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OZET
Antibiyotiklerin Akilc1 Kullanimina Yonelik Stratejiler ve Etkilerinin

Arastirilmasi

Bu calismada; birinci basamakta antibiyotik regetelemesine iliskin veriler tizerinden
antibiyotiklerin akilct kullanimina yonelik {ilkemizdeki stratejilerin ve etkilerinin
degerlendirilmesi amaglanmustir.

Ulkemizde akilc1 antibiyotik kullanimina y&nelik stratejik planlar incelenmistir. Bu kapsamda
sistematik veri tabanina sahip olan TITCK’dan antibiyotik tiiketimine dair veriler alinmis ve
2011-2019 yillarinda aile hekimlerince recete edilen antibiyotikler konusunda antibiyotik
iceren recete orani, akut farenjit ve iist solunum yolu enfeksiyonlarinda antibiyotik receteleme
orani, kutu bazinda antibiyotik tiiketim orani, antibiyotik maliyetinin toplam ilag¢ biitgesi
igerisindeki orami1 gibi veriler analiz edilmistir. Sonuclar, diinyada uygulanan benzer
stratejilerle karsilastirilarak ek onlemlerin gerekliligi tartigilmigtir.

2011-2019 yillar1 arasinda toplam 1.168.718.923 recetenin kaydedildigi RBS’ye gore; 2011
yilinda aile hekimlerinin tiim regeteleri i¢inde en az bir antibiyotik bulunan regetelerin orani
%34,9 iken 2019 yilinda bu oran %?23,9 olmustur. Akut farenjit ve iist solunum yolu
enfeksiyonlarinda en fazla regete edilen beta laktam antibiyotikler ve penisilinler, 2011 yilinda
17,3 milyon kutu iken 2019 yilinda 13,6 milyon kutuya inmistir. 2014 yili sonrasi
antibiyotikler i¢in regete kisitlamasi getirilmesi ve egitim ¢alismalarinin hizlanmasi ile birlikte
tiim antibiyotiklerin kullaniminda belirgin bir diisiis tespit edilmistir. 2011 yilinda kutu bazinda
tiim ilaglarin %13,1’ini olusturan antibiyotiklerin maliyeti, toplam ila¢ maliyetinin %10,7’si
iken yillar iginde azalmis ve 2019 yilinda toplam ilaglar igerisindeki kutu oran1 %8,0’e ve
maliyeti de %4,7’ye diismiistiir.

Calismamizin sonuglari, 2011 yili ile kiyaslandiginda 2019°da aile hekimlerinin antibiyotik
receteleme oranlarinda belirgin azalma oldugunu, tilkemizde akilci antibiyotik kullanimui ile
ilgili stratejilerin beklenen yonde olumlu etkisinin ortaya ¢iktigini gostermektedir.
Antimikrobiyal direncin 6nlenmesi acgisindan bu ¢aligmalar basarili ve anlamli olup diger
iilkelere ornek teskil edebilecek diizeydedir. Ancak biitlin saglik hizmeti sunucularindaki
antibiyotik regeteleme bilgilerini yansitabilecek, biitiinlesmis, kapsamli stratejilere ve izleme

sistemlerine ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Aile hekimleri, akilci antibiyotik kullanimi, antibiyotik, antibiyotik

direnci, recete
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ABSTRACT

Strategies for the Rational Use of Antibiotics and Analysis of Their Effects

This study aims to evaluate the strategies and their effects on the rational use of
antibiotics in our country based on data related to antibiotic prescriptions in primary
care.

Strategic plans, developed in our country for rational antibiotic use, were examined.
Within this context, data on antibiotic consumption were requested from the TITCK
which has a systematic and regular database and data such as the antibiotic prescription
rate by family physicians, the antibiotic prescription rate for acute pharyngitis and
upper respiratory tract infections, the rate of antibiotic consumption on a box basis,
and the percentage of antibiotic costs in the total drug budget were analyzed. The
results were compared with similar strategies implemented worldwide, and the
necessity of additional measures was discussed.

According to the RBS, which recorded a total of 1,168,718,923 prescriptions between
2011 and 2019, the percentage of prescriptions containing at least one antibiotic among
all prescriptions by family physicians was 34.9% in 2011 and decreased to 23.9% in
2019. The most prescribed beta-lactam antibiotics and penicillins (JO1C) for acute
pharyngitis and upper respiratory tract infections, which were 17.3 million boxes in
2011, decreased to 13.6 million boxes in 2019. With the introduction of prescription
restrictions for antibiotics and the acceleration of educational activities after 2014, a
significant decrease in the use of all antibiotics has been observed in recent years. In
2011, the cost of antibiotics, which constituted 13.1% of all drugs on a box basis,
decreased over the years, and in 2019, the box ratio within total drugs decreased to
8.0%, and the cost to 4.7%.

The results of our study indicate a significant decrease in the antibiotic prescription
rates by family physicians in 2019 compared to 2011, showing that the strategies
related to rational antibiotic use in our country have had a positive impact as expected.
These studies are successful and meaningful in terms of preventing antimicrobial
resistance and can serve as an example for other countries. However, there is a need
for integrated, comprehensive strategies, and monitoring systems that can reflect
antibiotic prescribing information from all healthcare providers.

Keywords: Family physicians, rational use of antibiotics, antibiotic, antibiotic

resistance, prescription
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1.GIRIS

DSO’niin tahminlerine gore ilaglarm %50'sinden fazlasi uygun olmayan
sekilde regetelenmekte, temin edilmekte veya satilmaktadir. Biitiin tedavi alanlarin
yaklagik %50’si de ilaglarint dogru kullanmamaktadir (World Health Organization
[WHOY, 2002). Diinyada ve iilkemizde asir1 ilag tiikketimi ve yanlis kullanimi, giderek
halk sagligin1 6nemli 6l¢iide etkileyen bir sorun halini almistir.

