ¢ikmustir, [3637]

Tiirkiye’de P.aeruginosa kdkenlerinde antibiyotik diren¢ degisiminin degerlendirildigi 2003-2013 yillar1 arasinda
yayinlanmis 48 ¢aligmanin meta-analizinde; imipenem ve meropenem direng orani sirastyla %29.4 ve %32.1 olarak
saptanmistir. Yillara gore (2003-2013) antibiyotik direng bildirimlerinde belirgin degisimler olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamustir. Arastiricilar bu sonuglart akile1 ve kisith antibiyotik kullanim politikalariin, direncin
azalmasina katki sagladig1 seklinde yorumlamiglardir. 38

Ankara'da yapilan bir ¢aligmada; 2007-2013 yillar1 arasinda poliklinik hastalarinin idrar drneklerinden izole edilen 12.535
idrar kiiltiirii kokeni Enterobacteriaceae tiyelerindeki GSBL pozitiflik oranlart takip edilmis, ¢aligmada toplam GSBL
pozitifligi %21.8 olarak bulunmustur. 3831

Tiirkiye’de antimikrobiyal direncin azaltilmast konusunun, uzun siiredir ulusal karar alicilarin giindeminde oldugu, bu yonde
bir ¢cok program olusturuldugu ve cesitli ¢aligmalarin yiiriitiilmekte oldugu sdylenebilir. Akiler ilag kullanimi ve bu cergevede
akilcr antibiyotik kullanim1 hitkiimet programinda "Akulct ilag kullanimint yayginlastiracaguz, koruyucu ve onleyici saghk
hizmetlerini geligtirecegiz"' seklinde yer almis ve bunu gergeklestirmek iizere Saglik Bakanlig1 gorevlendirilmistir.

Saglik Bakanligi, Sagligin Gelistirilmesi Genel Midiirliigii’ne “ Halk sagliginin korunmasi ve gelistirilmesi, hastaltk
risklerinin azaltilmasi, 6nlenmesi ve teghis, tedavi ve rehabilite edici saglk hizmetlerinin daha verimli kullanilabilmesi i¢in
uyarict, bilgilendirici ve egitici mahiyette programlar hazirlamak veya hazirlatmak” seklinde gorev verilmistir. Saglik
Bakanligi’nin bagl kurumu olan Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunun (TITCK) stratejik hedef ve eylem planlari iginde
akilcr ilag kullanim1 yer almig, miinhasiran antibiyotik kullaniminin azaltilmasina yonelik performans gostergesi
belirlenmistir. “Stratejik Hedef 4: Bilingli bir hekim, dis hekimi, eczaci, hemgire ve tiiketici kitlesi olusturarak akilct ilag
kullanimimn saglanmast. Eylem 4.1 Akilci Ilag Kullanimi Ulusal Eylem Plani uygulanacaktir. Performans gostergesi:
ATC/DDD metodolojisine gore 1000 kisi basina diisen antibiyotik kullanimi”

Diger yandan yine Saglik Bakanligi’nin daha 6nce bagl kurulusu olan THSK biinyesinde Bulasic1 Hastaliklar Dairesi
Bagkanlig1 olusturulmustur. Bu daire 25. 08. 2017 tarih, 694 sayili KHK ile Halk Sagligi Genel Miidiirliigii’niin yeniden
yapilandirilmast siirecinde aynen korunmustur. Bu dairenin gérevleri arasinda AMD’nin izlenmesi ve kontroliine yonelik
faaliyetlerin yiiriitiilmesi yer almaktadir. Hastanelerde olusturulan enfeksiyon kontrol komitelerine, 2005 yilinda yayimlanan,
“Yatakli Tedavi Kurumlar1 Enfeksiyon Kontrol Yénetmeligi”, Madde 8, (b) fikrasinda “Antibiyotik kullaniminin
kontrolii” gérevi verilmistir.

Ozet olarak; Tiirkiye’de AMD ve akilc1 antibiyotik kullanimi konusu hiikiimet programinda yer alarak irade ortaya
konulmus, bunun gergeklestirilebilmesi igin yasal diizenleme yapilmis, ilgili birimler gorevlendirilmis ve kaynaklar tahsis
edilmistir. Uygulama i¢in hastanelerde enfeksiyon kontrol komiteleri, topluma yonelik bilinglendirme konusunda Sagligin
Gelistirilmesi Genel Miidiirligii (SGGM), saglik personelinin yaygin sekilde bilgilendirilmesi ve uygulamanin takibi
konusunda TITCK ve Halk Sagligi Genel Miidiirliigii gdrevlendirilmistir. Hastanelerde ilgili dal uzmanlari ve
akademisyenler tarafindan yiiriitiilen periyodik faaliyetler ve enfeksiyon kontrol komiteleri araciligiyla siirveyans, uygun
profilaksi, akiler antibiyotik kullanim1 programlari kesin bir baglangi¢ tarihi koymak kolay olmasa da 2005 yilindan beri
yogunlasarak yiiriitilmeye baglanmistir. Bu zemin {izerine 2017 y1l1 basindan itibaren 3 aylik yogun program seklinde
SGGM, THSK ve TITCK’ n yiiriittiigii iist solunum yolu enfeksiyonlarinda (USYE) akilci antibiyotik programi uygulamasi
sayesinde ¢ok net olumlu sonuglarda elde edilebilmis olup programi genisletilerek devam ettirme yoniinde kararlilik
mevcuttur. Bu program ve ¢iktilar1 kisaca sdyle tanimlanabilir;

Hedef: USYE’de antibiyotiklerin akilc1 kullanim sayesinde toplam antibiyotik kullaniminin yari yariya azaltilmasi
Uygulama:

a. Hekimlerin egitimi: Birinci basamakta galigan hekimlerin egitimi, ikinci ve ligiincii basamakta ¢alisan hekimlerin
(KBB, Pediatri, Acil) egitimi

b. Hastalarmn farkindaligimin saglanmasi: Afis ve brosiirler (Aile Sagligi Merkezi (ASM), Toplum Saglig1 Merkezi
(TSM), hastane ve toplu tasim araglar1, Bilgilendirici videolar (ASM ve hastane)

C. Toplumun farkindaliginin saglanmasi: Kamu spotu, Medya ¢aligsmasi (TV, gazete, ajans ve sosyal medya
calismast),

Program sonugclari:

Uygulanan program ile antibiyotik direnci, antibiyotiklerin sadece hekimlerin onerisi ile kullanilmasi gerekliligi gibi
konularda toplumda ve saglik kuruluslarina bagvuran kisilerde énemli bir farkindalik olustugu farkli arastirmalar ile
gosterilmistir. Soysal ve ark yaptig1 calismada son yillarda hekimlerin ¢ogunun (%60,6) akilci ilag kullanimi konusunda
egitim aldig1 belirlenmistir. Yazarlar, hastanedeki akilci ilag kullanimi konusunda egitim konusunda yapilan ¢alismalarin iyi
bir diizeyde oldugunu, vurgulamstir. *9JAyaktan hastalarda tiim iilkede satilan antibiyotik satislari iizerinden olusturulan
degerlendirmede; uygulamanin ilk haftasi ile karsilastirildiginda programin devaminda antibiyotik satislarinda ortalama %20
azalma saglanmis ve bu azalmanin devam ettigi gozlenmistir. Programin etkinligini degerlendirmek i¢in ayrica 2015 ve 2016
yillart ile 2017 y1li ayn1 dénemi (Ocak — Nisan) antibiyotik satislart karsilastirildiginda; 2017 Ocak — Nisan doneminde
antibiyotik satiglarinda 2015 yilina gore %13.7 ve 2016 yilina gére %18.1 azalma oldugu gézlenmistir. Ayrica daha dnceki
raporlarda akut farenjit i¢in kilavuzlarin 6nermedigi genis spektrumlu antibiyotiklerin (amoksisilin-enzim inhibitorii
kombinasyonu veya 3. kusak oral sefalosporinler gibi) yogun kullanildig: tespit edildiginden programin uygulandigi donem
ve onceki 2 y1l ayn1 donem sefdinir etken maddeli antibiyotik satiglar1 incelenmistir. Programin uygulandigi Ocak - Nisan
2017 dénemi, 2015 ve 2016 yillart ayn1 donemleri ile karsilastirildiginda; 2017 yilinda 2015’e gore %29.7 ve 2016’ya gore
%37.9 azalma oldugu saptanmistir. 2017 ve 2018 y1l1 ihtiyacini karsilayan yaklasik 3 milyon hizli beta testi igin ve 2018 y1l1
i¢in temin edilen 300.000 hizli influenza A, B antijen tayini testleri i¢in ddenen toplam maliyet, sadece 2017 y1l1 ilk 3 ayinda
program sayesinde antibiyotiklere fazladan 6demekten kurtarilan maliyetin yaklasik yiizde besi kadardir.

Son yillarda diinya gliindeminde olan “antimicrobial stewardship” kavramini tam ifade eden Tiirk¢e bir kelime yoktur. Daha
dnce konuyla ilgili olarak yonetim (management), ardindan antibiyotik kontrolii kavrami kullamlmgtir [, “Stewardship”i
dogrudan karsilayacak bir kelime dilimizde olmamasina ragmen, kavram kapsaminda amaglanan ve yapilanlara baktigimizda

4



“stewardship” in anlamlarindan biri olan “dikkatli ve sorumlu yonetimi” de kapsayacak sekilde “yonetisim” kavraminin daha
uygun bir karsilik oldugu diisiiniilmektedir. Nitekim, Tiirk Dil Kurumu Biiyiik Tiirk¢e Sozliikte, yonetisim; “resmi ve 6zel
kuruluslarda idari, ekonomik, politik otoritenin ortak kullanimi” seklinde tanimlanmaktadir . Antimikrobiyal yonetisimin,
tilke ve kurum diizeyinde genis ¢apli bir cergevede diisiiniilerek, “antimikrobik maddeleri dikkatli ve sorumlu bir sekilde
kullanmay1 saglayan bir siire¢ olan” “stewardship” le birlikte iilke ve kurum diizeyinde bu siirecin “ortak yonetimi”
anlaminda kullanilmas1 6nerilebilir. Antimikrobiyal yonetisimin genis ¢ergevesi, hekimler, hemsireler, hastalar, kurumsal
antimikrobiyal yonetisim ekibi, hastane yonetimi, ilag iireticileri, veterinerleri, ¢iftlik sahiplerini ve politikalar1 belirleyip
uygulayan hiikiimeti kapsar.[?}

Amerika’ da yapilan degerlendirmelerde; antimikrobiyal yonetisim programlari (AYP) uygulanmasi sonrasinda; anti-infektif
ilag maliyetinde 1000 hasta giinii i¢in 590 dolardan 21.380 dolara kadar azalma saglandig: bildirilmistir.1*3] Ayaktan
antibiyotik recetelerinin %30’ unun uygunsuz oldugu tahmin edilmektedir.?3 Acil servisler ise hastalarin saglik hizmetine
¢ok hizli ulagtiklar1 bir alandir.l**) Amerika’da y1lda 160 milyon kisinin acil servislere bagvurdugu ve bunlarin %12.6’smin
antibiyotik regetesi aldig1 belirtilmektedir. Acil servis kullanimin1 miiteakiben kiiltiirlerin ve verilen regetelerin
degerlendirilmesinde yaklasik %50’sinin antibiyotik regetesinde diizeltme/diizenleme yapilmigtir.[*3

Bu konuyu iilkemiz i¢in simiile ettigimizde acil servis kullaniminin yaklasik tigkat fazla oldugu ve antibiyotik igeren regete
oraninin birkag kat fazla oldugu goriilmektedir.[37h39144]

V. TURKIYE’DE VERILERLE ANTiBiYOTIK TUKETIMI

2011 yilinda DSO Avrupa Bélge Ofisi’ne bagh olarak faaliyetlerini yiiriiten 53 iye iilke; antibiyotik direncinin bblgede
ilerlemesinin durdurulmasi, antibiyotik tiiketim ve direng siirveyans sistemlerinin gelistirilmesi ve direng konusunda iilkeler
aras1 bilgi paylastmimin artirilmast amaciyla “Antibiyotik Direnci Uzerine Avrupa Stratejik Eylem Plan1”n1 imzalama karar
almistir. Eylem planinin 5 ana baglig1 bulunmakta olup bu basliklardan birisi de antimikrobiyal ila¢larm akiler kullaniminin
saglanmasi ve tiiketim siirveyanslarinin gelistirilmesidir. Bu amag¢ dogrultusunda iiye tilkelerden uluslararasi standartlara
uygun olarak ulusal ve yerel diizeyde antimikrobiyal tiiketimin izlenebilecegi siirveyans sistemleri gelistirilmesi istenmistir.
Siirveyans sistemi sayesinde; saglik ¢alisanlarinda direng ile ilgili bilincin artirilmasi, yapilan miidahalelerin sonuglarinin
izlenebilmesi, regeteleme pratiklerinin uygunlugunun degerlendirilebilmesi hedeflenmistir.

