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Ozet

Sistemik antibiyotiklerin 6nemli bir kismi ayaktan bagvuran ve poliklinik sartlarinda takip ve
tedavi edilen hastalarda kullanilmaktadir. Ozellikle iist solunum yolu infeksiyonlar: gibi siklikla
viral etkenler ile olusan infeksiyonlarda antibiyotikler ¢esitli nedenlerle yanhis kullanilmakta ve
antimikrobiyal diren¢ gelisimine neden olmaktadir. Coklu ilag direngli suslarin olusumu ve bu
etkenlere bagl gelisen infeksiyonlar giiniimiizde en 6nemli halk sagligi problemlerinden birini
olusturmaktadir. Antimikrobiyal ilaglarin akilci ve uygun sekilde kullanimi bu ilaglara karsi direng
gelisimini 6nlemede en 6nemli stratejilerden birini olusturmaktadir.
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Abstract

A significant part of the prescriptions of systemic antibiotics are made in patients who are treated
in the outpatient setting. Although most outpatient respiratory tract infections that are caused
primarily by viral pathogens do not require antimicrobial drug therapy, antibiotics are frequently
prescribed. Inappropriate use of antibiotics is one of the most important factor affecting
development of resistance to antimicrobial agents. The emergence of antibiotic resistant bacteria is
a major public health problem throughout the world and rational use of antibiotics is therefore a
very important. Strategy in preventin resistance against antibiotics.
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Giris

Antibiyotiklerin kesfi ve bunlarin gelistirilmesi, gecen yiizyildaki en 6nemli halk saglig
uygulamalarindan biri olarak genis bir sekilde kabul gérmiistiir. 2007°de British Medical
Journal tarafindan yiiriitiilen ‘1840’dan beri en 6nemli tibbi gelismeler nelerdir?” konulu
ankette antibiyotikler ikinci sirada yer almistir. Sayisiz yasam antibiyotiklerin
kullanilmas1 sayesinde korunmus, cerrahi tekniklerde ve Kkanser tedavisindeki
gelismelerde oldukga kritik bir rol almistir. Bununla birlikte bu etki ¢ok 6nemli iki
nedenle dramatik bir sekilde azalmistir. Birincisi antimikrobiyal direncin artmasi, ikincisi
ise antibiyotiklerin gelistirilmesi trendinin belirgin bir sekilde azalmasidir [1, 2]. Son 20
yilda antibiyotik direnci en 6nemli halk sagligi problemlerinden birini olusturmustur.
Coklu ilag direnci olan bakteriyel klonlarin ulusal ve uluslar arasi diizeyde yayilimi, ilag
endiistrisinin arastirmalarini ve yeni antibiyotiklerin gelistirilmesine olan ilgiyi azaltmistir

[3].

Antibiyotikler Tiirkiye’de en sik, diinyada ise kardiyak ilaglardan sonra en sik kullanilan
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ilaglardir. Bu yiiksek kullanim oranlar1 nedeni ile antibiyotik recete edilmesi ‘rasyonel
antibiyotik kullanimi1’ bashig1 altinda kilavuzlarda konulmus kurallarla takip edilmektedir
[4]. Asir1 ve uygunsuz antibiyotik kullanimi olduk¢a 6nemli istenmeyen sonuglara neden
olmaktadir. Morbidite ve mortaliteyi arttirmakta, ilag iligkili yan etkilere, hastanede yatis
sliresinin uzamasina, diren¢li mikroorganizmalarin olusmasina neden olmakta ve tedavi
maliyetlerini arttirmaktadir [5-7]. Uygunsuz antibiyotik kullanimi antibiyotiklerin
serbestce ulasilabilecegi marketlerin olmasi ve spesifik infeksiyonlarin daha siklikla
goriilmesi nedeni ile 6zellikle gelismekte olan tilkelerde yaygin olarak goriilmektedir [4,
8].