Bu 6nemli sorunla ilgili ilk kez Nairobi sehrinde, 1985 yilinda yapilan
toplantida “Akilc1 Ilag Kullanimi (AIK)” kavrami giindeme gelmistir (WHO, 1985).
DSO, AIK’i “hastalarmn klinik ihtiyaglarma uygun ilaglari, kendi bireysel
gereksinimlerini karsilayan dozlarda, yeterli bir siirede, kendileri ve toplumlari igin en
diisiik maliyette almalar1" olarak tammmlamistir. AIK yaklagimina uymayan tiim
uygulamalar ise “Akilci Olmayan ilag Kullanimi (AOIK)” ad1 altinda degerlendirmeye
alinmustir. AOIK; hastalarin tedavi uyumunun bozulmasina, ilaglarm etkilesimlerine,
hastaliklarin tekrar olusmasina veya uzun siirmesine, yan etki goriilme sikliginin
artmasina, mali kayiplara sebebiyet vermektedir (WHO, 2001).

Uygun doz ve stirede kullanilan antibiyotikler, hastalik siddetinin ve siiresinin
azaltilmasina ve artmis sag kalima, komplikasyonlarin ve kroniklesmenin Oniine
gecilmesine onemli katki saglayan farmakolojik ajanlardir. Ancak antibiyotikler,
iilkelere gore degismekle beraber diinya genelinde en fazla suistimal edilen ve en
yiiksek AOIK oranina sahip olan ilaglardir. Antibiyotiklerin uygunsuz doz ve siirede,
endikasyon dis1 kullaniminda bir¢ok olumsuzluklarla karsilasilmis ve en dnemlisi de
tim diinya icin tehdit edici boyutlara ulasan antimikrobiyal direng artist ile
sonuglanmugtir (Oztiirk, 2008).

Antimikrobiyaller bakteri, virlis, mantar ve parazitlerin tlimiine karsi
kullanilan ilaglarin genel adi olmakla birlikte en fazla direng gelisimi antibiyotiklere
kars1 oldugu icin direng gelisimini Onleyici stratejiler 6zellikle antibiyotikler igin
gelistirilmistir. Antibiyotik direncinin artmasi, hasta giivenligi ve maliyet problemleri
multidisipliner ~ bir  yaklasim  olan  antimikrobiyal/antibiyotik  yodnetimi
(antimicrobial/antibiotic stewardship) ihtiyacini dogurmustur. Antibiyotik direnci en
stk hastanede yatan, cerrahi girisim yapilan, kanser tedavisi alan hastalarda gelisen

hastane kokenli enfeksiyonlarda saptanmakla birlikte, giderek artan oranlarda toplum



kokenli basit enfeksiyonlarda da saptanmaktadir. Antibiyotik yOnetimi; uygun
antibiyotigin, uygun dozda, uygun uygulama yolu ile uygun siire verilmesini kapsayan
bir yaklagimi tanimlamaktadir. Amaci da diren¢ oranlarmi azaltmak, mevcut
antibiyotiklerin etkinligini koruyabilmektir. (Versporten vd., 2014). Bu stratejiler
genellikle saglik alaninda ve antibiyotik tiiketimini azaltmak iizerine kurgulanmistir.
Ancak etkinligin artirilabilmesi i¢in ilag ve gida enddistrisi ile ¢iftcilik alanlarinin da
kapsama alinmasi gerekmektedir. Bu anlamda 2016 yilinda ingiltere’de hazirlanan
antibiyotik direncini Onlemeye yonelik ¢ok yonlii yaklasim raporunda, alinmasi

gereken dnlemler 10 maddede siralanmistir (Tablo 1.1) ( Ozden ve Ozmat, 2014).

Tablo 1.1. Antibiyotik Direncini Onlemede Ingiltere nin Cok Yénlii Yaklasimi

1. Yogun kiiresel bilgilendirme kampanyalarinin yapilmasi
Enfeksiyonun yayilmasinin 6nlenmesi ve hijyen dnlemlerinin artirilmasi

Tarimda yogun antibiyotik kullaniminin ve ¢evreye bulasin azaltilmasi

LD

Canlilarda antibiyotik tiiketiminin ve olusan ilag direncinin kiiresel

stirveyansinin iyilestirilmesi

5. Antibiyotiklerin gereksiz kullanimini1 6nlemek icin hizli tani testlerinin
yayginlastirilmasi

6. Asilarin ve alternatif tedavilerin gelistirilmesi ve tesvik edilmesi

7. Enfeksiyon hastaliklar1 konusunda ¢alisanlarin sayisinin, taninirliklarinin ve
ticretlerinin artirilmasi

8. Kiiresel inovasyon fonunun olusturulmasi ve ticari olmayan arastirmalarin
tesvik edilmesi

9. Yeni ilaglarin kesfi ve liretimi i¢in desteklerin artirilmasi

10. Hiikiimetler, Birlesmis Milletler ve G20 iilkeleri araciligi ile kiiresel bir

koalisyon olusturulmasi

OECD tarafindan 2016 yilinda yayinlanan bir raporda; OECD iilkeleri
arasinda 2005-2014 yillarinda antibiyotik tiiketiminin ortalama % 4 arttigi, 2014
yilinda ortalama antibiyotik tliketiminin 1000 kisi basina gilinde yaklasik 20,5
tanimlanmis giinliik doz (DDD) oldugu raporlanmistir. Raporda antibiyotik tiikketim

oranlar1 incelendiginde en yiiksek oranin Tiirkiye’ye ait oldugu, Tiirkiye’deki ortalama