S6z konusu siirveyansin saglanabilmesi igin iki tiiketim ag1 hali hazirda faaliyetlerini yiiriitmektedir. Bunlardan ilki; Avrupa
Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (ECDC) tarafindan liderligi yiiriitiilen ve Avrupa Birligi (AB) veya Avrupa Ekonomik
Alan1 (EEA) iiyesi iilkelerden olusan Avrupa Antimikrobiyal Tiiketim Siirveyans1 Agi1 (ESAC-Net)’dir. ikincisi ise DSO
Avrupa Bolge Ofisi’ne bagl hizmetlerini yiiriiten ancak AB iiyesi olmayan iilkelerden olusan DSO tarafindan liderligi
yiiriitiilen Diinya Saglik Orgiitii Antimikrobiyal Tiiketim Ag1’dir (WHO - Antimicrobial Medicines Consumption (AMC)
Network). TITCK, bu dogrultuda WHO-AMC agmm kurulusundan bu yana Ulkemizin antimikrobiyal tiiketim verilerini
hesaplayarak DSO’ye bildirmekte ve verilerin uluslararasi standartta validasyonunu saglamaktadir. ilag tiiketiminin
degerlendirilmesinde Avrupa Bolgesi’nde faaliyet gdsteren her iki ag da DSO’niin tavsiye ettigi ve uluslararasi diizeyde ilag
tiiketim verilerinin karsilastirilmasina imkan saglayan ATC/DDD metodolojisini kullanmaktadir. Anatomik Terap6tik
Kimyasal (ATC) siniflandirma sistemi, ilaglarimn etkili olduklar1 organ veya sistemleri ile kimyasal, farmakolojik ve terapotik
ozelliklerine gore siniflandirilmasini ifade etmektedir. DDD ise ATC sisteminde yer alan bir ilacin ana endikasyonu igin
yetiskinlerde kullanildig: varsayilan giinliik ortalama idame dozudur. Bu sayede farkli iilkelerdeki farkli dozlara sahip
miistahzarlar, farkli farmasotik formlara sahip ilaglar, farkli sayilarda paket igerigi olan ilaglar, farkli niifusa ve kutu satig
rakamlarina sahip iilkeler birbiriyle objektif bir bigimde kiyaslanmus olur.[**! Tiirkiye’ye ait veri hesaplamrken, niifus bilgileri
Tiirkiye Istatistik Kurumu’ndan (TUIK), 2012 ve 6nceki yillara ait kutu satig rakamlar1 IMS’ ten, 2012 sonrasi satis sayilart
ilag Takip Sistemi’nden (ITS) alimnmistir. Tiirkiye’de gegici koruma kapsaminda bulunan miilteci say1s1, Igisleri Bakanlig
Gog Idaresi Genel Miidiirliigii verisi alinarak ilgili yilin tiiketim hesaplamasinda kullanilmistir. Hesaplama yapilacak yila ait
ila¢ kutu satig rakamlarinin, yil niifusunun ve ilagla ilgili igerik sayisinin, DDD degerinin, yitilik degeri vb. bazi
parametrelerin dahil edildigi bir dizi hesaplamanin sonunda “1000 kisi bagina diisen tanimlanmis giinlitk doz (Defined
Inhabitant Dose; DID)” degeri elde edilmistir. il, bolge ve iilke kiyaslamalarinda da bu DID degerleri kullamlmaktadir.
Tiirkiye’de Antibiyotik Tiiketimi

Tiirkiye’de antibiyotik kullanimi ATC/DDD metodolojisi ile ilk olarak WHO-AMC Ag1 caligmalart kapsaminda Antwerp
Universitesi’nin destekleriyle 2011 yila ait veriler kullamlarak yapilmistir. Ulkemizin de iginde yer aldign 13 AB iiyesi
olmayan Avrupa iilkesi arasinda Tiirkiye 42,28 DID’lik antibiyotik tiiketimi ile ilk sirada yer almistir. Ayni yila ait ESAC-
Net verilerine bakildiginda Tiirkiye’nin AB iiyesi iilkelere gore de fazla miktarda antibiyotik kullandig: tespit edilmistir.
Buna gére ESAC-Net’te en yiiksek tiiketim 37,7 DID ile Yunanistan’a aittir. En diisiik tiiketim ise 11,4 DID ile Hollanda’ya
aittir. Bu da Tiirkiye’de antibiyotik tiiketiminin Hollanda’ya gore DID bazinda 4 kat fazla oldugunu gostermektedir. [46]
Sonrasinda geriye doniik hesaplamalar yapilarak 2007 yilina kadar olan tiiketim hesaplanmistir. Bu bulgulara gére 2007
yilinda toplam tiiketimin 35,07 DID oldugu bulunmus ve 2011 yilina kadar tiiketimin artan bir egilim gosterdigi goriilmiistiir.
2011 yilinda en yiiksek degere erigen antibiyotik tiiketimi bu yi1ldan sonra diismeye baglamis ve 2016 yilinda 40,18 DID’ye
gerilemistir (Sekil 1).147]

Bunun disinda WHO-AMC agx iiyesi iilkelerde sefalosporinlerin tiiketimine bakildiginda Tiirkiye’ nin tiiketim profilinin diger
tilkelerin ¢oguna benzemedigi géze carpmaktadir. Tiirkiye’de birinci kusak sefalosporinler diger iilkelere gére daha az
kullanilirken ikinci kusak sefalosporinler daha ¢ok kullanilmaktadir (Sekil 4).

Tiirkiye’de sefalosporinlerin tiiketimi 2011-2014 yillari igin degerlendirildiginde tiikketimde her y1l diisiis kaydedilmistir. 2.
kusak sefalosporinlerin tiiketiminin toplam sefalosporinlerin tiiketimi igcindeki oran1 diiserken 3. kusak sefalosporinlerin
tiiketim oraninin arttig1 gériilmektedir (Sekil 5).

Tiiketimde dikkate alinan 6nemli diger bir indikator de amoksisilinin, amoksisilin/klavulanik asit kombinasyonuna oranidir.
Bu durumda da yalnizca amoksisilinin, amoksisilin/klavulanik asit kombinasyonuna gore daha ¢ok tercih edilmesinin akilci
antibiyotik kullanimi prensiplerine uygun oldugu kabul edilmektedir.[*8) Bu ¢ergeveden degerlendirildiginde WHO-AMC ag1
iiye iilkelerinden sadece Tiirkiye’de amoksisilin/klavulanik asit kombinasyonlarinm tiiketimi, amoksisilinden fazladir#®!
(Sekil 6).



Tiirkiye’de 2011-2014 yillar1 i¢in amoksisilin/klavulanik asit kombinasyonlart tiiketiminin amoksisilin tiiketimine gore
oransal olarak bir miktar artig gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 7).

2014 yilinda Tiirkiye’de illere gére antibiyotik kullanimina bakildiginda en yiiksek tiiketimin 49,12°lik DID degeri ile Hatay
ilinde oldugu goriilmiistiir. Hatay’1 47,69 DID ile Osmaniye, 46,64 DID ile Mersin, 46,55 DID ile Adana ve 46,14 DID ile
Usak takip etmektedir. Tiirkiye’de antibiyotik tiiketiminin en az oldugu il ise 19,49 DID ile Hakkari’dir. Hakkari’yi; 22,18
DID ile Mus, 24,96 DID ile Bitlis, 25,02 DID ile Tunceli ve 25,21 DID ile Ardahan takip etmektedir. {llerin antibiyotik
tiiketimleri, renk yogunlugu ile gore harita {izerinde gosterilmistir (Sekil 8).

Ozetlenecek olursa; 11, bolge, iilke kargilagtirmasi yapmaya imkéan sunan ATC/DDD metodolojisi kullamilarak ilag tiiketim
caligmalar yapilmakta olup bu yaziya konu olan antibiyotiklerin tiiketiminde de bu metodoloji kullanilmistir. Ulkemizin bu
metodolojiyle hesaplanan antibiyotik tiiketimi verisi TITCK tarafindan WHO-AMC ag; ile paylasiimakta ve DSO tarafindan
valide edilmektedir. TITCK tarafindan 2015-2016 yillarina ait antibiyotik tiiketim verisi hesaplanmis olsa da bu yillara ait
veri DSO tarafindan heniiz valide edilmemis olup bu raporda DSO tarafindan valide edilen 2011-2014 yillarma ait sonuglara
detayh olarak yer verilmistir. Ulkemizin, 2011 yil1 verileri ile yapilan antibiyotik tiiketimi degerlendirmesinde kiyaslama
yapilan iilkeler arasinda birinci olmasi, konuya dikkat ¢ekilmesine ve konuyla ilgili farkindaligin artmasina neden olmustur.
Antibiyotiklerin yaygin ve gereksiz kullanimin 6nlenmesi, antibiyotik direncinin yavaslatilmasinda biiyiik 6neme sahiptir. Bu
konuda hekimlerimiz, eczacilarimiz basta olmak {izere tiim saglik ¢alisanlarina ve ayni zamanda halkimiza da dnemli
sorumluluk diigmektedir.

VI. ANTiBIYOTIKLERIN UYGUN OLMAYAN KULLANIM SEBEPLERI

Antibiyotik tedavisinde dikkat edilmesi gereken temel unsurlar vardir. Bir hastada kullanilan antibiyotigin etkin olmast i¢in
uygun kullanim1 gereklidir. Uygun antibiyotik kullanim1; dogru tan1 sonrasinda, dogru ilacin; uygun doz ve araliklarla, uygun
siire, uygun yoldan verilmesi olarak tanimlanabilir. Antibiyotik tedavisi 6ncesinde; "antibiyotik tedavisine gerek var mi?",
"hastanin klinigi enfeksiyon hastaligi ile uyumlu mu?", "eger dyle ise bakteriyel bir enfeksiyon mu?" sorulart yanitlanmalidir.
Yine tedavi dncesinde; uygun mikrobiyolojik 6rnekler alinmali, antibiyotigin farmakodinamik ve farmokinetigi ayrica
hastanin &zelliklerinin uygunlugu degerlendirilmelidir. Tedaviye basladiktan sonra da tedavi yanitinin izlenmesi ve test
sonuclarina goére gerekli durumlarda spektrumun daraltilmasi ya da genisletilmesi gereklidir.

Antibiyotiklerin uygunsuz kullanimi1 bir¢ok iilkede goriilen bir davranis bigimidir. Bu durum birgok faktore bagl
olabilmektedir. Bunlardan en 6nemlileri asagida 6zetlenmistir.

1. Enfeksiyon varken uygun olmayan antibiyotiklerin kullamilmasi

Uygunsuz kullanilan antibiyotikler yiiksek oranda 6liimii de beraberinde getirmektedir.[***"1 Bazen hastada antibiyotik
gereksinimi olsa bile, kullanilan antibiyotik, endikasyonuna uygun olmayabilir. Gram negatif bakteriyemili hastalarda
yapilan bir ¢alismada; uygun tedavi ile prognoz iyilesirken uygun olmayan tedavilerle yatis siiresinin arttig1
gdzlenmistir.’1h32] Bagka bir arastirmada; Gram olumsuz bakterilerin neden oldugu 1064 sepsisli hastadan 341'inin 61digii,
Olenlerin biiyiik bir kismina baslangicta uygun olmayan antibiyotik tedavisi baslandig1 ve bu grupta da 6liim oraninin 3.9 kat
yiiksek oldugu saptanmigtir.[%3]

Antibiyotikler, yeterince degerlendirilen ve gerekli testler yapilan hastaya, uygun doz ve siirede verilmelidir. Uygun bir
degerlendirme igin, hastaya yeterli zaman ayrilmalidir. Hastaya ayrilan zaman 6nemli bir kalite gostergesidir. Ancak ne yazik
ki, birgok iilkede kantite 6n plandadir. Bu yaklagim ise hastaya ayrilan zamani azaltmakta, standartlarin altinda yapilan
muayeneler de kaliteyi diisiirmektedir. Bu nedenlerle hastalara verilen antibiyotikler ¢cogunlukla uygun olmamaktadir.
Hastadan ve hastaligindan yeterince emin olamayan hekim “ya bu enfeksiyon bakteriyel ise?* sorusuna cevap verememekte
ve bu nedenle antibiyotik yazmay1 bir giivence gibi gorebilmektedir.

2. Gereksiz kombinasyonlar

Antibiyotiklerin kombine olarak kullanilmasi nadiren (6rn. bruselloz, tiiberkiiloz vb.) gerekmektedir. Kombinasyon
tedavileri, direnci ve 6liimii azaltmak i¢in uygulanir. Ancak giliniimiize kadar arastirilan farkli aragtirmalarda kombinasyonla
bu amaglara ulagilamadig1 birgok kez gosterilmistir. )1 Cogu zaman gereksiz kombinasyonlar ilag etkilesimlerinin olumsuz
sonuglarina neden olmaktadir. Bir arastirmada, antibiyotik iliskili ishalde vankomisin ya da metronidazolle beraber
vankomisin kullanimi degerlendirilmis, kombinasyonun higbir iistiinliigii olmadig1 ve kombinasyon grubunda daha fazla
olumsuz etki saptandig1 bildirilmistir. P4 Yillarca Pseudomonas enfeksiyonlarmda kombinasyon gerekliligi bir kural gibi
sunulmustur. Oysa son zamanlarda yapilan aragtirmalarda bu endikasyonda kombinasyonun iistlinliigii gosterilememistir.
[551,[56]

3. Endikasyonsuz antibiyotik kullanma

Hangi durumda hangi antibiyotigin kullanilabilecegi cogunlukla belirlenmis olmasina karsin bazen endikasyonu uygun olsa
bile hasta 6zellikleri nedeniyle baz1 antibiyotikler baz1 hastalara kullanilmamalidir. Ornegin brusella hastasi bir bebege
tetrasiklin tedavisi baglanmamalidir. Yine antibiyotiklerin kullanildig: her endikasyonun net bigimde sinirlart ¢izilmis
degildir. Ornegin ani gelisen sok tablosunda hasta 6zelliklerine gore antibiyotik kullanimu siktir. Antibiyotiklerin kullanilan
her endikasyonunu gosteren kanita bagli tibbi bilgiler de bulunmamaktadir.

Uzun siireli profilaksi de sik¢a yapilan hatali uygulamalardandir. Cerrahi girisim sonrast antibiyotige devam etmenin bilimsel
olarak faydasi kanitlanmamistir. Uzun siiren islemler, kan kaybi olan ya da sivi replasmani yapilan 6zel hasta gruplar: harig
ek antibiyotik dozu énerilmemektedir. 7]

Endikasyon disinda antibiyotik kullanilan bir diger baslik cerrahi profilaksidir. Ulkemizde pek gok ¢alismada cerrahi
profilaksinin gereksiz yere uzatildigs, profilakside gereksiz kombinasyonlarin kullanilmasi, genis spektrumlu antibiyotiklerle
profilaksi yapilmasi sik¢a yapilan hatalar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. 138

DSO’niin verilerine gore, ilaglarin %50'sinden fazlas1 uygun olmayan sekilde regetelenmekte ve hastalarin neredeyse %50'si
ilaglarini uygun almamaktadir. Viral iist solunum yolu enfeksiyonlari, birinci basamaga yapilan bagvurularda énemli bir yer
kaplamaktadir. Antibiyotiklerin viral enfeksiyonlarin tedavisinde yeri olmadig1 ¢ok iyi bilinse de klinik pratikte sik¢a
kullanildig: goriilmektedir. Bu tiir enfeksiyonlardan en sik rastlananlar arasinda soguk algmligi, grip (influenza), bronsit ve
viral gastroenteritler yer almaktadir. 51



Kosova'da antibiyotik kullaniminin degerlendirildigi bir ¢alismaya katilan, 811 goniilliiniin %59"unun son bir yil iginde
antibiyotik kullandig1, bunlarin da ¥4"iiniin recetesiz oldugu saptanmistir.[?] Bu ¢alismada antibiyotiklerin %24'"iniin grip,
%20'sinin bogaz agrisi, %13'iiniin soguk algmlig1 igin kullanildig1 saptanmustir. flging olarak; ¢alismaya alinan géniilliilerin
%43'tinlin antibiyotiklerin viral enfeksiyonlarda etkin olduguna inandiklar1 da tespit edilmistir.