Yeni antimikrobiyal ajanlarin arastirilmast ve gelistirilmesindeki sorunlar 2004’de
Infectious Diseases Society of America tarafindan ayrintili bir sekilde agiklanmigtir. En
onemlisi kronik hastaliklar icin kullanilan ilaclar ile karsilastirildiginda antimikrobiyal
ilaclarin gelistirilmesi arastirmalarinin karliliginin olduk¢a diisiik olmasidir. Kronik
hastaliklarda kullanilan ilaglardan farkli olarak, kagimilmaz olan direng gelisimini
olabildigince ertelemek ig¢in, iyi niyetli klinisyenler ve antibiyotik kullanim politikalart
olusturanlar tarafindan yeni antibiyotikler siklikla en son basvurulan ilaglar olarak
onerilmektedir. Bu ilaglar ayrica oldukga kisa siireler icin (ortalama 5-14 giin)
kullanilmaktadir. Bu faktorlere ragmen 6zellikle Amerika’da National Institute of Allergy
and Infectious Diseases (NIAID) tarafindan direncli bakterilere kars1 tedavi gelistirilmesi
icin oldukca biiyiik miktarlarda finansman destegi saglanmaktadir. Bununla birlikte, en
iyi senaryo ile bu yeni antimikrobiyal ajanlarin kullanima girmesi bir dekad ve hatta
bazen daha da uzun zaman almaktadir [9, 10].

Bu bilgiler 1s1ginda kagimilmaz olan direng gelisimini geciktirmek ve eldeki mevcut
antibiyotiklerin etkinligini kaybetmeden daha uzun siire kullanilmasini saglamak igin,
antibiyotiklerin akilc1 ve uygun kullaniminin tesvik edilmesi ve gelistirilmesi en 6nemli
halk saglig1 koruma stratejilerden birini olugturmaktadir.

Antimikrobiyal tedavi genel ézellikleri

Akilc1 ve uygun antibiyotik kullaniminin amaci; yan etki profili en az olan en uygun
antibiyotigin se¢ilmesi ve Onerilen siirelerde kullanilmasi ile infeksiyonun tedavi edilmesi
veya Onlenmesidir.

Antimikrobiyal ajan seciminin genel ozellikleri:

e Kiinik etkinlik, géz 6niinde bulundurulmasi gereken en 6nemli etmendir.

e Antimikrobiyal ajan, bilinen veya siiphelenilen patojenlere ve bu patojenlerin
duyarlilik durumlarina gore se¢ilmelidir.

e Etkinligi kanitlanmus alternatif diger ajanlar goz 6niinde bulundurulmalidir.

e lag yan etkileri, hastanin klinik durumu ve ek hastaliklar1 (gebelik,
immunsiipresyon veya bobrek yetmezligi gibi) mutlaka degerlendirilmelidir.

e Hasta uyumunun diizeyi gbz 6niinde bulundurulmalidir.

e ilacin etkinligi ve toksisitesi degerlendirildikten sonra maliyet mutlaka goz
oniinde bulundurulmalidir [11].

Antimikrobiyal ajanlara kars1 bakteriyel direng artig1 en dnemli halk saglig tehditlerinden
birini olusturmaktadir. Antibiyotik kullaniminin bu probleme katkida bulunan en 6nemli
faktor oldugu kabul edilmektedir. Direngli mikroorganizmalarin olusumunu ve yayilimini
azaltacak ajanlar tedavide segilmelidir. Ayni1 zamanda bir¢ok ¢alismada antibiyotiklerin
insan mikrobiyolojik flora iizerine negatif etkide bulunarak saglik {izerine zararlh
etkilerinin oldugu belirtilmistir. Bu nedenlerle akilc1 ve uygun antibiyotik kullanimin ve
antibiyotik kullaniminin kisitlanmasinin 6nemi giderek artmaktadir [11, 12].