antibiyotik tiiketiminin OECD ortalamasinin iki kat1 ve en diisiik tiikketen iilkeden 4.4
kat fazla oldugu goriilmektedir. (OECD, 2016). Rapor sonuglari, tlkemizdeki
antibiyotik kullanim politikalarinin degismesi i¢in bir uyarici niteliginde olmus ve
antibiyotik tiiketimini azaltma yoniinde c¢aligmalar hiz kazanmistir. Nitekim OECD
saglik verileri 2019 raporuna gore, 1000 kisiye diisen giinliik antibiyotik (ATC-JO1)
tiketim miktarinin (DDD) uluslararas1 karsilastirmas: incelendiginde OECD
ortalamasinin 18,9 oldugu, en yiiksek tiiketimi olan ii¢ iilkenin sirasiyla 32,0 ile Giiney
Kore, 31,0 ile Tiirkiye, 29,2 ile Fransa ve en diisiik tiiketimin 9,5 ile Hollanda oldugu
goriilmiistiir (Saghk Bakanligi, 2020 & isler, 2019).

OECD 2016 raporunda antimikrobiyal diren¢ nedeniyle her yil kiiresel olarak
700.000 6liim meydana gelebilecegi, direng artisinin %40°lar1 bulmast durumunda ise
her yil 6lenlerin sayisinin 9,5 milyonu bulabilecegi belirtilmigtir. Diren¢ oranina
ilkelere gore bakildiginda ise 2014 yilinda Tiirkiye’deki antibiyotiklere direng orant
% 41 olarak belirtilmistir (OECD, 2016). Antimikrobiyal direnc¢le miicadele amaci ile
her tilke cografik, kiiltiirel, toplumsal 6zellikleri, saglik alt yapis1 ve kapasitesine gore
farkl1 stratejiler uygulamakla birlikte DSO tarafindan iilkelere rehberlik etmek iizere
miicadele stratejileri olusturulmustur. DSO’niin Avrupa Bélge Ofisi, bu sorunla
miicadele i¢in 2011 yilinin Eyliil ayinda stratejik eylem planini baslatmaya karar
vermistir (WHO, 2015).

Yakin bir tarihte kiiresel anlamda 6liimlere ve biiyilk ekonomik kayiplara
neden olacagl ongoriilen antibiyotik direnci tehditine yonelik olarak iilkemizde de
miicadele ¢aligmalar1 hassasiyetle siirdiiriilmektedir. Bu ¢aligmalar 1990’11 yillarda
baslamasia ragmen temel stratejilerin birgogu 2011 yilindan itibaren uygulamaya
gecirilmistir. Gereksiz antibiyotik kullanimina yonelik ulusal diizeyde alinan tedbirler
ve gelistirilen hedefler; enfeksiyon hastaliklari tedavisinde uygun ve yerinde tedavi ile
istenmeyen etkilerin 6nlenmesi hem hekimlerde hem de hastalarda uygun ve akilci
antimikrobiyal kullanimu ile ilgili farkindaligin saglanmasi/gelistirilmesi, antibiyotik
direncinin azaltilmasi ve farmako-ekonomik kayiplarin Oniine gecilmesi olarak
belirlenmistir.

DSO tarafindan 2002 yilinda yayilanan “Antimikrobiyal Direng Kiiresel Eylem
Plan1”nda belirlenen 12 temel miidahale basliklar1 esas alinarak yiiriitiilen ¢aligmalar
kapsaminda iilkemizde de “Akilc1 Ilag Kullanim1 Ulusal Eylem Plan1 2014-2017”
hazirlanmistir (WHO 2002 ve WHO 2015).



AIK igin halen yiiriitiilmekte olan ve yiiriitiilecek olan faaliyetler bu ulusal
planda derlenmis, her faaliyete 6zel sorumlular ve paydaslar tespit edilmistir. Ana
stratejiler; recetesiz antibiyotiklere ulasimin engellenmesine dair yasal diizenlemeler,
birinci basamak hekimlerinin regete yazma davraniglariin izlenmesi, saglik
personelinin ve toplumun egitimi miidahalelerini icermektedir (Saglik Bakanligi, 2014
& Aksoy, 2018).

Bu caligmanin amaci ise 2011-2019 yillar1 arasinda aile hekimleri tarafindan
recete edilen antibiyotiklerle ilgili degisimleri ortaya koymak ve akilci antibiyotik
kullanimina yonelik ulusal ana stratejilerin etkisini degerlendirmektir. Bu kapsamda
Tiirkiye’de akilct antibiyotik kullanimina yonelik uygulanan politikalarin  ve
stratejilerin birinci basamakta antibiyotik regetelerine etkisi degerlendirilecek, bu
politika ve stratejiler diinyadaki uygulamalarla karsilastirilarak ek onlemlerin
gerekliligi tartisilacaktir. Calismamizda elde edilen analiz ve degerlendirme
sonuglarmin, AOIK’nin engellenmesine yonelik gelistirilen ulusal politikalarin
etkisine dair kanita dayal1 bilimsel bilginin olugmasina ve bu alanda yeni politikalarin
ve stratejilerin gelistirilmesine katki saglayacagi diistiniilmektedir.