Giliniimiizde antibiyotiklerin otomasyon sistemleri {izerinden onaylandig1 ve bu sirada spot egitimin yapildig1 bazi
arastirmalarda, enfeksiyon hastaliklar1 uzmani gézetiminde hastane bazli otomasyon sistemlerinin antibiyotik onaminda
kullanilmasiyla antibiyotik tiiketiminin ve maliyetin azaltilabildigi gdsterilmistir.['!] Benzer bir sistemin hastane
enfeksiyonlarinda kan kiiltiirii ile hastane otomasyon sisteminin birlestirilmesi ile birlikte de-eskalasyonun basarili bir sekilde
yapilabildigi de gosterilmistir.[6?]

4. Ailelerin antibiyotik kullanma baskisi

Toplumun, uygun antibiyotik kullanimi konusunda bilgilendirilmesi, en az hekimlerin bilgilendirilmesi kadar degerlidir.
Yakin zamanda yapilan bir calismada ailedeki ¢ocuk sayisi, anne baba yas1 ve ailenin gelir seviyesi antibiyotik kullanimint
etkileyen aile faktorleri olarak belirlenmistir.[% Aileler 6zellikle de anneler gegmis deneyimlerine gok énem vermektedir.
Antibiyotik tilketimiyle ailelerin sosyo-ekonomik seviyesi ters orantilidir. (! Bir caligmada; bu iliski Ispanya ile Danimarka
arasinda karsilastirilmis ve Ispanya'da tiiketim daha fazla bulunmustur. Ustelik Ispanya'da daha genis spektrumlu
antibiyotikler tiiketilirken Danimarka'da penisilin gibi dar spektrumlu antibiyotiklerin daha fazla kullanildig1 saptanmustir.
Daha 6nce ateslenen ¢ocugunun antibiyotik kullanarak diizeldigini géren ebeveynler daha sonra yasanan benzer her
deneyimlerinde antibiyotik kullanmak istemekte ve bu konuda hekime 1srarci olabilmektedir.[®) Pratisyen aile hekimleri
arasinda yapilan bir arastirmada, ¢ocuklarina antibiyotik gerektigine inanan ailelerin hekime daha fazla baski yaptigi
gosterilmistir.[%] Bir ¢alismada eger annelerin antibiyotik baskisi azaltilabilir ise gocuklara yazilacak antibiyotik kullanimi da
neredeyse yar1 yariya azaltilabilecegi bildirilmistir.[%]

Ailelerin antibiyotikle ilgili bilgileri nereden aldiginin sorgulandig bir arastirmada; bilgilerin en ¢ok hekimden, daha sonra
televizyon ve iigiincii siklikla da akrabalardan alindig: saptanmustir.[%4 Benzer sekilde, ateslenen gocugunun yeterince
diizelmedigini sdyleyerek yeniden degerlendirilmesini isteyen aileler, hekime antibiyotik recete edilmesi konusunda daha
baskici olabilmektedir.[67]

Toplumlarin antibiyotiklere olan ilgisi ve bu konudaki algis1 antibiyotik kullanimini etkileyen bir diger faktordiir. Ozellikle
Baltik iilkelerinde soguk alginlig1 ve grip gibi viral hastaliklarda antibiyotik tiiketimi son derece az iken, Orta dogu
iilkelerinde benzer durumlarda antibiyotik kullamimi daha fazladir.l’®) Bu nedenle hem toplumun hem de hekimlerin siirekli
egitimi antibiyotik tiiketimini 6nlemede oldukca 6nemlidir (Sekil 9). Saglik hizmetlerinde performans dlgiimiinde hizmet
kalitesi oncelikli olmalidir. Eger performans uygulamasinda; giinde bakilan hasta sayisi temel kriter olur ise, bu durum
hastaya ayrilan slirenin azalmasina ve hastaya ¢ok daha kolay antibiyotik recetelenmesine neden olabilmektedir.

5. Antibiyotik vermeden 6nce yeterince laboratuvar destek alinmamasi

Antibiyotik verilmeden dnce hastalikla ilgili laboratuvar testlerinin yapilmasi uygun antibiyotik yazilmasi i¢in gereklidir.
Klinisyenler antibiyotik vermeden dnce yeterince kanita ulasmalidir. Bu testler antibiyotik karar1 vermeden 6nce mutlaka
yapilmalidir. Hastasina gereken testleri uygulamayan hekimler daha fazla antibiyotik recete etmektedir. [ Ulkemizde A
grubu streptokok i¢in hizli antijen tarama testi iilke genelinde 1. basamak saglik kuruluslarinda geri 6deme kapsaminda
yapilmaktadir. Ayrica, bircok 3. basamak hastanede menenyjit siiphesi olan olgularda kapsiillii bakterilere yonelik antijen testi
de kullanilmaktadir. Gambia'da yapilan bir ¢alismada enfeksiyon diisiiniilen hastalarin %3'iinde antibiyotik regetelendigi ve
uygunsuz yazilan antibiyotiklerin neredeyse %83'iinde laboratuvar destegi olmadig gézlenmistir. [7?) Eger klinisyen
enfeksiyon bulgulari ile bagvuran hastasina, yaptigi hasta basi testlerden sonra antibiyotik kullanim1 gerekmedigi kanaatine
ulagirsa, antibiyotik yazmamaktadir.[73!

6. Kanita dayah kilavuzlarin eksikligi ya da kullanilmamasi

Antibiyotiklere iliskin ulusal kilavuzlarin eksikligi antibiyotiklerin olumsuz tiiketimine neden olan diger etkenlerden biridir.
Ozellikle antibiyotiklerin sik tiiketildigi endikasyonlarda (ishal, iiriner enfeksiyon, {ist solunum yolu enfeksiyonu vb.) ilgili
dernekler ve saglik otoritesinin isbirligi ile hazirlanmis olan kilavuzlar uygun antibiyotiklerin yazilmasinda son derece
onemlidir.

Hindistan'da yapilan bir arastirmada yeni doganlarin neredeyse %90'mma sepsis 0n tanisiyla antibiyotik baslandigi ama bu
¢ocuklarda antibiyotik baglanmasi ile ilgili kanita dayanan bilgilerin arastirilmadig: saptanmustir. [74]

Kanita dayali kilavuzlarin kullanilmasiyla birlikte hem antibiyotik tiiketimi hem de maliyetin azaldig: bildirilmistir.
Antibiyotik tedavisi ve profilaksi i¢in kilavuzlar gelistirilen 600 yatakli bir hastanede antibakteriyel ajanlarin kullaniminda
%11'lik bir azalma ve antifungal ajanlarin kullaniminda% 42'lik bir azalma olmustur. Boylece 1994 degerleri ile
karsilastirildiginda 1995 yilinda antibiyotik maliyetlerinde %27 azalma, 319.300 ABD dolar1 azalma saglanmistir.

7. Uygunsuz kullanimda eczacilarin ve ila¢ endiistrisinin rolii

Recetesiz antibiyotik kullanimi uygunsuz kullanimda oldukc¢a dnemli yer teskil eder. Eczanelerden antibiyotik verilmesinin
ve kontrol yetersizliginin asir1 antibiyotik kullanimina neden oldugu saptanmustir. Yakin zamanda Meksika'da yapilan bir
arastirmada, diplomali eczacilarin, eczanelerinde yeterince zaman gegirmedigi, bunlarin yerine kalfalarm ilag sattigi ve
eczanelerde hastalara ilaglarla ilgili bilgilerin gogunlukla bu kalfalar tarafindan verildigi saptanmgtir. 761 Kalfalarin da ilagla
ilgili bilgileri ilag endiistrisinin temsilcilerinden aldig1 goriilmiistiir. Egitim seviyesi diisiik olan hastalarin, eczane kalfalarina
giivendigi ve tavsiyelerine uyma egiliminde oldugu saptanmustir.

8. Etkin Antibiyotik kullanim politikasinin olmamasi

Antibiyotik tiiketiminin rasyonel bir sekilde izlendigi toplumlarda antibiyotik kullanimi azalmaktadir. Antibiyotik izleme
sistemleri, hastane formiillerinin varlig antibiyotik tiiketimini sinirlamaktadir. Hangi durumda hangi antibiyotigin ne kadar
stire ile kullanilacagini belirten kilavuzlarin varligi da antibiyotik kullanimini sinirlamada son derece énemli bir yere sahiptir.
[""IHi¢bir miidahalede bulunmaksizin geri bildirim yapilmas1 bile antibiyotik tiiketimini ciddi oranda etkilemektedir. Oregin

yapilan bir arastirmada sadece geri bildirim uygulanmasi sayesinde kinolon kullanilmasinda %30'luk bir azalma saglanmustir.
[571

[63]

[66]

[75]

9. Mezuniyet dncesi ve sonrasi antibiyotik egitimlerinde eksiklik



Antibiyotikler hakkinda doktorlar basta olmak tizere saglik personelinin aldig1 egitim rasyonel antibiyotik kullanimin
etkilemektedir. Ozellikle cerrahlarda mezuniyet sonrasi yeterli egitim goren doktorlarda antibiyotik kilavuzlaria uyum
oraninin daha farkli oldugu saptanmistir. Cerrahlara yonelik el kitaplari olusturulmast, kliniklere bilgilendirici poster asilmast
ve egitim toplantilar diizenlenmesi seklinde egitim alanlarda uyum artmaktadir. [ Benzer sekilde egitimleri sirasinda,
cerrahide profilaktik antibiyotiklerin nasil kullanimas1 gerektigine yonelik egitim alan cerrahlarin, kilavuzlara daha uyumlu
olduklar1 gosterilmistir. Bir bagka ¢alismada; dis cerrahisi egitiminde uygun antibiyotik kullanimi i¢in verilen egitim dncesi
hekimlerin uygun antibiyotik konusunda bilgi oran1 9.74 iken,egitim sonrasi bu oran 18.16'ya yiikselmistir.[7°} [80]

Ozetle; antibiyotik direncini azaltacak stratejilere ihtiyacimiz oldugu bugiin ¢ok belirgin hale gelmistir. Hem toplumda hem
de hekimler arasinda bu ilaglarin hatali kullanilmasina engel olacak 6nlemlere gereksinim duymaktayiz. Bu amagla,
iiniversitelerin, basinin, Saglik Bakanliginin ve sivil toplum kuruluglarinin isbirligi 6nem tagimaktadir.

VII. ANTIBIYOTIK DIRENCINDE TEK SAGLIK

GIDA VE HAYVANCILIKTAKI ANTIiBIYOTIiK TUKETIMINiN DIRENCTEKi ROLU VE ALINMASI
GEREKEN ONLEMLER

Antibiyotiklerin tipta oldugu gibi tarim/ hayvancilikta da uygunsuz ve yaygin kullanimi, diren¢ genlerinin yayilmasina
dolayisiyla da direngli mikroorganizmalara bagli enfeksiyonlarin prevalansinin artmasina yol agmaktadir. Tek saglik
yaklasiminda; insan, hayvan ve gevre sagliginin iligkili oldugu vurgulanmakta, antimikrobiyal direnci dnlemek i¢in kapsamli
ve entegre 6nlemlerin alinmasi 6nerilmektedir.

Tarim ve Hayvancilikta Antibiyotik Kullaniminin Dirence Etkisi ve Tarihcesi

Antibiyotikler tarim ve hayvancilik alanlarinda, bakteriyel enfeksiyonlarin dnlenmesinde ve tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Buna ek olarak, antibiyotiklerin 6zellikle gida degeri olan hayvanlarda gelismeyi destekleyici maddeler
olarak kullanilmas: direng gelisimine yol agmasi nedeniyle oldukga tartismali bir konudurl®l. Antibiyotiklerin iiretim ve
kullanim miktarlar1 hakkindaki en giivenilir bilgiler ABD ve AB iiyesi iilkelere aittir. ABD’de iiretilen antibiyotiklerin %701
(15-25 bin ton) hayvan yetistiriciliginde tedavi dis1 amaglarla kullanilmaktadir. ABD’de hayvancilik alaninda antibiyotik
kullanimu, tip alanindaki tiikketimin 8 katidir. Tiirkiye'de de hayvancilikta benzer sonuglar elde edilmistir. Bir arastirmada
analiz edilen, 85 sigirin 18'inde (% 21 inde) penisilin, oksitetrasiklin, dihidrostreptomisin, tilozin ve kloramfenikol kalintisi
saptanmistir. Afyonkarahisar blgesinden toplanan ¢ig siitlerde beta-laktam grubu antibiyotik kalint1 varliginin arastirildig
bir diger caligmada arastirilan 80 siit drneginin 7'sinde (%38.8) kritik sinirin iizerinde antibiyotik varligi saptanmistir. 2010 y1l
itibariyle tiim diinyada ¢iftlik hayvanlarinda en az 63.200 ton belki de daha fazla antibiyotik kullanildig: ifade edilmektedir.
Diinya niifusunun ve dolayisiyla gidaya olan talebin artmasi, hayvancilikta antimikrobiyal kullaniminin da artmasina neden
olacaktir. Bu dogrultuda yapilacak bir projeksiyonla 2010 y1lindan 2030 yilina kadar %67°lik bir artisin olacag: tahmin
edilmektedir.[81182]