Antibiyotik asir1 kullanimini etkileyen faktiorler

Sistemik antibiyotiklerin yaklasik olarak %80’1 birinci basamak saglik kuruluslarinda
kullanilmaktadir. En 6nemli endikasyonu ise solunum yolu infeksiyonlaridir [13]. Her yil
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ayaktan bagvuran ve antibiyotik kullanan hastalarin yaklasik %75’ini akut solunum yolu
infeksiyonlart olusturmaktadir [14]. Bazi solunum yolu infeksiyonlar1 (kronik bronsit
akut alevlenmesi, akut otitis media ve akut bakteriyel rinosiniizit vb.) antibiyotik tedavisi
gerektirmesine ragmen, toplumda gelisen solunum yolu infeksiyonlariin ¢ogunda (akut
bronsit, nazal farenjit/soguk alginligi ve non-spesifik iist solunum yolu infeksiyonlari vb.)
etken solunum yolu viriisleridir ve antibiyotik tedavisi gerektirmemektedir [15, 16].
Amerika’da sadece 1992°de yetigkin hastalara 57 milyon antibiyotik recete edildigi ve
bunlarm 12 milyonunun soguk alginligi, USYE ve bronsit i¢in oldugu tespit edilmistir.
Viral infeksiyonu olan yetiskin hastalarin neredeyse yariya yakini antibiyotikler ile tedavi
edilmekte ve sonug olarak antibiyotiklerin asir1 kullanimina neden olmaktadir [17].

Antibiyotikler siklikla ampirik olarak kesin bir bakteriyel infeksiyon tanisi olmaksizin
baslanmaktadir. Bu durum o6zellikle bogaz agrisi, akut Oksiiriikk, iiriner sistem
infeksiyonlart ve bazi ishal vakalarinda goriilmektedir [18]. Uygunsuz antibiyotik
kullanimi ile iligkili ¢esitli faktorler bulunmaktadir. Hekimin yeterli zamaninin
olmamasinin yarattigi baski, hastanin beklentisi ve uygun olmayan savunmaci tibbi
yaklasim bu faktorler arasindadir [18, 19]. Bir¢ok hasta hekime antibiyotik yazilmasi
beklentisi ile bagvurmaktadir. Bunun sonucunda hekim hastayr memnun etmek, iyi bir
hasta-hekim iligkisi olusturmak ve bunu korumak i¢in antibiyotik recete edilmesi
konusunda bir baski hissedebilmektedir. Antibiyotik recete edilmesi hastada benzer
durumlarda antibiyotik garanti algisina neden olmakta ve benzer sikayetlerin olugsmasi
halinde antibiyotik ihtiyaci hissederek ayni hekime bagvurma egilimi olusmaktadir.
Ozellikle viral infeksiyonlardan siiphelenilmesi halinde antibiyotiklerin her zaman gerekli
olmadigi konusunda olguyu bilgilendirmek i¢in zaman harcamak yerine klinisyenler,
antibiyotik regete edilmesini hastayr hizli bir sekilde tedavi etme yolu olarak
gorebilmektedir. Ayrica hekimler, bakteriyel infeksiyonu olan olgular i¢in antibiyotik
recete etmemenin neden olacagi potansiyel sekellerden kaginmak i¢in savunmaci bir tibbi
yaklagimla antibiyotik regete edebilmektedirler [18, 20-22].

Kotwani ve ark. [23], birinci basamak saglik kurulusunda ¢alisan doktorlarin en sik
antibiyotik recete etme nedenlerini hastaligin tamisinda belirsizlik, hastanin istek ve
beklentileri, doktorun hastay1 kaybetmemek istemesi ve baska bir bagvuruda kendisinin
tercih edilmesi istegi, ilag¢ sirketlerinin temsilcilerinin etkisi ve yasam kosullarindaki
hijyen sartlarinin kotii olmasi nedeni ile toplumun fakir kesiminde yasayanlarinin
antibiyotige ihtiyac1 olmasi gibi bir izlenime sahip olmasi olarak saptamislardir.

Gelismekte olan iilkelerde halkin biiyiik bir ¢ogunlugu sanitasyon ve beslenme sartlarinin
oldukga zayif oldugu alanlarda yasamakta ve infeksiyonlar siklikla goriilmektedir. Birinci
basamak saglik kuruluslarina ulagsmada eksiklik ve kisilerin kendi kendine antibiyotik
almalar oldukg¢a yaygin olarak goriilmektedir. Hekim agisindan bakildiginda ise, hasta
hekim iligkisi i¢in yeterli zaman olmamasi, laboratuar ve radyolojik destegin olmamasi ve
antibiyotik yazilmas1 konusunda hasta baskis1 uygunsuz yazilan regetelere neden
olmaktadir [11, 24].