Bu ¢aligmanin ana hipotezi “Tiirkiye’de akilct antibiyotik kullanimu ile ilgili
ana stratejiler; birinci basamakta antibiyotik igeren regetelerin azalmasinda etkili

olmustur” olarak belirlenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Enfeksiyon Hastaliklarinin Tarihcesi

Insanoglu tarih boyunca hastaliklara, kithga, dogal afetlere ve savaslara
ragmen neslini slirdiirmeyi basarmis, bu sorunlarin i¢inde en fazla, enfeksiyonlarla
basetme konusunda biiyilkk miicadeleler vermistir. Salgin hastaliklar, yiizyillar
boyunca birka¢ ayda ¢ok sayida kisinin 6liimne sebep olarak toplumlarin niifusunu
onemli Ol¢iide azaltmis, imparatorluklarin sonu olmus, savaslar kazandirmis veya
kaybettirmis ve toplumlarin yasam bic¢imlerini kokten etkilemistir. Bu hastaliklar,
goriildiikleri yerden tiiccarlar, seyyahlar, ordular ve baska birgok yolla iilkeden tilkeye
yayilarak insanoglunun ortak bir problemi haline gelmistir. Ayn1 zamanda
sosyoekonomik ve politik etkilere, liretim iligkilerinde degisimlere, yeni inang ve
mezheplerin dogumuna neden olmustur. Insanlik tarihi bir nevi mikroorganizmalar

tarafindan belirlenmistir (Tekeli, 2013).

Onceleri yalmzca hayvanlar arasinda goriilen patojenler, yerlesik yasamla
birlikte mutasyonlara ugrayarak insanlara bulagsmaya baglamistir. Kontamine olmus
besinlerin yenmesi, hava yolu ve temas yollariyla dizanteri, kolera, tifo, hepatit, cocuk
felci, bogmaca ve difteri vakalar1 ve toplu 6liimler goriilmeye baslanmustir. Ozellikle
sulu tarimin ¢ok fazla yapildig1 bolgelerde (Mezopotamya, Misir, Hindistan ve Cin’in
giineyindeki nehirlerin ¢evresi) igme ve kullanma suyuna karisan patojenler ciddi ve
biiyiik salginlara neden olmustur. Bu hastaliklardan biri olan Kara Oliim (Veba),
1300°1i yillarin baginda dnce Asya’ya saldirmis, Ortadogu’dan batiya dogru ilerleyip
Kuzey Afrika ve Avrupa’y1 kirip gecirmis, 1346 ile 1350 yillart arasinda 20 milyona
yakin niifusu, Avrupa’da yasayanlarin ise yaklasik dortte birini yok etmis ve bu salgin,
tek salgin hastaligin sebep oldugu en yiiksek 6liim sayis1 olarak Avrupa tarihine
gecmistir (Mentese, 2020). Sonraki siireglerde sitma, lepra, tifo, ¢icek, AIDS, Ebola,
Lassa, SARS, MERS ve Marburg atesi gibi yeni bir¢ok hastalik gériilmeye devam
etmistir (Parildar, 2020).

1968’da  Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Halk Saghigi Hizmetleri
Kurumu, tipta yasanan geligsmeleri, bagisiklik calismalarini ve benzeri tibbi gelismeleri
gerekce gostererek Amerikan toplumun enfeksiyon hastaliklari doneminin artik
kapandigini, mikroplara kars1 savasin kazanildigini bildirmistir. Sonrasinda yasanan
pandemiler ise biitiin diinyaya bu yaklasimin ¢ok iyimser oldugunu gostermis,

insanligin hastaliklar1 yok etmeye yonelik yiiriittiigii kiiresel savas, sonu olmayacak bir



savasta diigmani sadece mevzisinde tutma girisimine doniismiistiir (Gardner, 1968).

Tiim salgin hastaliklarina ve savaslara ragmen bugiin diinya niifusu 8 milyar
sinirina yaklasmistir. Asilar, antimikrobiyaller, tibbi teknoloji ve tedaviler oliimleri
azaltsa da giliniimiizde yeni tehdit; niifus artis1 ve kiiresel 1sinma nedenli yetersiz
beslenme, toksik, kimyasal, iyonizan ajanlara maruziyet ve en Onemlisi de
gereksiz/asirt ilag kullanimina bagli direng gelisimi ve komplikasyonlardir. Modern
ulagim olanaklarinin artmasi ile enfeksiyon ajanlar1 tiim diinyaya hizla yayilma giiciine
sahip olmus, yogun antimikrobiyal kullanimi1 direng gelisimi ile kiiresel anlamda
ontimiizde duran ciddi bir sorun halini almaya baglamistir.

CDC’ye gore antibiyotik direnci ABD’de yilda yaklagik 35 milyar dolarlik
tiretim kaybina ve dogrudan saglik bakim maliyetlerinde 20 milyar dolarlik ek bir yiike
neden olmaktadir (CDC, 2019). Kiiresel olarak 2050 yilina kadar antimikrobial direng
nedeniyle gayri safi milli hasilanin %1,1-3,8’inin kaybedilebilecegi ongdriilmektedir.
Ayrica gelir diizeyi diisiik olan iilkeler bagta olmak tizere 2030 yilina kadar 24 milyon
insanin antimikrobial diren¢ nedeniyle asir1 yoksullasacagi tahmin edilmektedir
(World Bank, 2017). DSO uzmanlar1 ise 2050 yilina kadar acil 6nlemler alinmazsa 10
milyon insanin dlecegi, yillik maliyetin de 10 trilyon dolar olacagini dngormektedir
(Singh, 2020).

Sonug olarak insanoglunun var olmasindan bu yana bakteri ya da viriislerin
sebep oldugu enfeksiyon hastaliklari da daima var olmustur. Bu etkenler, gelisen tiim
tibbi teknolojilere ragmen zaman zaman salgin haline dontiserek kitlesel oliimlere
neden olmaya devam etmektedir. Elimizde bulunan enstiirmanlardan en 6nemlisi olan
antibiyotiklere karsi diren¢ gelisimi kiiresel anlamda Oniimiizde duran en ciddi

sorundur.

2.2. Enfeksiyon Hastaliklarinda Tedavi

Enfeksiyon hastaliklarinin tedavisine dair ilk bilimsel yaklasimlar 19. yiizyilda
baslamis, konak organizma ile misafir mikroorganizmalar arasindaki iligkileri
inceleyen enfeksiyon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji bilim disiplinleri geligmistir.
Bu bilim disiplinleri enfeksiyon hastaliklarinin tedavisini; antimikrobiyal tedavi ve

destek tedavileri olarak iki baslik altinda incelemektedir.