ABD'de biiyiime destekleyici ajan olarak diisiik doz antibiyotik, ilk kez II. Diinya Savasi'ndan sonraki yillarda kullanilmaya
baslanmistir. O dénemde hayvansal protein ihtiyacinin karsilanmas: ve gida giivenliginin saglanmasi (agligin dnlenmesi)
teorik olarak antimikrobiyal diren¢ gelisme olasiligindan daha 6nemli gergek bir tehdit olarak algilanmistir. Biiyiime
sonuglarinin oldukga etkileyici olmasi nedeniyle, hayvan yemlerinde yiiksek miktarda antibiyotik kullanimi (200 g/ton yem)
hizla tiim diinyada kabul gérmiistiir.[®¥] Antibiyotiklerin yaygin kullanimina bagh direng genlerinin secilmesi; giftlik
hayvanlarinin bir arada barindirilmasi nedeniyle direng genlerinin hayvanlar arasinda yayilmasi sonrasinda 1960 ortalarinda
direngli Salmonella typhimurium kokeninin sekillenmesi ve yayilimi sorunu ortaya ¢ikmistir.#*! O dénemde enfekte sigirlara
bakim veren ¢iftlik ¢alisanlarina, veteriner hekimlere ve hatta enfekte sigirin siitiinii tiiketen bireylere enfeksiyon bulaginin
tespiti, konunun toplum saghg yoniinden ele alinmasini saglanistir. ingiltere Tarim ve Saglik Bakanlig: tarafindan atanan
Swann komitesi antibiyotiklerin terapdtik amaglar disinda, biiyiime destekleyicisi olarak hayvancilikta kullanilmamasi; insan
ve hayvan saghgimdan sorumlu ortak komisyonlarin gorev almasi tavsiyelerinde bulunmustur. ingiliz hiikiimeti bu
tavsiyelerin bir kismini uygularken, tarim ve eczacilik alanindaki siyasi muhalefet ve ilag sanayinin de etkisi ile bu dnerilerin
kabul edilmesi ve uygulanabilmesi uzun yillar gerektirmistir.!5*#%! Yirmi y1l sonra (1986’ da) Isve¢, Swann komitesi
raporlarini dikkate alarak hayvancilikta bityiime destekleyicisi olarak antibiyotik kullanimini yasaklayan ilk iilke olmustur.
Hayvan katkis1 olarak kullanilan baglica antibiyotikler bambermisin, basitrasin, monensin, salinomisin, vitjiniamisin, tylosin,
spiramisin, avilamisin, avoparsin, ardasin, efrotomisin, olakuindoks, karbadoksindir. Bu antibiyotiklerin 6énemli bir kismi1
insanlarda tedavi amagli olarak kullanilmakta oldugundan indirekt olarak bazi bilgilere sahip durumdayiz. Bunlar biiyiitme
faktorii olarak kullanilmaktadir. Hayvan yemlerinde kullanilan avoparsin, terap6tik olarak insanlarda kullanilan ve ayn
gruptan olan vankomisine ve teikoplanine ¢apraz direng olusturmaktadir. Avaporsin igeren yem kullanilan hayvanlarda
vankomisine direncli enterokok (VRE) izolasyonu siktir.

2006 yilinda, Avrupa Birligi iilkeleri genelinde, hayvan yemlerinde antibiyotik kullanimi tamamen yasaklanmistir.!®¢] Avrupa
tilkelerinin aksine ABD gida hayvani {ireticiliginde biiylime faktorii olarak avoparsin kullanimini kanserojen olabilecegi
endisesiyle hicbir zaman onaylamadigindan ABD'de vankomisin direngli enterokok (VRE) epidemiyolojisi oldukga farklidir.
Ulusal Antimikrobiyal Direng Surveyans Sistemi ve Ulusal Hayvan Saglig1 Surveyans Sistemi ile insanlarda ve gida
hayvanlarinda entegre bir sekilde direng izlemi yapilmakta olup ABD’de 2002' den bu yana hayvanlarda VRE orani
sifirlanmugtr,[871-[88]

2. Direncli Mikroorganizmalarin Hayvanlardan insanlara Bulast

Direngli patojenler gida degeri olan kontamine hayvanlar ve hayvansal iiriinlerin tiiketilmesi ile insanlara bulagabilmektedir.
Tiirler arasi bulas yollar1 arasinda; enfekte hayvanlarla direkt temas, kontamine hayvansal gidalarin tiiketilmesi (et, balik,
kiimes hayvanlari, siit iiriinleri vb.) ve hayvansal atiklarla su kaynaklarinin kontamine olmasi sonucu indirekt temas yer
almaktadir. Bu atiklarin giibre olarak kullanilmasi sonucu gidalarla temas1 da bulasta rol alan faktorler arasindadir.[88:8%]

Son yillarda yapilan ¢alismalarda hayvansal gidalarda ¢ok sayida direngli bakteri ve direng geni tespit edilmigtir.[*0%1]
Gidalarda direngli patojenlerin bulunmasi halk sagligi icin 6nemli bir sorun olusturmaktadir. Gida degeri olan hayvanlar
zoonotik patojenlerin birincil rezervuarlaridir. Siit ve siit {irlinleri ile bulagabilecek direngli patojenler arasinda en sik S.
aureus, E. coli, Listeria monocytogenes ve Salmonella spp. yer almaktadir. S. aureus, gida kaynakli hastalik etkenlerinin en
onde gelen nedenleri arasinda olup enterotoksijenik kdkenleri et ve siit tiriinlerini kontamine edebilmektedir. Bir ¢alismada



2650 siit incelenmis bunlarin %12.4° {inlin S. aureus ile kontamine oldugu, bu kdkenlerin %16.2’sinin de metisilin direngli
oldugu bildirilmistir. Siit ve siit iiriinlerinde penisilin ve oksasilin direngli Listeria monocytogenes ve direngli Salmonella spp.
bildirimleri de mevcuttur. Etiyopya’dan bir ¢calismada si8irlarin %10.7” sinde ¢ok ilaca direngli Salmonella spp. tespit
edildigi bildirilmistir.[2 {1k kez 2015 yilinda, E.coli’ de plazmid iizerinde yer alan mcr-1 (mobilized colistin resistance-1)
geni tarafindan kodlanan aktarilabilir kolistin direnci tanimlanmigtir. Bir¢ok iilkede, hayvanlarda ve hayvansal gidalarda mcr-
1 geni tagtyan izolatlarin daha sik tespit edilmesi ile direncin hayvan orjinli oldugu anlasilmistir. Bu direncin seleksiyonunda,
domuzlarda ve kiimes hayvanlarinda yaygin kolistin kullaniminin rol aldig: diisiiniilmektedir.[®*! Cok ilaca direngli Gram
olumsuz etkenlere bagli enfeksiyonlarin tedavisinde kolistinin 6nemi diisliniildiigiinde sorunun boyutu daha net
anlagilmaktadir. K6keni ne olursa olsun, direncin daha fazla yayilimini azaltmak igin kiiresel tek saglik yaklasimu ile; giiglii
antibiyotik yonetisim programlar1 uygulanarak, hayvanlarda ve insanlarda gereksiz kolistin kullanimi azaltilmali, enfeksiyon
kontrol 6nlemleri alinmali, hem veteriner hekimlikte hem de tipta kolistin kullanim1 ve direnci izlenmelidir. Antibiyotik
direng sorununun, 6zellikle antimikrobiyal kullanimi ile ilgili diizenlemelerin yetersiz oldugu gelismekte olan iilkelerde daha
fazla oldugu bildirilmektedir. Direncli etkenlerin hayvanlardan insanlara bulaginin gosterilmesi ile bu konu kiiresel bir halk
saglhg1 sorunu olarak ele alinmis ve ¢oziim onerileri ile ilgili gesitli rehberler yaymlanmustir.®4

3. Veteriner Hekimlikte Antibiyotik Direncini Onleme Stratejileri

Global olarak ig birligi igerisinde bireysel, toplumsal, lokal, bolgesel, ulusal ve uluslararas: diizeyde antibiyotik direncini
onlemeye yonelik stratejiler belirlenip diizenlemeler yapilmali ve uygulanmalidir. Oziinde tiim stratejiler; akilc1 antibiyotik
kullaniminin saglanmasini, gida degeri olan hayvanlarda terapotik amag disinda antibiyotik kullaniminin 6nlenmesini,
antibiyotiklerin regetesiz satiginin engellenmesini, entegre surveyans sistemleri ile direng verilerinin takibini hedeflemektedir.
Bu hedefi gerceklestirmek icin, DSO, Diinya Hayvan Saglig: Teskilat1 (OIE) ve Birlesmis Milletler Gida ve Tarmm Orgiitii
(FAO) Tek Saglik yaklasimimi benimsemistir. DSO, 2015 yilinda antimikrobiyal direng (AMD) sorununa yonelik Kiiresel
Eylem Plan1 hazirlamigtir.

Akilcr antimikrobiyal kullanimini saglamak amaciyla iilkemizde tipta kullanilan ilaglar igin elektronik recete sistemine
gecilmistir. Benzer sekilde hayvan sagligi hizmetlerinde kullanilacak ilaglar i¢in de e-regete ve ilag takip sistemine gecilmesi
kararlastirtlmigtir. 2017 y1ilinda pilot uygulama baslatilmis; 2018 yilindan itibaren de tiim Tiirkiye’de yayginlastiriimasi
kararlastirilmustir.

AMD gelisiminde bir diger unsur da gida hayvanlarinda antibiyotiklerin terap6tik amag disinda kullanimi1 sonucu patojenlerin
suboptimal dozda uzun siire antibiyotige maruz kalmasi ve direngli patojenlerin secilmesidir. OIE nin 2012'de yaptig1
arastirmada; OIE {iyesi iilkelerin sadece %27'sinde hayvancilikta antimikrobiyal kullaniminin kaydedilebilecegi resmi takip
sistemi oldugu saptanmistir.%) DSO 2017'de yaymladig1 gida hayvanlarinda tibbi 6nemi olan antimikrobiyallerin kullanimi
ile ilgili rehberde; gida endiistrisi ve ¢iftlik diizeyinde, geligmenin hizlandirilmasi ve koruyucu amagla saglikli hayvanlarda
tibbi 6nemi olan antibiyotik kullaniminin tamamen kisitlanmasi gerektigini bildirmektedir. Bununla birlikte &zellikle insan
saglig1 i¢in kritik 6nemi olan antibiyotiklerin gida hayvanlarinda tedavi amaciyla da kullanilmamas: diisiik 6neri diizeyi ile
tavsiye edilmektedir.’!

Sonug olarak;antimikrobiyal direnci 6nleme noktasinda yapilacak calismalar “TEK SAGLIK YAKLASIMI” icerisinde ele
alinmaly, yiiriitiilecek calismalar bir merkezde toplanarak “KOORDINASYON” saglanmalidir. Sorun, kisa vadeli bir
yaklasimla ¢oziilebilecek nitelikte degildir. Dolayisiyla uzun siireli miicadeleyi hedef alacak bir “KARARLILIKI.A”
calismalar gerceklestirilmelidir.

VIII. ANTIMIKROBIYAL “YONETIiSiM” PROGRAMLARI

Antimikrobiyal direng oranlarinda hizli artis, ok ilaca direngli hatta panrezistan bakterilerin ("superbug") ortaya ¢ikmasi,
yeni kesfedilen veya gelistirilen antibiyotiklerin azlig1, daha kapsamli, esgiidiimlii, cok yonlii ve disiplinler arasi programlarin
uygulanmasini gerektirmektedir.[°¢!

Direngli bakterilerin neden oldugu saglik hizmeti iliskili enfeksiyonlarin ABD'de dogrudan 20, dolayli 35 milyar dolar ek
harcamaya neden oldugu bildirilmektedir.7]

ABD'de eski Bagkan1 Obama'nm himayesinde antibiyotik direncini 6nleme ve kontrol konusunda 2014 yilinda baglatilan
caligmalar, 2015 yilinda bir ulusal eylem plan1 hazirlanmasiyla sonuglanmistir.

Antibiyotiklere kars1 direng gelismesini tamamen 6nlemek miimkiin degildir; ama uygun politikalara gore alinacak
onlemlerle direng azaltilip kontrol edilebilir. Bu amaca hizmet etmek i¢in yapilacaklarin bir kismi1 uluslararasi igbirligi
gerektirirken, kurumsal diizeyde yapilacak eylemler de mevcuttur.[*®)

Direng gelisimine karsi uzun vadeli stratejik, en 6nemli 6nlemlerden biri "antimikrobiyal yonetisim programlaridir (AYP)".
Antimikrobiyal yonetisim; antimikrobiklerden en uygununun (ikincil "kollateral" hasara en az neden olacak, ilgili enfeksiyon
hastaliginin tedavisi i¢in uygun antimikrobik madde), uygun doz, yol ve siireyle uygulanmasini saglamak icin yapilan
girisimler ve bunlari saglayacak siiregler biitiiniidiir*' 4], AYP'de beklenen basariya ulagsmada temel ilke, enfeksiyonlarin
onlenmesi ve antimikrobik yonetisiminin birlikte uygulanmasidir. ]

Antibiyotik direncinin ilk saptanmaya baslandig1 yillarda konuya “bir sorun var” denerek dikkat ¢ekilmis; daha sonraki
yillarda uygun antibiyotik kullanimi (1970), antimikrobiyal yonetim (management), antibiyotik kontrol programi kavramlari
glindeme gelmis, nihayetinde soruna son yillarda antimikrobiyal “stewardship” programlariyla ¢6ziim aranmaktadir.['%]
Diinya genelinde hastanede yatan hastalarin yaklasik {igte biri antibiyotik kullanilmakta olup bunlarin da %30 - 50’si
uygunsuz [yanlis antibiyotik se¢imi, direng gelismis antimikrobik maddenin kullanilmasi, “asir1” tedavi (kapsam, siire ya da
doz), yetersiz tedavi (kapsam, siire ya da doz)] kullanilmaktadir. [°¢]

Etkili bir antimikrobiyal yonetisim programi ile direng zaman iginde azalir, hastalarda goriilen istenmeyen yan etkiler ve
antibiyotik iliskili maliyet azalir. Hastanedeki harcamalarin yaklasik %30’ unu olusturan antibiyotiklerin toplam maliyet
icindeki pay1 %10’a kadar diistiriilebilir .

Antimikrobiyal yonetisim programlarinin amaci antibiyotik recete etme kalitesini gelistirerek, uygun, akilci antibiyotik
kullanimini saglamaktir. Bu amaca ulagmak i¢in konulan hedefler tablo 9' da sunulmustur.

Ulke diizeyinde antibiyotik yonetisimi




Ulkemiz, Avrupa'da en fazla antibiyotik kullanan ve en yiiksek direng oranlarina sahip iilkeler arasindadir. Saglik
Bakanligi'nin degisik birimlerinde konuyla ilgili ¢calismalar baglatilmistir.