Antimikrobiyal ilaglar ya profilaktik ya da terapotik endikasyonlar i¢in kullanilmaktadir.
Yanlis endikasyon en Onemli uygunsuz antibiyotik kullanimi nedenlerindendir. Bu
nedenle doktor tedavinin nedenlerini ve gereksinimlerini iyi agiklamali, altta yatan
hastalik oykiisii, yas, immiinsiipresyon varligi, klinik durumun ciddiyeti ve seyahat
Oykiisiinii mutlaka degerlendirmelidir [25].

Akilc1 antibiyotik kullantiminin gelistirilmesi

Center for Diseases Control and Prevention (CDC), Klinisyenlerin, viral solunum yolu
infeksiyonlarini bakteriyel solunum yolu infeksiyonlarindan ayirt edebilirlerse yilda
yaklasik olarak 50 milyon antibiyotigin regete edilmesini onleyebileceklerini belirtmistir.
Bununla birlikte klinisyen ig¢in O6ksiiriik, nazal konjesyon, postnazal akinti, siniisler
tizerinde basing, agr1 ve ates sikayetleri ile bagvuran bir hastada viral ya da bakteriyel
ayrimin1 yapmak oldukga gii¢ olabilmektedir [26, 27]. Solunum yolu infeksiyonu belirti
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ve bulgular1 olan hastalarda bakteriyel infeksiyonun tanisi dogru konuldugunda akilct
antibiyotik kullanimi temel ilkelerinden biri yerine getirilmektedir. Bu infeksiyonlarin
bircogu bakteri dist nedenlerle olusmakta ve antibiyotik tedavisi gerektirmemektedir [28].
Hasta bast uygulanan testler veya elektronik raporlama ile daha hizli sonuglanan
laboratuar testleri antimikrobiyal ajanlarin daha dogru bir sekilde kullanilmasina katkida
bulunabilir [29].

Kisisel aligkanliklar1 degistirerek uygun antibiyotik kullaniminin arttirilmasinda klinik
kilavuzlarin kullanimi etkili olabilmektedir. Etkinligini ve kullanilabilirligini arttirmak
icin antibiyotik kullanim kilavuzlari kanita dayali olmali, ayrica genel direng verilerinin
yant sira lokal diren¢ paternleri hakkinda da tanimlayici olmalidir. Bu yiizden lokal
uygulamalara cabuk ve kolay adapte edilebilen kilavuzlar kullamlmalidir. Ornegin
solunum yolu infeksiyonlari i¢in hazirlananlar1 viral hastalik i¢in antibiyotik kullaniminin
oniine gegebilmeli, tanisal kriterlerin ana hatlarin1 vermeli ve etkisiz antimikrobiyal ajan
kullanimin1 6nlemelidir [15, 30].

Klinik kilavuzlarin  kullaniminda birgok problemin oldugu baz1 c¢alismalarda
gosterilmistir.  Ornegin  klinisyenler, mevcut kilavuzlarm varhigmin  farkinda
olamayabilmekte veya kilavuz oOnerilerini nasil uygulayacagi konusunda yeterince
deneyim sahibi olamayabilmektedir. Ayrica, klinisyenler kilavuzlarin bazi ya da tiim
onerilerine katilmamakta, bakis agisim1 reddedebilmektedir. Biitiin bu sorunlarin
tistesinden gelmek igin, kontrol listeleri veya hatirlatma sistemleri kullanimi gibi
kilavuzlara uyumu arttrmayr amaglayan yontemler ve egitim uygulamalar
onerilmektedir [15, 31]. Antibiyotik kontrol programlarinin olmazsa olmazi egitimdir.
Klinisyenlerin hala antibiyotikler konusunda bilgi eksiklikleri olabilmektedir. Bu
egitimler oOzellikle tip G&grencilerine ve hekimlik meslegine yeni adim atan birinci
basamak saglik kurumlarinda gorev alanlara yonelik olmalidir [11, 32].