Antimikrobiyal tedavinin temel prensibi etkenin tespit edilmesi sonrasi etkene

spesifik tedavinin verilmesidir. Etken bilinmiyor ancak klinik bulgularla tahmin



edilebiliyorsa ya da direng gelisimi séz konusu ise genis spektrumlu ya da
farmakodinamik, farmakokinetik 6zellikler dikkate alinarak ¢oklu antimikrobiyaller
kullanilir (Nierhaus vd, 2020).

Destek tedaviler, etkene yonelik tedavinin tam sagaltimi saglanacagi siirece
kadar hastanin vital fonksiyonlarin1 koruyan, semptomlar1 kontrol altina almak

amaciyla uygulanan tedavilerdir (Cakir, 2013).

2.2.1. Antimikrobiyal Ila¢larin Kullaniminda Genel Prensipler

Hekimlik pratiginde enfeksiyon hastaliklar1 tedavisine bilingli yaklagim;
sagkalim, antibiyotik direnci gelisimi ve farmako-ekonomi konularinin dikkate

alinmasini gerektirir.

Hastada, anamnez ve klinik muayene sonrasinda bir enfeksiyon hastaligi
diisiiniilmiisse, tedavide kullanilacak antimikrobiyal ajanin se¢iminde bir¢ok faktor
sorgulanmali, enfeksiyon ajaninin ve antimikrobiyallere duyarlili@in tespiti icin
gerekli laboratuvar incelemeleri yapilmalidir. Etkenin tespitinin zorlugu, aciliyeti gibi
durumlarda ampirik antibiyotik kullanimi konusu iyi degerlendirilmelidir. Tedavi
planinin olusturulmasinda kullanilacak algoritmalar ve sorgulama formlar1 bu konuda
hekime yol gosterici olacaktir. Bu sorgulamalar asagidaki basliklarda siralanmistir

(Oztiirk, 2008; Ulusoy, 2013).

2.2.2. Antimikrobiyal ila¢ Kullaniminin Gerekcesinin Saptanmasi
Antimikrobiyaller, baslica iki nedenle kullanilir. Birincisi, hastada var olan veya
var oldugundan siiphelenilen enfeksiyon etkenini ortadan kaldirmak olup “Tedavi
Amagl Antimikrobiyal kullanim1” adi verilir. ikincisi, kiside o anda bir enfeksiyon
hastalig1 s6z konusu olmayip, kosullar sebebiyle bir siire sonra enfeksiyon gelisme riski
mevcut olup “Profilaksi Amacgli Antimikrobiyal Kullanim1”dir (Ulusoy, 2013).
Tedavi amacli antimikrobiyal ila¢ kullanimi iki durumda uygulanir. Birincisi;
mikroorganizmanin mikrobiyolojik metodlarla tespiti ile hastada enfeksiyonun varligi
kanitlanarak “Etkene Yonelik Tedavi” adi verilir. Ikincisi; enfeksiyon etkeninin
belirlenemedigi, ancak klinik ve laboratuvar bulgularin bir enfeksiyonun varligini
diistindiirdiigli hallerde verilen antimikrobiyal tedavi olup*“Ampirik Tedavi’dir.
Ampirik tedavi, kiiltlir sonuglarinin elde edilmesine kadar gecen siirenin hasta
icin olumsuz sonuglar dogurabilecegi ciddi enfeksiyonlarda, bakteriyel enfeksiyon

olasilig1 yiiksek olmasina karsin kiiltiir sonuglarinin olumsuz gelmesinde (hemen



Oncesinde antibiyotik kullanilmis olmasi, laboratuvar hatalari, kiiltiir 6rneginin teknik
olarak dogru alinmamasi vb) ve kiiltlir 6rnegi almanin kolay olmadig: (akut siniizit,
akut otitis media vb) durumlarda baslanmalidir. Ampirik tedavilerde goz Oniine
alinmasi1 gereken en 6nemli unsur, etken olabilecek mikroorganizmalarin ve bunlara
etki etme potansiyeli yliksek antimikrobiyallerin iyi biliniyor olmasidir.

Profilaktik amagli antimikrobiyal kullaniminda, antimikrobiyal ila¢g kullanim1
ile gelismesi muhtemel enfeksiyondan korunmak amaglanmaktadir ve iki kullanim
alan1 vardir. Birincisi; bazi cerrahi operasyonlardan once belli kurallara gore
uygulanan “cerrahi profilaksi” olup neredeyse rutin kullanilir. Ikincisi ise “cerrahi dist
profilaksi” olup infektif endokardit, akut romatizmal ates, tiiberkiiloz, cinsel yolla
bulasan hastaliklar, HIV, menenjit, turist ishali ve yineleyen iiriner sistem
enfeksiyonlari, spontan bakteriyel peritonit, sitma, bogmaca, veba, sarbon, hayvan

1siriklart bu grup hastaliklar arasinda sayilabilir (Koksal, n.d.).

2.2.3. Antimikrobiyal Tedaviden Once Mikrobiyolojik Ornek Alinmasi

Enfeksiyon diisiiniilen hastada antimikrobiyallere baslamadan Once
enfeksiyonun yerine gore uygun kiiltiir 6rneklerinin, uygun zamanda, uygun miktarda
almmasi ve en kisa zamanda, uygun transport sartlarinda ulastirilmasi kuraldir

(Tungbilek, 2013).