AYP'lar, iilke diizeyinde ve saglik kurumlart diizeyinde planlanmaly, ilgili kurumlar araciligiyla uygulamaya sokulmalidir.
Konuya tilkede saglik otoritesi olan Saglik Bakanligi'nin sahip ¢ikmasi, Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanligi ile ortak
calisma yapmasi gereklidir. AYP’ nin iilke ¢apinda daha iyi ve etkili uygulanmasinin yolu, konunun Cumhurbagkanligi’nin
himayesine alinmasi, ilgili bakanliklar ve bagta tip vb saglik bilimleri alaninda birimleri olan iiniversiteler olmak tizere
paydaslarla siki isbirligi gereklidir.

Diinya tecriibeleri gergevesinde AYP i¢in ulusal dlgekte dncelikle yapilmasi gerekenler tablo 10'da dzetlenmistir.['01)
Diinyada AYP kapsaminda yiiriitiilen ve basar1 saglanmis diizeltici faaliyetler arasinda; hizmet sunanlar ve halkin egitimi,
regetelerin siirekli izlenmesi, degerlendirilmesi ve geri bildirimi (gdzetim mekanizmast), fiyatlandirma, geri 6deme ve
ilaglarn kullanimina iligkin ulusal ilag politikalar1 (kisitlayict politikalar) en 6nemlileridir.

Hastanelerde /saghk kuruluslarinda antimikrobiyal yonetisim

Hastanelerde AYP' nin temel 6geleri arasinda; direng siirveyansi, uygun antibiyotik kullanimimin saglanmasi ve etkili
enfeksiyon dnleme ve kontrol programlarmin uygulanmasi yer almaktadir. AYP uygulamasi i¢in yapilmasi gerekenler tablo
11'de, AYP kapsamindaki uygulamalar tablo 12'de 6zetlenmistir.

Tablo 11 ve 12'de belirtilen faaliyetlerin uygulanmasini saglamak iizere Antimikrobiyal Y&netisim ekibi olusturulmalidir.
Tlgili ekip “multidisipliner” bir yapilanmaya sahip olmalidir*I!%] (Tablo 13).

Tablo 13°te ideal iiye bilesimi gosterilen AYP ekibinin temel iiyeleri; enfeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji uzmani
ile klinik eczacidir. Ulkemizdeki yapilanma geregi, siirveyanstaki gérevleri dikkate alinarak hastane enfeksiyon kontrol
hemsirelerinin de ekipte temsil edilmesi 6nemli ve gereklidir. Antimikrobiyal yonetisim ekibinin, ilkemizde Hastane
Enfeksiyon Kontrol Komiteleri i¢inde Antimikrobiyal Y6netisim Alt Komitesi/Komisyonu seklinde yapilanmasi uygun
olacaktir.

Antimikrobiyal Yénetisim Programimi Degerlendirmek icin Olgiitler

AYP uygulanmas1 amactyla yapilan girisimlerin/islemlerin antibiyotik kullanimu {izerine etkisinin degerlendirilebilmesi igin
antibiyotik kullanimimin (toplam kullanilan antibiyotik miktar1, hedeflenmis antibiyotik kullanim miktar1, tedavi siiresi,
oral/iv uygulama orani ilag¢ harcamalari) 6l¢iilmesi; antibiyotik degisimiyle ilgili sonuglarin (maliyet, antibiyotik kullanim
giinii, belirli antibiyotiklerin regetelenme pratiginde degisiklikler, ¢ok ilaca direngli bakteri veya C. difficile durumunda
degisimler...) dlgiilmesi onemlidir. Tlgili dlciitler kurumlar aras1 kiyaslama (benchmarking) i¢in de imkan saglar. Konuyla
ilgili kullanilabilir dlgiitler tablo 14'de 6zetlenmistir. [1021(103]

AYP'larmin etkili sekilde yiiriitiilmesi, degerlendirme 6lgiitlerinin elde edilerek kurumlarin kendi i¢inde ve diger kurumlarla
kiyaslanabilmesi, kayitlarin elektronik olarak tutulmasi, verilerin ayni yolla analizi ve klinik karar destek saglamak i¢in
informatik ve teknolojiden yararlanmak gereklidir!%4,

Ozetle; antimikrobiyal ydnetisim programlarinin {ilke gapinda etkili bir sekilde uygulanabilmesi Cumhurbaskanligmin
himayesinde, Saglik Bakanlig1, Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanlig1 ve basta tip fakiiltesi ve/veya diger saglik bilimleri
konusunda fakiilteleri olan iiniversiteler ve diger paydaslar arasinda yapilacak ileri ve siirekli igbirligi ile miimkiindiir.
Konunun uluslararasi iliskiler boyutu da siirecte dikkate alinmalidir.

IX. ANTiBiYOTIiK KULLANIMINI RASYONALIZE ETMEK iCiN TEMEL ONERILER Diinya’da ve iilkemizde
toplum ve hastanelerde uygulanan enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin baglicalari arasinda bagisiklama programinin
genisletilmesi, bulasici hastaliklarm ihbar1 ve bildirimi, hastane enfeksiyonlarinin izlenmesi, hekim ve hemsirelerin
sertifikalandirilmasi ve enfeksiyon kontrol komitelerinin kurulmasi sayilabilir.

Rasyonel antibiyotik kullanimu ile ilgili temel 6neriler su sekilde siralanabilir;

1- Antibiyotik kullanim endikasyonu belirlenmelidir

Her hastadan ayrimtili bir dykii alinmali ve fizik muayene titizlikle yapilmalidir. Enfeksiyon odag: arastirtlmali ve antibiyotik
kullanim endikasyonu net hale getirilmelidir. Bakteriyel enfeksiyon i¢in klinik bulgu yoksa antibiyotik verilmemelidir.
Enfeksiyona yol agan mikroorganizmanin saptanmasi ve etkene 6zgiil tedavi verilmesi tedavide esastir. Ampirik antibiyotik
tedavisi ise kiiltiir sonuglarinin beklenmesinin zararli sonuglar doguracagi sepsis, akut bakteriyel menenjit, febril nétropeni
gibi ciddi seyirli enfeksiyonlarda; siniizit, otit gibi kiiltiir almanin zor oldugu enfeksiyonlarin varliginda kullanilmaktadir.
Profilaktik tedavide; enfeksiyon gelismeden dnce antibiyotik verilerek riskin azaltilmasi veya ortadan kaldirilmasi amaglanir.
Cerrahi veya cerrahi disi profilakside rehberlerde belirlenen 6nerilere uyulmasi dnem tagimaktadir.[1%)

2-Antibiyotik tedavisine baslamadan 6nce gerekli klinik 6rnekler alinmahdir

Etken mikroorganizmanin gosterilmesi uygun antibiyotigin uygun dozda verilmesini ve tedavi siiresinin optimizasyonunu
saglayacaktir. Alinan klinik 6rnekler mikrobiyolojik inceleme i¢in, dogru zamanda, uygun bolgelerden ve gerekli miktarlarda
alinmal1 ve Mikrobiyoloji laboratuvarina uygun tasima sartlarinda en kisa siirede ulastirilmalidir. Kiiltiirde iireyen bakterinin
gercek enfeksiyon etkeni olup olmadig1 degerlendirilmeli, kolonizasyon veya kontaminasyon olasilig1 da goz ardi
edilmemelidir. Gereksiz kiiltiir alinmas1 veya 6rnek kalitesinin yeterli olmamasi gibi durumlarda elde edilecek sonuglarin
antibiyotiklerin yanlg kullanmilmasina neden olabilecegi akilda tutulmalidir.['96:107]

3-Enfeksiyon odagina, konakg¢i 6zelliklerine ve lokal mikrobiyolojik verilere gore ampirik antibiyotik tedavisi
planlanmahdir

Hastaligin ciddiyeti, hastanin 6zellikleri (yas, alerji dykiisii, altta yatan hastaliklar, gebelik, emzirme durumu, immiin direnci,
bir hastaliga predispozisyonu olup olmadig1), antibiyotik kullanma Oykiisii, direngli bakteri ile kolonizasyon dykiisii,
enfeksiyonun kaynagi (toplum veya hastane kaynakli), invaziv alet kullanimi, olas1 etken mikroorganizmalar, bolgenin ve
hastanenin mikroorganizma direng profilinin bilinmesi ampirik tedavide yol gdsterici unsurlardir. Hayati tehdit eden ciddi
seyirli enfeksiyonlarda uygun antibiyotik tedavisine bir saat iginde baglanmalidir. Antibiyotik tedavisine baglarken klinik
tan1, dnerilen antibiyotik, dozu ve siiresi hasta dosyasma yazilmalidir. [198]

4-Dogru antibiyotigin en uygun yoldan, en etkili dozda ve siirede verilebilmesi icin antibiyotigin farmakokinetik ve
farmakodinamik 6zellikleri bilinmelidir
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Tedavinin basarili olabilmesi i¢in hedeflenen mikroorganizmaya in vitro etkinligi gosterilmis bir antibiyotigin, enfeksiyon
odaginda tedavi dozunda bulunmasi gereklidir. Lipofilik antibiyotiklerin oral emilimi yiiksek, dagilim hacmi genis, hiicre igi
gecisi yiiksek olup karacigerde metabolize edilirler. Bu nedenle hiicre icindeki patojenlere etkilidirler. Ayn1 zamanda
kanlanmast az olan hasarli dokularda da yiiksek konsantrasyonlara ulagabilirler. Hidrofilik antibiyotiklerin ise dagilim hacmi
az, hiicre igine gecisi diisiik olup bobreklerden degigsmeden atilirlar. Seftriakson, ertapenem, daptomisin, teikoplanin gibi
yiiksek oranda proteinlere baglanan antibiyotiklerde, hastadaki protein seviyelerindeki degisikliklerin antimikrobiyal etkinligi
degistirebilecegi akilda bulundurulmalidir. Antibiyotikler zaman bagimli veya konsantrasyon bagimli bakterisidal etki
gosterirler. Beta laktam antibiyotikler, linezolid gibi zaman bagimli etki gosteren ilaglarda; hasta serumundaki antibiyotik
seviyesinin etken mikroorganizma i¢in bildirilen minimum inhibitdr konsantrasyon (MIK) degerinin iizerinde kalan zaman
dilimi (t/MIK) bakterisidal etkiden sorumludur. Zaman bagimli etki gdsteren antibiyotikler, sik araliklarla veya uzun
inflizyonlarla verilerek antibiyotik seviyesinin olabildigince genis zaman diliminde MIK iizerinde tutulmasi hedeflenir.
Aminoglikozidler ve daptomisin gibi konsantrasyona bagli bakterisidal etki gosteren antibiyotiklerde ise; ulasilabilir en
yiiksek serum konsantrasyonlari (Cmax/MIK) bakterisidal etkiden sorumludur. Maksimum bakterisidal etki i¢in verilebilecek
en yiiksek antibiyotik dozunun baglangigta verilmesi hedeflenir. Konsantrasyon bagimli etki gosteren antibiyotiklerin serum
konsantrasyonlar yiikseldik¢e post-antibiyotik etki siireleri de uzar. Florokinolon, polimiksin, tetrasiklin gurubu
antibiyotiklerde ise 24 saatte MIK iizerindeki egri altinda kalan zaman (AUCo.24) dnemlidir. (18]

5- Tedavide kollateral hasar gelistirme riski diisiik antibiyotikler tercih edilmelidir

Antibiyotiklerin bakteriyel ekolojide saptanan istenmeyen etkileri kollateral hasar olarak tanimlanir. Antibiyotiklerin timii
direncli kokenlerin secilmesine yol agabilir. Bazi antibiyotiklerde bu etki daha giiclii olup farmokinetik ve farmodinamik
ozellikleri kollateral hasarda énemli rol oynar. Uciincii kusak sefalosporinler, florokinolonlar ve karbapenemler kollateral
hasarla en sik iligkilendirilen antibiyotiklerdir. Aminoglikozidler, B-laktam/B-laktamaz inhibitorleri ve makrolidler ise
kollateral hasar riski diisiik olan antibiyotikler arasindadur.[198.109]

6- Kombine antibiyotik tedavisine nadiren basvurulmahdir

Kombinasyon tedavileri odak belirlenemeyen ciddi seyirli enfeksiyonlarda genis spektrum saglamak, sinerjizm elde etmek,
antibiyotiklere kars: direng gelisimini yavaslatmak ve bazi hastaliklarda relaps oranini azaltmak amaciyla kullanilmaktadir. P.
aeruginosa, Acinetobacter baumannii (A. baumannii) ve K. pneumoniae hastanelerde en sik saptanan gok ilaca direngli veya
mevcut antibiyotiklere direngli (panrezistan) patojenlerdir. Bu ¢oklu direng gdsteren patojenlere bagl ciddi sepsis / septik sok
gelisen hastalarda, immiin direnci zayif veya febril ndtropenik septik hastalarin ve yogun bakim iinitesinde yatan septik
hastalarin tedavisinde kombinasyon tedavilerinin kullanilmasi 6nerilmektedir. Kullanilan kombinasyon tedavilerinin
etkinligini irdeleyen randomize klinik ¢aligmalara ihtiyag vardar.[10L110]

7- Enfeksiyon odag miimkiinse hizla ortadan kaldirilmal veya kontrol altina ahnmahdir

Nekrotizan yumusak doku enfeksiyonlari, apse, kolanjit gibi enfeksiyon odag: saptanan hastalarda kaynak elimine edilmeli
veya kontrol altina alinmalidir. Septik hastalarda ideali 12 saat igerisinde kaynak kontroliiniin yapilmasidir. Gram olumsuz
bakteriler, S. aureus, enterokok, kandida ve mikobakterilere bagli enfekte santral vendz kateterlerin ¢ekilmesi onerilir.
Kateteri kurtarmak i¢in baslanan uygun antibiyotik tedavisine ragmen 72 saat sonra halen kan kiiltiiriinde tireme devam
ediyorsa santral vendz kateter ¢ekilmelidir.['97]

8-Hastalar Kkiiltiirlerin, hizhi testlerin ve molekiiler testlerin sonuclari ile 48-72 saat icerisinde tekrar
degerlendirilmelidir

Antibiyotik ihtiyacinin devam edip etmediginin belirlenmesi, hedefe yonelik daha dar /genis spektrumlu antibiyotiklere
gecilmesi, oral tedavi veya ayaktan parenteral antibiyotik tedavi segeneklerinin gézden gegirilmesi i¢in hasta tedavinin 48-72.
saatinde yeniden degerlendirilmelidir. Oral antibiyotik tedavisi; damar yoluna bagh gelisen komplikasyonlar1 azaltmasi,
maliyet etkin olmasi ve hastanin taburculugunu hizlandirmasi nedeniyle tercih edilmelidir. 1981