Yazili egitim materyallerinin kullanimi veya kendi kendine geri bildirim yo&ntemi
kullanilmasi hekimin uygun antibiyotik kullanimi konusundaki yaklasiminda ya
degisiklige neden olmamakta ya da smirli diizeyde degisiklige neden olmaktadir.
Interaktif egitim toplantilar1 didaktik derslerle karsilastirildiginda daha etkili olmaktadir.
Hasta odakli uygulamalardan biri olan “gecikmis antibiyotik regete edilmesi” etkili bir
sekilde antibiyotik kullanimimi azaltmistir. Bu yontemde doktor hastaya ilk
basvurusundan birka¢ giin sonra antibiyotik recete etmekte, bu siire icerisinde hastalik
belirtileri kendiliginden gerilemekte ve hasta antibiyotik ihtiyact duymamaktadir. Bu
yontem eger ciddi bir infeksiyon siiphesi yoksa uygulanabilir bir yontem olup, mortalite
artigt ile sonuglanmadigr gosterilmistir. Doktoru, hastay1 ve halk egitimlerini igeren ¢esitli
mekanlardaki ve bigimlerdeki ¢ok boyutlu interaktif egitim uygulamalari uygunsuz
endikasyonlarda yazilan antibiyotik recete edilmesini en etkili sekilde azaltan yontemdir
[33, 34]. Hastalara ve uygulayicilara yonelik egitim ¢alismalar1 ile uygun antibiyotik
kullanimin arttirillmasinda basart saglandigi gosterilmistir [15, 35].

Hasta beklentisi, uygunsuz antibiyotik recete edilmesi nedenlerinden birini
olusturmaktadir. Tonsillit nedeni ile antibiyotik recete edilen bir hasta gelecekte olusacak
benzer sikayetlerde ayni doktoru ziyaret etme egiliminde olmaktadir. Hasta egitim
materyalleri ile hasta i¢in hazirlanan brosiirlerin kullanimin antibiyotik beklentisini
azaltabilecegi gosterilmistir. Polikliniklerde bu egitim materyallerinin ve brostirlerin
kullanilmasi desteklenmelidir [18, 36].

Antimikrobiyal tedavinin amacina ulasmasi i¢in ayrica uygun dozda ve siirede tedavi
verilmelidir. ~ Sistemik  olarak  verilen antibiyotik infeksiyon bdlgesindeki
mikroorganizmalari 6ldiirecek veya inhibe edecek yeterli konsantrasyona ulasmalidir. Ilag
eliminasyon yar1 Omiirleri goz oOnilinde bulundurularak doz araliklari ayarlanmali ve
infeksiyon tipi ve yerine gore Onerilen siirelerde tedavi planlanmalidir [25].
Arastirmalarda  antibiyotiklerin uygun sekilde kullanildiginda solunum  yolu
infeksiyonlarina neden olan bakterileri eradike etmede etkili oldugu ve infeksiyon
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bulgularinin hizla gerilemesini sagladigi gosterilmistir [27, 37].

Antibiyotikler giiniimiizde kullanilan en etkili ilaglardandir ve siiphesiz toplum sagliginin
tyilestirilmesi ig¢in oldukca Onemli katkilarda bulunmaktadir. Antibiyotiklerin dogru
kullanimi, gelecekte de etkinliginin devam etmesini saglamada oldukg¢a onemlidir [13].
Temel temizlik ve sanitasyon onlemlerinin gelistirilmesi, ilag sec¢imi, dozu ve tedavi
siiresi konusunda antibiyotik tedavi stratejilerinin 1iyilestirilmesi ve antibiyotik
kullaniminin olabildigince daha da azaltilmasi 6nem arz etmektedir [3]. Antibakteriyel
diren¢ diinyadaki en dnemli halk sagligi sorunlarindan birini olusturmakta ve bu durumun
gelismesindeki en 6nemli neden antibiyotik kullaniminin global olarak artigidir [38, 39].
Randomize kontrollii calismalar 1s18inda kanita dayali olarak hazirlanan ve periyodik
olarak giincellenen kilavuzlarin kullanimi oldukca énemlidir [11]. Universite diizeyinde
tip ve farmakoloji egitimi, antimikrobiyal diren¢ tehdidi ve uygun antibiyotik recete
edilmesi konusuna daha biiyiikk bir 6nem verilerek koordine edilmelidir. Lisansiistii
diizeyde ila¢ endiistrisi sponsorlugunda olusturulan programlar sinirlandirilmalidir.
Profesyonel kurum ve topluluklar antimikrobiyal ila¢ kullanimu ile ilgili egitimleri ve
uygulamalari istlenmelidir [40, 41].
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