2.24. Enfeksiyon Olusturan Olas1 Etkenlerin ve Olas1 Etkili

Antimikrobiyallerin Bilinmesi

Bu bilgi, 6zellikle etkenin tespit edilemedigi veya kiiltiir sonuclar1 belli
oluncay kadar tedaviye baglamanin gerekli oldugu ampirik tedavilerde 6nemlidir. Belli
bolgelerde, belli sartlarda iireyen ve klinik bulgular ile yiiksek oranda belirli bir

enfeksiyon tablosu ¢izen mikroorganizmalarin bilinmesini gerektirir (Tekeli, 2013).

2.2.5. Enfeksiyon Etkeninin Saptanmasi ve Antimikrobiyal Duyarh@inin

Belirlenmesi

Klinisyen, enfeksiyon etkeninin saptanabilmesi i¢in gerekli Ornekleri
kurallarmma uygun olarak almak ve mikrobiyoloji laboratuvarina gondermekle
yiikiimliidiir. Enfeksiyon etkeninin saptanabildigi durumlarda mikrobiyolog tarafindan
etkenin antimikrobiyallere duyarliliginin saptanmasi asamasia gegcilir (Tungbilek,

2013&Marlon ve Bradley 2022).



2.2.6. Antimikrobiyal Seciminde Hasta ile Ilgili Faktorlerin
Degerlendirilmesi

Etkenin duyarli oldugu antimikrobiyallerin klinik basaris1 hastaya ait
faktorlerin gz oniine alinmasiyla yapilacak se¢cime baglidir. Bu faktorler su sekilde

siralanabilir (Ulusoy, 2013):

e Antimikrobiyallere kars1 gegmis deneyimlerin sorgulanmasi

e Hastanin yast ile iligkili metabolizma kapasitesinin degerlendirilmesi
e Bobrek ve karaciger fonksiyon kapasitelerinin degerlendirilmesi

e Gebelik siirecine etkiler yoniinden degerlendirme ve se¢im yapilmasi
o Enfeksiyon bolgesinde antimikrobiyalin yeterli konsatrasyona

ulasabilmesi

2.2.7. Secilen Antimikrobiyalin Farmakolojik Ozelliklerinin Bilinmesi

Secilen antimikrobiyalin proteinlere baglanma, optimal pH, lipofilite ve lokal
oksijenlenmeye etkisi gibi farmakolojik 6zelliklerinin bilinmesi tedavide etkinligin
yilksek olmasin1  saglayan en oOnemli unsurdur (Ulusoy, 2013). Keza
antimikrobiyallerin uygulama yollari, farmakolojik etkinligi ve tedavi basarisin
etkileyen diger bir faktordiir.

Son yillarda enfeksiyon tedavisinde en ¢ok iizerinde durulan ve 6nem kazanan
bir diger konu da farmakodinamik ve farmakokinetik etkilerdir. Bu etkilerin
degerlendirilmesi i¢in de T>MIK, Cmax/MIK, AUC0-24/MIK gibi parametrelerin
birlikte kullanilmas1 nerilmektedir. T>MIK parametresi bir doz periyodunda ilacin
serum konsantrasyonunun MIK degerinin iizerinde kaldig1 siireyi, Cmax/MIK
parametresi maksimum ilag konsantrasyonunun MIK degerine oranini, AUCO-
24/MIK parametresi ise konsantrasyon-zaman egrisi ¢izildiginde 24 saat boyunca MIK

degerinin tizerindeki egri altinda kalan alan1 ifade etmektedir (Ural, 2021).

2.3. Antibiyotiklerin Tanimi, Kesfi ve Tarihsel Siireci

Antibiosis sozciigii sozliiklerdeki tanimlamasina gore, “mikroorganizmalar
arasindaki karsitlik’tir. Antibiyotik ise Yunan dilinde anti (karsi) ve bios (yasam)
sozcliklerinden olusmustur ve sozliiklerdeki tamimlamasiyla “Bitkilerde, ozellikle kiif
mantarlarinda bulunan ya da yapay olarak iiretilen, bakteri ve diger

mikroorganizmalarin gelisimini durduran ya da onlari yok eden maddelerin ortak



adidir” seklinde tanimlanmaktadir (Topal vd., 2015).

Kiiflin yaralari iyilestirdigine dair ilk bilgiler binlerce y1l 6ncesine dayanir ve
deneme yoluyla yaralardaki iyilesmeyi artirdigi gozlenmistir. Cin’de M.O. 600°de
kiiflii soya piiresi ile iltihapli yaralar tedavi edilmis, Siimer ve Misirlilar bayat ekmekle
yapilan biray1 antibiyotik olarak kullanmistir. Mezopotamya ve Ukrayna’da yaralarin
toprakla tedavi edildigine dair kayitlar bulunmustur. Antibiyotiklerin kesfinden 6nceki
elli yilda bu kesiflere dnciiliik yapan bir¢ok gelisme yasanmis, bakterilerin varligina
ve Onlemeye yonelik ¢alismalar hiz kazanmistir (Baris vd., 2020). Bakteriyolog Victor
Babes, bazi mikroorganizmalarin digerlerinin iiremesini engelleyen maddeler
salabildigini yazmis ve bu diisiince bir¢ok bilim insanina antibiyotiklerin gelistirilmesi
yoniinde bir 151k olmustur (Tungbilek, 2013).

Iskog bilim insan1 Sir Alexander Fleming, 1928 yilinda bakteri kiiltiiriinde
olusan kiif katmaninin etrafindaki bakterileri yasatmadigint goézlemlemis ve
enfeksiyon hastaliklarini iyilestirdigini tespit etmistir (Nobel Prize, 1945). Fleming
1929 yilinda “Penicillium” isimli mantardan elde ettigi maddeyi “penisilin” olarak
isimlendirmis ve penisilin hakkindaki ilk makalesini yaymlamistir.