9- Antibiyotikler maksimum etkiyi saglayan minumum siirede verilmelidir

Kisa siireli tedavi, hasta memnuniyetini ve tedavi uyumunu artirmakta, yan etkileri ve maliyeti azaltmaktadir. Hastanin tedavi
yanitina ve etken mikroorganizmaya gore tedavi siireleri degiskenlik gosterse de kaynak kontrolil iyi yapilmis intra-
abdominal enfeksiyonlarda 4-7 giin yeterli kabul edilmektedir. Hastaneye yatigi gerektiren komplike idrar yolu enfeksiyonu
veya akut piyelonefrit tedavisinde 7-10 giin, toplum kdkenli pnémonide 5-7 giin, ventilatdr iligkili pndmonide 8 giin tedavi
stiresinin yeterli oldugu literatiirde bildirilmistir. Prokalsitonin antibiyotiklerin kesilmesinde klinisyenlere yardimet1
olabilecek &nemli bir belirtectir. ['']

X. ANTIiBiYOTIiK DIRENCINi AZALTMAYA YONELIK BASARI HIKAYELERI

Antibiyotiklerin yogun ve uygun olmayan kullanimu ile direng gelisimi ve yayilmasi arasindaki iligki net olarak ortaya
konmustur. Yeni antibiyotiklerin gelistirilmesindeki zorluk nedeniyle en mantikli ¢6ziim antibiyotik kullaniminin iyi
yonetilmesidir.[''2l AMD sorunu igin global ¢dziimler gerekmektedir. Antimikrobiyal (AMY) ise bu sorunun ¢dziimiiniin
temel tagidir.[''*] AMY, antibiyotik direncinin nlenmesi ve azaltilmasinda oldukga énemli olmakla birlikte, tek bagina
¢6ziim olarak kabul edilmemeli, beraberinde enfeksiyon kontrol énlemleri uygulanmalidir.[''# Tiim antibiyotiklerin ve
spesifik antibiyotik gruplarinin kullanimindaki azalma, en énemlisi ¢ok ilag direngli mikroorganizmalarla gelisen
enfeksiyonlari sikliginda azalma ve nihayetinde mortalitedeki azalma AMY ’nin basarisim belirler.['%! DSO, uygun
antibiyotik kullanimini; maksimum klinik ve tedavi etkisini maliyet etkin yaparken ilag iligkili toksisite ve antimikrobiyal
direng gelisimini minimumda tutmak olarak tanimlamigtir.[''>) Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA),
hastanelerdeki antibiyotik yonetisim programlarinin gelistirilmesi igin kanita dayali tip bakisiyla bir kilavuz yayimlamusgtir.
Bu kilavuzda patojen mikroorganizmalarin segilmesini ve direncin ortaya ¢ikmasim énlemek hedeflenmistir.[''6] Bu
béliimde; diinya capinda uygulanan AYP’de basari gésteren bazi iilkelerin Sykiileri anlatilmistir.

Antibiyotik Direncini Azaltmaya Yonelik Basar1 Hikayeleri

Avustralya

Avustralya’da AYP hastanelerde etkin bir sekilde uygulanmaktadir. Avustralya hiikiimetine bagl saglik bakimi kalite ve
giivenlik komisyonu, AMD siirveyansini yapmakta ve antibiyotiklerin kullanim dnceligini belirlemektedir. Antimikrobiyal
yonetisimi, 2013°den beri saglik bakim merkezlerinin akreditasyon kriteri olarak kullanilmaktadir.[1%] Florokinolonlarin
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AMD secimi ve yayilmasinda 6nemli bir etkisi oldugunun erken farkindaligi sonucu hazirlanan rehberlerde bu ilag alternatif
bir segenek olarak sunulmus ve kullanimi ¢ok spesifik endikasyonlarla sinirlandirtimistir. Sonugta Avustralya yiiksek gelirli
tilkeler arasinda kinolon kullanimi en az olan iilke (0.6 DDD/1000 yatan hasta giinii iken diger Avrupa iilkelerinde 1
DDD/1000 yatan hasta giinil) olmustur. Toplum kdkenli enfeksiyonlardaki E. coli izolatlarinda direng orani %5.2 iken birgok
Avrupa iilkesinde bu oran %15’ lerde bulunmustur.['!7]

Fransa

Ayaktan antibiyotik kullanimi en yiiksek olan Avrupa iilkelerinden biri olan Fransa’da, son 10 yilda antibiyotiklerin uygun
kullanimu i¢in ii¢ kez ulusal aksiyon plani hazirlanmigtir . (2001-2005, 2007-2010 ve 2011-2016). 1131

Iskocya

Iskogya hiikiimeti 2008 yilinda Isko¢ Antimikrobiyal Regete Grubu’nu kurarak iilkedeki biitiin saglik kuruluslarinda ulusal
AMY programinin uygulanmasini saglamistir Bu ulusal programin esas amaci direng oranlarini azaltmak ya da artigina engel
olmak, enfeksiyon hastaliklarinda iyi klinik sonuglar elde etmek, antibiyotiklerin toksik etkilerini azaltmak ve o donemde
iilkede epidemik olan C. difficile enfeksiyonu (CDE) oranlarimi ivedilikle azaltmak idi. Dort antibiyotik grubunun kullanimi
azaltilirken (sefalosporinler, siprofloksasin ve diger kinolonlar, ko-amoksilav ve klindamisin) gerekli endikasyonlarda eski
antibiyotik gruplariin (ko-trimoksazol, amoksisilin, tetrasiklinler ve aminoglikozidler) kullanimina agirlik verilmistir.[!!*/Bu
uygulama sonrasinda birinci basamakta kullanilan antimikrobiyal iligkili CDE oranlarinda belirgin azalma oldugu
goriilmistiir. Uygulamanin baslamasindan sonra 2009°da CDE oranlar1 %38 iken 2012 yilinda CDE’lerin %20.5’¢e diistiigii
goriilmiistiir.['>” Benzer gekilde Gram olumsuz bakteriyemi etkenleri degerlendirildiginde GSBL iireten E. coli kokenleri
2009 yilinda %7.5 oraninda goriiliirken 2012 y1linda bu oranin %6.6’ya diistiigii, GSBL & K. pneumoniae oranlarmin da
azald181 raporlanmistir (2009°da %8.8, 2012°de %6.4). [12%]

Giiney Afrika

Afrika kitasinin AMD epidemiyolojisi, antibiyotik kullanim oranlari ve AMY uygulamalartile ilgili az sayida veri
bulunmaktadir. Giiney Afrika’daki en bilyiik 6zel hastane grubunda ortaya ¢ikan karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae
tehdidinin bas gostermesiyle uygulanmaya baslanan AMY programi 2010 yilindan beri 55 hastanede uygulanmaktadir. Bu
program kapsaminda multidisipliner yaklagim, workshop ve telekonferanslar organize edilmis, rehberler olusturulmustur.
Uygulamanin ilk ii¢ aymnda tiim antibiyotik gruplarinin kullaniminda belirgin azalma raporlanmistir (%12.1 azalma
DDD/1000 hasta giinii).l'%}121] Ancak programin sadece dzel hastanelerde uygulaniyor olmasi nedeniyle iilke genelinde
antibiyotik kullanim oranlar1 hala yiiksektir.

isve¢

Isveg ulusal AMY programini veterinerlik sektorii de dahil olmak iizere diinyada ilk uygulayan iilkelerden biridir. 1995
yilinda uygulanmaya baglanan STRAMA

( Swedish Strategic Programme Against Antibiotic Resistance) programi sayesinde Isvigre antibiyotik kullanim diizeyi en
diisiik olan Avrupa iilkesinden biridir.'?21 . STRAMA programinin ilk 10 yilinin degerlendirildigi bir ¢alismada; diger
enfeksiyon kontrol 6nlemleri ile birlikte uygulandiginda total antibiyotik kullaniminin azaltilmasinda ve direngli
mikroorganizmalarin yayilmasinin énlenmesinde oldukga etkili oldugu bildirilmistir.[123!

Amerika Birlesik Devletleri

Yiiksek gelirli iilkeler arasinda toplumun antibiyotik kampanyalari ile egitimini ilk yapan iilkedir. CDC'nin ”Get Smart*
programi 1995 yilinda baglatilmistir. Bu kampanyalar neticesinde 6zellikle pediatrik ve erigkin yas grubundaki antibiyotik
kullaniminda azalma olmasina ragmen gereksiz genis spektrumlu antibiyotik kullanimi 6zellikle makrolid ve kinolon
grubunda halen yaygin ve yiiksektir.l'%! Her gegen giin biiyiiyen ve tehlikeli bir halk sagligi sorunu haline gelmis olan AMD
sorunu i¢in 2009°da yapilan zirve toplantisinda " transatlantic task force on antimicrobial resistance (TATFAR)"
kurulmustur. CDC’nin ““ Get Smart” programi ile ECDC “Antibiyotik Farkindalik Giinii” kampanyalar ile Amerika Birlegik
Devletleri ve Avrupa Birligi koordine hareket etmeye baslamislardir. Ekim 2011°de AMD igin 17 6neri belirlenmistir. Bu
Oneriler ii¢ ana kategoride degerlendirilebilir. Antimikrobiyallerin tip ve veterinerlik alanlarinda uygun kullanimi, saglik
hizmeti iliskili ve toplum kokenli direncli enfeksiyonlar1 dnleme ve yeni antimikrobiyallerin gelistirilmesinin desteklenmesi
ile AMD sorununa acilen odaklanmak gerektigi belirtilmistir. Uygulanmakta olan TAFTAR programinin hedeflerine ne
kadar ulasacag1 yapilacak olan caligmalarla gosterilecektir.

Tiirkiye

Ulkemizde 2003 yilinda uygulamaya giren Biitge Uygulama Talimati (BUT) ile antibiyotiklerin uygunsuz kullaniminin
kisitlanmasi hedeflenmistir. Kisitlama politikasinin etkilerin arastirildigi ¢alismalarda kullanilan antibiyotik miktarlarinda
azalma ve direng oranlarinda diisme oldugu gosterilmistir, [12411251126]

Kisacasi, MDR mikroorganizmalarin ortaya ¢ikmasinin ve yayilmasinin engellenmesinde etkili AMY programlari kilit rol
oynamaktadir. Farkli cografya ve sosyoekonomik kosullarda AMY ile ilgili aktiviteler basari ile uygulanmaktadir.

XI. ANTIBiYOTIiK DIRENCINi AZALTMADA BASARISIZ MUDAHALELER VE

ORNEKLER

Antibiyotik direncini azaltmaya yo6nelik yapilan miidahalelerin bazilari etkili olurken bir kismi ise basarisiz olmustur. Direnci
azaltmada etkinligi tartismali olan miidahalelerin baslicalar1 antibiyotik rotasyonu, antibiyotik kombinasyonu ve antibiyotik
tilketiminin azaltilmas1 kampanyalaridir.

1. Antibiyotik Rotasyonu

Ampirik tedavide kullanilacak antibiyotiklerin veya antibiyotik gruplarinin belirli araliklarla degistirilmesi prensibine
dayanir.l'?’] Antibiyotik rotasyonunun direnci azaltmada etkili oldugunu gosteren ¢alismalarin yani sira, aksini bildiren
caligmalar da vardir. Yogun bakim iinitesi hastalarinda yapilan bir ¢alismada siklik antibiyotik kullaniminin Gram olumsuz
bakterilerde anlamli bir direng degisimine neden olmadig1 gdsterilmistir.['>! antibiyotik rotasyon uygulamasmin vankomisin
direngli enterokok siklig1 agisindan da yararl etkisinin olmadigim bildiren ¢alismalar mevcuttur.['271128.1291 Yosun bakim
tinitesinde yapilan bir ¢aligmada; rotasyonel antibiyotik uygulamasinin antimikrobiyal direng agisindan faydal: etkisi tespit
edilmemistir.l"?®! Yine antibiyotik rotasyonunun direng oranlarini diisiirmeyecegi, sadece direngte dalgalanmalara yol agacagi
da ileri siiriilmektedir.'3% Avrupa’da alt1 {ilkede sekiz yogun bakim iinitesinde yapilan yakin tarihli genis kapsamli bir
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calismada da; antibiyotik rotasyonunun Gram olumsuz bakterilerde direng azalmasina yol agmadig1 bildirilmistir.[!31
Antibiyotik rotasyonunun gesitli riskleri de beraberinde getirdigi unutulmamalidir. Nitekim bir ¢aligmada, rotasyonel
antibiyotik uygulamasi esnasinda direngli P. aeruginosa salgim ile kars1 karsiya kalindig1 bildirilmistir.'3" Tiim bu
caligmalarin neticesinde antibiyotik rotasyonu uygulamalarinin bakterilerde direng azalmasina yol agmadig1 ve antibiyotik
direnciyle miicadelede basarisiz bir miidahale oldugu sdylenebilir.[13%133]

2. Antibiyotik Kombinasyonu

Kombine antibiyotik tedavisi, genis spektrum saglamasi ve birden fazla etki mekanizmasi ile direngli sub-populasyonlarin
olusmasini engelleyerek, antibiyotik direncinde azalma saglayabilmektedir. Tiiberkiiloz tedavisi bu duruma verilebilecek
ornekler arasindadir.['34135] Ancak antibiyotik kombinasyonlarinin hastane enfeksiyonlarinda direng gelisimi iizerindeki
etkileri tartismalidir, hatta baz1 calismalarda direngli kokenlerin ortaya ¢ikabilecegi bildirilmistir [13¢11137] Yine kombinasyon
tedavilerinin klinik sonuglar iizerinde iyilestirici etkinligi tartismalidir.['**/Bu nedenle tiiberkiiloz tedavisi disinda,
kombinasyon tedavileri bakterilerdeki antibiyotik direncini azaltmada basarisiz bir miidahale olarak kabul edilebilir.
Antibiyotik Tiiketiminin Azaltilmasi Kampanyalari

Diinya ¢apinda degisik iilkelerde antibiyotik kullaniminin azaltilmasi ile ilgili farkli kampanyalar diizenlenmis ve halen
diizenlenmektedir. Bu kampanyalarla amaglanan hedeflerden birisi de, antibiyotik tiiketiminin azaltilmast ile birlikte
antibiyotik direncinin éniine gegmek ve direngli mikroorganizma sikligini azaltmaktir. Ancak total antibiyotik kullaniminin
azaltilmasini hedefleyen bu tiir kampanyalarin antibiyotik direncini azaltmadaki etkinlikleri tartigmalidir. Fransa’da yapilan
bir ¢alismada 2002-2003 yillar1 arasinda diizenlenen antibiyotik tiiketiminin azaltilmasi kampanyasi incelenmistir.['311401 By
caligmada bu yillarda antibiyotik tiiketiminin azalmasina ragmen stafilokok kékenleri icerisinde metisilin direncinin hem
toplum hem de hastane kokenlerinde arttig1 tespit edilmistir. Yine 1990-2007 yillar1 arasinda yiiksek gelirli iilkelerde yapilan
halki ve hekimleri hedef alan ve 22 kampanyay1 inceleyen bir derlemede bu kampanyalarin antibiyotik kullanimini azalttig
ancak antibiyotik direncinin iizerindeki etkisinin net olarak degerlendirilmedigi ifade edilmistir.'*!] Bu nedenle antibiyotik
tiiketiminin azaltilmas1 kampanyalar diger bilesenlerle (hastane, toplum, veteriner hekimlik ve tarimsal faaliyetler vs.)
koordineli bir sekilde yapilmalidir. Bu kampanyalar: takiben sadece total antibiyotik tiiketimi degil, sinif spesifik antibiyotik
kullanimindaki ve bakteriyel direngteki degisimler de izlenmelidir. Ulkemizde son 20 yilda bir ¢ok uygulama devreye
girmistir. Ulkemizde planlanan ve yiiriitiilmekte olan kampanyalarin da bu calismadaki veriler goz &niine alimarak yapilmasi
tercih edilmelidirl'#'), Ulkemizde son yillarda antibiyotik tiiketimini organize etmek iizere yapilan baslica uygulamalar tablo
15'de 6zetlenmistir.