Penisilinin saflagtirilmasi, gelistirilmesi ve kitlesel 6l¢ekte iiretiminde Oxford
Universitesi Biyokimya Laboratuvarindan Howard Walter Florey ve Ernst Boris Chain
cok onemli rol oynamigslar, 1940 yilinda tedavide kullanilmasini saglamislardir.
Fleming, Florey ve Chain, bu arastirmalar1 ile 1945’te Nobel Fizyoloji ve Tip
Odiilii’ne layik bulunmuslar ve II. Diinya Savasi’nin sonuna gelindiginde penisilin
siklikla kullanilmaya baglanmistir (Nobel Prize, 1945).

1932 yilinda Gerhard Domagk da boya endiistrisinin bir {irlin artig1 olan ve
konaga uygulanmasinda siilfonamide doniisen prontosilinin, streptokoklar tizerindeki
cogalmay1 durdurucu etkisini bulmustur. Farmakoloji alaninda atilan biiyiik adimlarla
bu ajandan, yan etkileri az, etki spektrumu genis siilfonamid bilesikleri elde edilmistir
(Baris vd., 2020).

Bu bagarilar sonrasi yeni antibiyotiklerin kesfi hiz kazanmistir. Antibiyotiklerin
kesfinin tarihsel siralamasi Tablo 2.3.1.’de 6zetlenmistir (Baris vd., 2020& Tungbilek,
2013).
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Tablo 2.3.1 Antibiyotiklerin Tarihsel Kesif Siralamasi

1928-1940 IPenisilin

1940 Sefalosporinler

1942 Streptomisin

1945-1957 Tetrasiklinler

1947 Kloramfenikol

1950 Trimetoprim

1952 [Eritromisin

1956-1958 Vankomisin

1960 Metilmisin

1962-1980 Sefalotin

1962 Nalidiksik asid

1963 Gentamisin

1967 Doksisiklin, Minoksiklin
1968 Stilfonamid+Trimetoprim
1968 Tobramisin

1972 Amikasin

1975 Netilmisin

1978 [sepamisin

1980 Florlanmis kinolonlar

Vankomisin, 1958 yilindan itibaren genis bir kullanim alant bulmus ancak
stafilokoklara etkili penisilinler ile sefalosporinlerin gelistirilmesi ve toksik etkileri
nedeniyle uzun bir siire sadece alternatif ilag olarak kullanilmistir. 1982 yilindan sonra
giderek artan metisilin direngli Staphylococcus aureus (S. aureus) ve koagiilaz negatif
stafilokok enfeksiyonlar1 nedeniyle yeniden giindem olmus, yeni formiilasyonla yan

etkileri azaldigi i¢in kullanim1 yayginlagmistir. Ancak bir siire sonra direng sorunu ile

karsilasilmistir (Tungbilek, 2013).
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Antibiyotiklere kars1 direng gelisimi sorunu, aslinda antibiyotiklerin kesfinden
itibaren bilinen bir gercektir. Penisilinin kasifi Alexander Fleming, 1945 yilinda Nobel
Odiiliiniin ~ sahibi  olurken yaptigt konusmasinda “laboratuvar ortaminda
mikroorganizmalarin kendilerini 6ldiirmeye yetmeyen dozlarda penisiline belirli bir
stire maruz kalmalar1 durumunda penisilin direnci kazanacaklarini ve ayni durumun
viicutta da gegerli oldugunu” sdyledigi ifade edilmektedir (Nobel Prize, 1945).
Diren¢ gelisimi, antibiyotik tedavilerinde 6nemli bir kisitlayict olarak karsimiza
¢tkmis olup bu direngli bakterilerin, dnlimiizdeki yillarda lilkemizde de ozellikle
hastane enfeksiyonlarinda c¢ok Onemli sorunlar yasanmasina yol acabilecegi

ongoriilmektedir (Tungbilek, 2013).

2.4. Diinyada ve Tiirkiye’de Antibiyotik Kullanim

Antibiyotiklerin 1940’11 yillarda kullanima girmesiyle birlikte bilim insanlar1
hastaliklarla miicadelede yeni bir doneme baslamanin heyecanini yasadilar. Bu
mucizevi ilag, enfeksiyon hastaliklariyla miicadelede insanoglunu ilk defa
mikroorganizmalardan daha giiglii hale getirmisg, tibbin diger alanlarinda da biiyiik
ilerlemelerin Oniinii agmistir.

Antibiyotik tiretimine dair son 50 yilda biiyiik bir ila¢ sektorii ve rekabet ortami1
olugsmus ve hem tibbi ¢evrelerde hem de toplumda kullanimi hizla yayginlagmistir.
Ancak endikasyonsuz kullanimlar, hastalarin regetesiz ulasma olanaklar1 nedeniyle
antibiyotik kullaniminda kontrolsiiz bir artis s6z konusu olmustur. DSO, 2017 yilinda
antibiyotiklere erisimin uygunlugunu saglamak, kiiresel diizeyde antibiyotik yonetimi
caligmalarim1 desteklemek amaciyla, antibiyotiklerin direng potansiyellerini dikkate
alarak simiflandiran Access, Watch, Reserve (AWaRe) c¢ergevesini yiirlrliige
koymustur. “Access” antibiyotikler, yaygin enfeksiyonlarda kullanilan birinci veya
ikinci seviye tedaviler olup yaygin olarak ulagilabilir olmahdir. “Watch” grubu
antibiyotikler ise iyi tanimlanmis sendromlarda smirli bir gruba uygulanmali ve
yakinen izlenmelidir. “Reserve” grubu ise ¢oklu veya yaygin direng gosteren
bakterilerin hastaliklarinin tedavisinde son ¢are olarak uygulanmalidir (Singh, 2020).
Cerceve sonrasi yapilan bir c¢alismada, elde edilen veriler, kontrolsiiz antibiyotik
kullanimindaki artisin yiiksekligini net bir sekilde ortaya koymaktadir. Calismada
2000-2015 willarinda kisi bast kiiresel tiikketimin Watch grubu antibiyotiklerde
%90,9’a kadar, Access grubu antibiyotiklerde ise %?26,2’ye kadar arttig1
goriilmektedir (Klein vd., 2021). Antibiyotik tliketiminde meydana gelen artigla
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birlikte basta antimikrobiyal diren¢ olmak iizere bir¢ok sorun ortaya ¢ikmistir. Bu

sorunlar Tablo 2.4.1.”de 6zetlenmistir (Llor ve Bjerrum, 2014).