Sonug olarak; Tiirkiye’de ve hatta tiim Diinyada daha iyi planlanmis genis kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
‘Antibiyotik ¢agimin sonu mu geldi?’ tartigmalarinin yasandig giiniimiizde, antibiyotik yonetisimi ve enfeksiyon kontrol
Gnlemlerinin 6nemi daha da artmaktadir. Ulkemizde saghk hizmetlerinde, antibiyotik yonetisimini ve yonetisim kiiltiiriinii
yayginlastiracak uygulama ve politikalar gereklidir. Bu konuyla ilgili olarak bakanliklar, sivil toplum orgiitleri, basin ve
universiteler igbirligi i¢inde olmalidir.
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Tablolar
Tablo 1. Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae Kokenlerinde Direng Oranlari
. Escherichia coli Klebsiella pneumoniae

DSO Bélgeleri 3.kusak Kinolon 3.kusak Karbapenem direng
sefalosporin direnci | direnci (%) sefalosporin orani dagilimi
(%) direnci (%)
T* [ T I T I T I

Afrika

- ulusal veriler 2-70 28-36 14-71 34-53 8-77 41-62 04

Afrika 0-87 0-17 0-98 0-10 9-69

- Yayinlar

Amerika

- ulusal/ReLAVRA 048 8-58 4-71 0-11

Amerika 0-68 2-60 15-56 56 0-2

yayinlar

Dogu Akdeniz

- ulusal veriler 22-63 41 21-62 54 22-50 48 0-54 54

- yayinlar

Dogu Akdeniz 2-94 11-33 0-91 15-53 | 6-75 17-50 0-21 0

yayinlar

Avrupa 3-82 343 8-48 847 2-82 2-82 0-68 0-68

- ulusal/ EARS-Net

Avrupa

- yayinlar 0-8 0-8 0-18 0-18 4-61 11-18 2-7 2

Giiney-Dogu Asya 16-68 32-64 34-81 0-8

- ulusal veriler

Giiney-Dogu Asya 19-95 20-61 4-89 5-100 53-100 0-55 0-52

-Yayinlar

Bat1 Pasifik 0-77 3-96 7 1-72 72 0-8

- ulusal veriler
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Bat1 Pasifik
- yaymlar

8-71

31

27-35 27 0-11

*T: Tiim kokenler

** I: Invazif (Invaziv izolatlar kan dolasimi enfeksiyonlar1 ve menenjit etkenlerini igermektedir).
ReLAVRA: Latin American Antimicrobial Resistance Surveillance Network.

EARS-Net, European Antimicrobial Resistance Surveillance Network.

(Diinya Saglik Orgiitii bolgeleri ulusal siirveyans ve antibiyotik direng verileri)

Tablo 2. Staphylococcus aureus ve Streptococcus pneumoniae Kokenlerinde Direng Oranlart

DSO Bolgeleri Staphylococcus aureus Streptococcus pneumoniae
MRSA -orani Penisilin direng (R),
(%) penisilin duyarli olamama (NS) orant
(%)
T I T I
Afrika 12-80 52 3-16 (R), 3(R)
- ulusal veriler 57-60 (NS)
Afrika
- yayinlar 0-100 33-95 1-100 (R), 9-18 (NS)
9-69 (NS)
Amerika
- ulusal/ReLAVRA/SIREVA 21-90 43-45 0-48° 0-48°
Amerika 2.4-90 53 (menenjit | 64 (menenjit) (NS)
- yayinlar dis1) (NS)
Dogu Akdeniz
- ulusal veriler 10-53 53 13-34 (R),5 | 34 (R)
(NS)
Dogu Akdeniz 0-92 13-18 0.3-64 (R), 2-14 (R), 1740 (NS)
yaynlar 1748 (NS)
Avrupa
- ulusal/EARS-Net 0.3-60 0.3-6 0-61 (R), 0.9-61 (NS), 32-45°
0.9-73 (NS)
Avrupa 27-80 27-50 13-68 (NS) 13 (NS)
-yayinlar
Giiney-Dogu Asya
- ulusal veriler 10-26 47-48°
- yaymlar 37 0(R)
Giiney-Dogu Asya 0-6 (R)
- yayinlar 2-81
37 0(R)
Bat: Pasifik
- ulusal veriler 4-84 17-64 (NS),
0-47°
Bat1 Pasifik 60 44-96 (R), 44 (R), 0 (NS)
yayinlar 0-69 (NS)

*T: Tim kokenler

** I: Invazif (Invaziv izolatlar kan dolasimi enfeksiyonlar1 ve menenjit etkenlerini igermektedir).

EARS-Net, European Antimicrobial Resistance Surveillance Network;

ReLAVRA, Latin American Antimicrobial Resistance Surveillance Network;
SIREVA, System of Networks for Surveillance of the Bacterial Agents Responsible for Pneumonia and Meningitis; MRSA,
Methicillin Resistant Staphylococcus aureus
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Tablo 3. Non-tifoidal Salmonella, Shigella ve Neisseria gonorrhoeae Tiirlerinde Direng Oranlart

Non-tifoidal Shigella Neisseria gonorrhoeae
salmonella tiirleri
Kinolon Kinolon 3.kusak sefalosporin
DSO Bolgeleri direng orani direng orani direng orant
dagilimu dagilimu dagilimi
(%) (%) (%)
T I T T
Afrika
- ulusal veriler/ GASP 0-35 0-3 0-12
- 0
Afrika
- yaymlar 0-30 0-30 0-9 0
Amerika
- ulusal/ GASP/ GISP 0-96 0-8 0-31
Amerika 0 0-20
yayinlar
Dogu Akdeniz
- ulusal veriler/ GASP 2-49 6 3-10 0-12
- yayinlar
Dogu Akdeniz 046 0413 0
- yaymlar
Avrupa
- ulusal/ /FWD-Net/ EURO-GASP/GRASP 2-3 0-47 0-36
- yayinlar 13 0 0
Avrupa
- yayinlar 13 0 0
Giiney-Dogu Asya
- ulusal veriler/ GASP 0.24
Giiney-Dogu Asya
- yaymlar 1.4 0-82 0-5
Bat1 Pasifik
- ulusal veriler/ GASP 0-14 3-28 0-31
Bat1 Pasifik
- yayinlar 0-0.3 2

*T: Tim kokenler

*# I: Invazif (Invaziv izolatlar kan dolasimi enfeksiyonlar1 ve menenjit etkenlerini igermektedir).
(Diinya Saglik Orgiitii bolgeleri ulusal siirveyans ve antimikrobiyal direng verileri)
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Tablo 4. Invaziv Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae 1zolatlarinda Antibiyotik Diren¢ Oranlari (2016)

Antibiyotikler* Escherichia Klebsiella pneumoniae
coli
N Diren¢ (%) [N Direnc (%)
Aminopenisilinler 2887 79 - -
Piperasillin-tazobaktam 3333 23 2460 |59
3. kusak Sefalosporinler 3546 51 2589 |68
Seftazidim 3349 44 2568 |71
Karbapenemler 3865 3 2837 %18
Aminoglikozitler 3679 27 2712 |8
Amikasin 3781 1 2820 |22
Florokinolonlar 3670 50 2770 |55
Coklu Ilag Direnci 3111 18 2361 35

*Aminopenisilinler grubu amoksisilin ve ampisilinden, 3. kusak sefalosporinler grubu sefotaksim ve seftriaksondan,
aminoglikozid grubu gentamisin ve tobramisinden, florokinolon grubu siprofloksasin, ofloksasin ve levofloksasinden,

karbapenem grubu imipenem ve meropenemden olusmaktadir. Coklu ilag direnci, florokinolonlara, 3. kusak sefalosporinlere
ve aminoglikozidlere direng olarak tamimlanir, bir veya daha fazla grubun eksik verileri bulunan izolatlar hari¢ tutulmugstur.
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Tablo 5. Invaziv P. aeruginosa ve Acinetobacter Spp. Izolatlarinda Antibiyotik Diren¢ Oranlari (2016)

Antibiyotikler** \IPseudomonas aeruginosa |Acinetobacter spp.
N |Direng: (%) N Direng (%)

Piperasillin-tazobaktam 1203 31 - -

Seftazidim 1286 |24 - -

Sefepim 1168 30 - -
Karbapenemler 1281 P37 2373 192
Aminoglikozitler 1305 |27 2408 |78
Amikasin 1285 |13 2287 168
Florokinolonlar 1252 [35 2324 192

Coklu Ilag Direnci 1090 [28 2266 |76

**Karbapenem grubu imipenem ve meropenemi, aminoglikozid grubu gentamisin ve tobramisini, florokinolon grubu
siprofloksasin ve levofloksasini igermektedir. P. aeruginosa icin, ¢oklu ilag direnci, piperasilin-tazobaktam, seftazidim,
florokinolonlar, aminoglikozidler ve karbapenemler arasinda 3 veya daha fazla antimikrobiyal gruba direng olarak

tanimlanir, ii¢ veya daha fazla gruba iliskin eksik veri bulunan izolatlar hari¢ tutulmustur. Acinetobacterspp. igin, ¢oklu ilag

direnci florokinolonlara, aminoglikozidlere ve karbapenemlere direng olarak tanimlanir, bir veya daha fazla grubun eksik

verileri bulunan izolatlar harig¢ tutulmugstur.
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Tablo 6. Invaziv Staphylococcus aureus 1zolatlarinda Antibiyotik Direng Oranlari (2016)

Antibiyotikler*** IStaphylococcus aureus

N Diren¢ (%)
Oksasilin 1887 23
Florokinolonlar 2195 13
Vankomisin 2465 0
Linezolid 2360 0

*%% MRSA, Metisilin direnci oksasilin MIK ve/veya sefoksitin tarama sonuclarina gore belirlenmistir.

Florokinolonlar grubu siprofloksasin, ofloksasin ve levofloksasin igerir.
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Tablo 7. Invaziv Streptococcus pneumoniae izolatlarinda Antibiyotik Direng Oranlar1 (2016)

Antibiyotikler**** Streptococcus pneumoniae
IN Diren¢ (%)

Penisilin (R) 174 16

Penisilin (I+R) 174 47

3. kusak Sefalosporinler(R) 113 7

3. kusak Sefalosporinler (I+R) 113 29
Florokinolonlar (R) 130 5
Makrolidler (R) 163 39

Coklu Ilag Direnci (I+R) 155 30

*%%% Penisilinlere direng, menenjit disi kriterlere gore hesaplanmistir (2016° dan onceki yillarda ise menenyjit kriterleri
kullamilmusty). Ugiincii kusak sefalosporinler grubu, sefotaksim ve seftriakson, florokinolon grubu levofloksasin ve
moksifloksasin, makrolid grubu eritromisin, klaritromisin ve azitromisini igermektedir. Cok ilag direnci, penisilinler ve

makrolidlere karst direng olarak tamimlanir. Bir veya daha fazla grubun eksik verileri bulunan izolatlar hari¢ tutulmustur.

Tablo 8. Invaziv Enterokok izolatlarinda Antibiyotik Direng Oranlar1 (2016)

Antibiyotikler [Enterococcus faecalis [Enterococcus faecium

N [Direnc (%) N [Direnc (%)
Ampisilin / Amoksisilin (I+R) 1437 6 1392 91
Yiiksek-diizey gentamisin (R) 767 60 851 65
Vankomisin (R) 1518 1 1467 15
Linezolid (I+R) 1425 0 1368 1
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Tablo 9. Antimikrobiyal yonetigim programlarinin ana hedefleri

Antimikrobiyal yonetisiminde hedefler

o Antimikrobiyal direncinin azaltilmasina yardimci olmak

- Etkili antimikrobiyal yonetisim + kapsamli bir enfeksiyon kontrolii programu (biitiinlesik 6nlemler = “bundle”)
birlikte uygulanmasi

. Bulagma sinirlaniyor , direng azaliyor

Antimikrobiyallerin uygun kullanimini tesvik etmek

- Dogru segim, siire, doz, zamanlama ve uygulama yolu

Hastanin etkili sekilde tedavi edilmesine, klinik sonuglarin iyilestirilmesine yardimc1 olmak
- Direncin ortaya ¢ikisinin azaltilmasi

- Ilag ile ilgili “advers” olaylarin sinirlanmasi

- Istenmeyen sonuglarin meydana gelme riskinin en aza indirilmesi

Hastanin sagligini etkilemeden maliyetin azaltilmasini saglamak (sekonder amag)
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Tablo 10. AYP'lar1 i¢in {ilke genelinde yapilmas gerekenler

Antimikrobiyal yonetisiminde iilke genelinde yapilmasi gerekenler

. Ulusal komite/kurul” olusturulmast

- Multidisipliner yap1: Enfeksiyon Hastaliklar1 Klinik Mikrobiyoloji , Klinik Mikrobiyoloji, Pediatrik enfeksiyon,
Genel cerrahi, eriskin/pediatrik/yeni dogan yogun bakim uzmanlari...

- Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanligindan ilgili uzmanlar (veteriner vd)

- ilag sanayi temsilcisi/temsilcileri

- Gida, hayvancilik tiretici sektorii temsilcileri

. Toplumda, saglik kuruluslari, veteriner kuruluslart ve tarimda antimikrobik madde kullanimini ve direng
durumunu arastirmak

- Tip, veterinerlik alaninda “antibiyotik tiikketimi takip sistemi”

- “Ulusal antibiyotik direng takip sistemi”

. Ulusal, bolgesel egitim programlari diizenlemek

— Hekim, eczaci, hemsire, veteriner, halk...

. Antibiyotiklerin regetesiz satilmasini 6nlemek

. Enfeksiyon dnleme ve kontrol programlarinin “iyilestirilmesi”, denetimi
. Uluslararasi kurumlarla ve ilag endistrisiyle is birligi

. Arastirmalar i¢in gerekli finansal destek
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Tablo 11. Hastanelerde Antimikrobiyal Y 6netigimi uygulamasi

Hastanelerde antimikrobiyal yonetisimi

. Hastane rehberlerinin ve antibiyotik kullanim rehberinin hazirlanmasi

. Antimikrobiyal direng siirveyansi ve analiz edilen sonuglarin raporlanmasi

. Klinisyenlerin antibiyotik kullanimi konusunda egitimi

. Antibiyotik kullaniminin kisitlanmasi

. Enfeksiyon hastaliklari konsiiltasyonlarimin diizenli yapilmasinin saglanmasi

. Antibiyotik kontrol programina uyumun denetlenmesi ve klinisyenlere geri bildirimde bulunulmasi
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Tablo 12. Antimikrobiyal Yonetisiminde yer alan uygulamalar

Antimikrobiyal Yonetisiminde yer alan uygulamalar

Prospektif denetim ve geri bildirim

Kisitlama ve onay alinmasi

Egitim

Kilavuzlar hazirlanmast

Antibiyotik rotasyonu

Antibiyotik “order” formlar1

Antibiyotik kombinasyonu
“De-eskalasyon”(“Basamakli” antimikrobik tedavi)
Optimal doz

Ardigik tedavi
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Tablo 13. Hastanelerde antimikrobiyal yonetisim ekibinin iiyeleri

Hastane yoneticisi

Enfeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji uzmani
I¢ hastaliklar1 uzmani

Cerrah

Cocuk hastaliklar1 uzmani

Klinik mikrobiyoloji uzmani
Farmakolog

Hastane eczacisi (klinik eczact)

Bilgi sistemleri uzmant
Epidemiyolog

Hastane enfeksiyon kontrol hemsiresi
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Tablo 14. Antimikrobiyal Yo6netisim Programii Degerlendirmede Kullanilan Olgiitler

. Yerel antibiyogramlarin kullanilmasi

. Direng paternlerinin izlenmesi

. Hasta sonuglari:

- Hastanede kalma siiresi

- Mortalite

- Advers olaylar

- Enfeksiyon nedeniyle yeniden bagvurma

. Toplu antimikrobiyal kullanim (DOT (Days Of Therapy: Tedavi Giin sayis1)’a karst DDD ( Defined Daily Dose
per 1000 PD): Tanimlanmis giinliik doz)

. Antimikrobiyal yonetisim programinin uygulanmasinin maliyetleri
. Ilag alim maliyetleri

. Ilag ile ilgili advers olaylardan kaynaklanan maliyetler

. Suboptimal antimikrobiyal tedavisinin maliyetleri

. I.V. tedaviden oral tedaviye gecis

. Miidahalelerin sayis1 ve uygulanan tavsiyelerin yiizdesi

Tablo 15. Ulkemizde antibiyotik tiiketimine yonelik miidahaleler.

Uygulama Tarih Yorum

NosoLINE projesi 1996 1996°da elliden fazla kurumun katilmiyla yiiriitiilmeye baslanan
NosoLINE projesi hastane enfeksiyon kontrol ¢aliymalari i¢cin 6nemli
adimlardan biridir.

“Tiirkiye ila¢ Kilavuzu - | 1999 1999 yilinda basilan hekim ve eczacilara tavsiye edilmistir. Saghk
TiK” Bakanlhgi, cogu Bakanlik¢a diizenlenen ancak belirli bir kismi da
cesitli sivil toplum kuruluslarimn organize ettigi AiK ile ilgili pek cok
egitim faaliyetine destek saglamistir. B

Antibiyotik kisitlamasi 15.02.2003 Tiirkiye’de ilk ulusal kisitlama 15.02.2003 tarihli BUT ile yiiriirliige
girmistir.
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Enfeksiyon Kontrol 2003 Enfeksiyon Kontrol Komitelerinin kurularak direngli

Komitelerinin kurulmasi mikroorganizmalarin yayihminin engellemesi, antibiyotik yonetimi ve
genis spektrumlu antibiyotik’in kullaniminin enfeksiyon hastahklari
uzmammna birakilmasi (Or. Ulkemizde 2003 yilinda yapilan diizenleme
vb) atilmasi gereken 6nemli adimlardir.

Bulasic1 Hastaliklarin 2004 2004 yihinda “Bulasic1 Hastahklarim ihbari ve Bildirim Sistemi:

ihbari ve Bildirim Standart Tani, Siirveyans ve Laboratuvar Rehberi-2004” ile birlikte

Sistemi: Standart Tani, genelge yaymlandi.

Siirveyans ve

Laboratuvar Rehberi-

Yatakh Tedavi 11/08/2005 Yatakh Tedavi Kurumlari Isletme Yonetmeliginde Degisiklik

Kurumlar1 Enfeksiyon Yapilmasina Dair Yonetmelik” (Resmi Gazete; 05/05/2005/25806) ile

Kontrol Yonetmeligi “Yatakh Tedavi Kurumlar1 Enfeksiyon Kontrol Yonetmeligi” (Resmi
Gazete; 11/08/2005/25903) yayimlanarak yiiriirliige girmis, boylece
enfeksiyon kontrol komitesinin, enfeksiyon kontrol ekibinin,
enfeksiyon kontrol hekiminin ve enfeksiyon kontrol hemsiresinin
gorev yetki ve sorumluluklar: kapsaml ve acik bir sekilde
belirlenmistir.

AIK Calistay 2006 Calistay ile 2006 yilinda Eczacilikta Akilc ilac egitimleri baslamistir.
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MEDULA sistemi 2007 Sosyal Giivenlik Kurumu’nda “MEDULA” yazilim gelistirilmis ve
sistemin kullanilmasi zorunlu hale getirilmistir.

Akiler ila¢ Kullanim 12 Ekim 2010 Akilcr ila¢ kullaniminin saglanmasi ¢abalar: arttirilmistir.

Sube Miidiirligii

Regete Degerlendirme 26 Ekim 2010 Akilcr ila¢g kullaniminin yayginlastirilmasi saglanmistir.

Projesi (RDP)

TITCK kurulusu 2 Kasim 2011 28103 sayih Resmi Gazete’de yayimlanan 663 Sayih “Saghk Bakanhg
ve Bagh Kuruluslarinin Tegkilat ve Gorevleri Hakkinda Kanun
Hiikiimde Kararname” ile Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu
(TITCK) kurulmustur.

Akilcr ila¢ kullanim 2014 Akiler ila¢ kullanim (ATK) ulusal eylem plami 2014-2017 ( 6 bashk / 20

(aik) ulusal eylem plani stratejik hedef / 99 faaliyet )

Akiler ilag: Kullanim, Mart 2012 TiTCK biinyesinde “Akilci ilag Kullanim, ilag: Tedarik Yonetimi ve

ila¢ Tedarik Yonetimi ve Tanitim Dairesi”.

Tanitim Dairesi”

E-regete Ocak 2013 Kullanim takibi

Tiim saghk kurumlarinda e-recete uygulamasina gecilmesi
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Aile hekimlerine ayhk Kasim 2013 AKkilc ila¢ kullanim ¢erc¢evesinde kullanim takibine katkida
bilgilendirme sistemi. bulunulmustur.

Recetesiz antibiyotik Aralik 2014 6197 Sayih Eczacilar Hakkinda Kanununun 24. maddesine gore
Kkullaniminin recetesiz antibiyotik satis1 engellenmistir.

yasaklanmasi

Akiler ila¢ Kullanim 2016 yih Nisan

Dairesi

Sekil 1:Tiirkiye’de Yillara Gore Antibiyotik Tiiketim

Oranlari
a5

40

s .~
30 — - - -
25
20
15
10
5
0
2007 2008 2009 2010 2011 2013 2014 2015 2016
m JO1B - Amfenikoller W J01G - Aminoglikozidler ® JOIE - Siilfonamidler ve Trimetoprim
M JO1A - Tetrasiklinler W JO1X - Diger Antibakteriyaller # J01IM - Kinolonlar
= JOIF - Makrolidler, Linkozamidler ve Streptograminler m J01D - Diger Beta Laktamlar = JO1C - Beta Laktamlar, Penisilinler

Sekil 2: 2011-2014 Yillarinda Tiirkiye’de Sefalosporinlerin ve Kinolonlarin Diger Antibiyotiklere Gore Kullanim Orant
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Sekil 3:Sefalosporin ve Kinolonlarin Diger Antibiyotiklere Gére Kullanim Oranlar
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Sekil 5: 2011-2014 Yillarinda Tiirkiye’de Sefalosporinlerin Kullanim Oranlari
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Sekil 6: Amoksisilinin ve Amoksisilin/KlavulanikAsitin Kullanmim Oranlari [48]
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Sekil 9. Antibiyotik Tiiketimi Halk ve Doktorlarin iliskisi.

Cocuklar Tip Ogrenciligi

* Okulda egitim * Mezuniyet 6ncesi
* Oyunlarla egitim egitim
* Profesyonel kurslar

Eriskin

e Ulusal Mezun

Kampanyalar doktorlar

* TV ve gazete * Mezuniyet sonrasi
haberleri egitimler

* Halka yonelik e Kurslar
politikalar

e Kilavuzlar

* Bord sinavi
egitimleri

Tesekkiirler
Asagida isim ve adresleri sunulan meslektaslarimiza bu rapora verdikleri katkidan dolay1 tesekkiir ederiz.

Sira No Bashk Yazar Adres
I DUNYADA ANTIiMIiKROBIYAL SB, Halk Saghg1 Genel
DIRENCTE GUNCEL DURUM Do¢. Dr. Mustafa Gokhan | Miidiirliigii,
Gozel, Mikrobiyoloji Referans

Laboratuvarlar1 Daire
Bagkanligi, Ankara

11 ULKEMIZDE BASLICA Dr. Hiisniye Simsek, SB. Halk Saglig1 Genel
PATOJENLERIN GUNCEL Dog Dr. Serap Siiziik Miidiirliigii, Mikrobiyoloji
ANTIBIYOTIK DIRENC DURUMU | Yildiz Referans Laboratuvarlari ve
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Biyolojik Uriinler DB.
Ulusal Antimikrobiyal
Direng Siirveyans

Laboratuvari, Ankara.

111 ANTIBiYOTiK DIRENCi BU Doc.Dr. Aliye Bastug Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
HIZLA DEVAM EDERSE 25 YIL Klinik Mikrobiyoloji
SONRA BiZi NE BEKLIYOR? Klinigi, Saglik Bilimleri
Universitesi, Ankara
Numune Saglik Uygulama
ve Arastirma Merkezi,
Ankara
v ANTIBIYiOTiK DIRENCINi Prof. Dr. irfan Sencan Ankara Digkapt Yildirim
YENMEK iCiN ULKEMIiZDEKI{ VE Beyazit Egitim ve Arastirma
DIGER ULKELERDEKI ULUSAL Hastanesi, Enfeksiyon
POLITIKALAR ve ONLEMLER Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji
\Y TURKIYE’DE VERILERLE Mesil Aksoy, Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz
ANTIBiYOTIK TUKETIMi Emre Umut Giirpnar, Kurumu Akiler Tlag
Fatma Isli Kullanimi Dairesi, Ankara
VI ANTIBIYOTIKLERIN UYGUN Prof. Oguz Karabay Sakarya Universitesi Tip
OLMAYAN KULLANIM Fakiiltesi, Enfeksiyon
SEBEPLERI Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji AD., Sakarya
Vil ANTIBiYOTIK DIRENCINDE TEK | Prof Dr. Hiirrem Bodur, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
SAGLIK; GIDA VE Prof. Dr. Ender YARSAN | Klinik Mikrobiyoloji
HAYVANCILIKTAKI Klinigi, Saglik Bilimleri
ANTIBIYOTIK TUKETIMININ Universitesi Ankara
DIRENCTEKI ROLU VE Numune Saglik Uygulama
ALINMASI GEREKEN ve Aragtirma Merkezi,
ONLEMLER Ankara
Ankara Universitesi
Veteriner Fakiiltesi
Farmakoloji ve Toksikoloji
Anabilim Dali, Ankara
VI ANTIMIKROBIYAL Prof. Dr Recep OZTURK | Istanbul Medipol
“YONETISIM” PROGRAMLARI Universitesi Tip Fakiiltesi,
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali. istanbul,
IX ANTIBIYOTIK KULLANIMINI Prof. Dr. Haluk Baskent Universitesi T1p
RASYONALIZE ETMEK iCiN ERDOGAN, Fakiiltesi, Enfeksiyon
TEMEL ONERILER NELERDIiR? Dr. Giilden ESER Hastaliklar1 ve Klinik
KARLIDAG Mikrobiyoloji AD. Alanya
Elazig Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Klinigi
X ANTIBiYOTIiK DIiRENCINi Dog. Dr. Adalet Aypak. Saglik Bilimleri
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AZALTMAYA YONELIK BASARI

Universitesi, Ankara

HIiKAYELERI Numune Saglik Uygulama
ve Aragtirma Merkezi
Enfeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi.Ankara.

XI ANTIBIYOTIK DIRENCINI Dog¢. Dr. ibak GONEN Ozel Silivri Medikal Park
AZALTMADA BASARISIZ Hastanesi, Enfeksiyon
MUDAHALELER VE Hastaliklari ve Klinik
ORNEKLER Mikrobiyoloji Servisi,

Silivri, istanbul
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