Tablo 2.4.1 Asir1 Antibiyotik Kullanimuyla Iliskili Oldugu Gésterilen Riskler

e Antimikrobiyal direncin artmasi

e Daha ciddi hastaliklarin artmasi

e Hastalik siiresinin uzamasi

e Komplikasyon riskinin artmasi

e Oliim oraninin artmasi

e Saglik masraflarinin artmasi

e Yasamu tehdit eden riskler dahil yan etki risklerinde artis

e Bulasici hastaliklarin direnci nedeniyle ¢coklu antibiyotik
kullanim gerekliligi

e Bulasici hastaliklar nedeniyle bagvurularin artmasi

e Kendi kendini sinirlayan bulagici hastaliklarda hastalik

seyrinin agirlagsmasi ve bulasicilik oraninin artmasi

DSO Avrupa Bélge Ofisi tarafindan kurulmus olan Diinya Saglik Orgiitii-
Antimikrobiyal Tiketim Ag1 (WHO-AMC) tarafindan 2014 yilinda yayinlanan bir
raporda, sistemik antibakteriyellerin ATC JOI toplam tiiketim verileri, 11 iilke ile
Kosova i¢in ayr1 ayr1 hesabedilmistir. On iki iilke i¢in niifus agirlikli ortalama tiiketim
24,4 DID olarak bulunmustur. 2014 yilinda Azerbaycan'da tiikketim dozu 8,5 DID
olurken ayni yil Tiirkiye 4 kat yiiksek kullanim degeri olan 40,4 DID degerine
ulagmistir (WHO, 2021). Bu oran tiim iilke ortalamalarinin da iizerinde olup Tiirkiye
antibiyotik kullaniminin kisitlanmasi konusunda acilen bir adim atmak durumunda

kalmistir.

Tiirkiye ve AB iilkelerinde 2005 yili antibiyotik tiiketim diizeyleri
karsilastirildiginda, lilkemiz Yunanistan’dan sonra en ¢ok antibiyotik kullanan iilke
olmustur. En az antibiyotik tiiketen iilkeler ise Estonya, Letonya ve Hollanda olmustur.
2005’te Tiirkiye’de antibiyotik kullanim miktar1 14.014 DDD iken, AB iilkelerinde
ortalama 8.688 DDD’dir (Sekil 2.4.1) (Kili¢c ve Yenilmez, 2019).
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Sekil 2.4.1 Tiirkiye Ve AB Ulkelerinde Toplam Ve Genis Spektrumlu Penisilin
Kullanimi, DDD (2005)

2015 yilinda ise en dikkat ¢ekici nokta ise Tiirkiye nin siire¢ i¢inde antibiyotik
kullantminin artmasinin da etkisiyle, incelenen 26 AB iiyesi iilkeden daha fazla
antibiyotik kullanimina sahip oldugu tespit edilmistir. 2015°te Tiirkiye’den sonra en
fazla antibiyotik kullanan ilk ii¢ AB iiyesi iilke ise Ispanya, Yunanistan ve
Romanya’dir. O yilda da AB iilkeleri arasinda Estonya ve Hollanda, en az kullanim

degerlerine sahip olmaya devam etmistir (Sekil 2.4.2) ( (Kili¢ ve Yenilmez, 2019).
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Sekil 2.4.2 Tiirkiye Ve AB Ulkelerinde Toplam Ve Genis Spektrumlu
Penisilin Kullanimi, DDD (2015)
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2005 yilindan 2015°e gelindiginde iilkemizde antibiyotik kullanimi hizla artarak
18.095 DDD’ye ulagmis, AB’de ortalama antibiyotik kullanimindaki artis daha sinirl
kalarak 9.099 DDD olarak gerceklesmistir. Inceleme déneminde Sekil 2.4.3’te de
gorildiigii tizere Turkiye’deki antibiyotik kullaniminin yarisini ve ortalama olarak AB
tilkelerindeki genis spektrumlu penisilin grubu antibiyotikler olusturmustur (Kili¢ ve

Yenilmez, 2019).

2002 yilindan itibaren baglatilan Saglikta Dontisiim Programi ile 6nemli adimlar
atilmis ve sonuglart da sagligin her alaninda goriilmiistiir. 2001 yilinda sistemik
antibiyotik kullanimi 14,62 DID iken bu rakam 2003’te 16,53 ve 2006’da ise 31,36
olmustur. Antibiyotik tiiketimindeki bu hizli artisla Saglikta Dontisiim Programa ile
ilaca ulagimin kolaylagmasi arasinda dogrudan baglanti oldugu agiktir. Ayrica 2005
yilinda SSK hastanelerinin devri ile birlikte bu sistemdeki antibiyotikler de
Kitalararas1 Pazarlama Servisi (IMS) verilerine dahil olmustur. Ayni zamanda yesil
karth hastalara disardan aldiklar1 ilaca geri 6deme uygulamasi da diger ilaglarda
oldugu gibi antibiyotik kullaniminda da artisa sebep olmustur (Yarsan ve Karabay,
2012)
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Sekil 2.4.3 2005-2015 Yillarinda Tiirkiye’'de Antibiyotik Tiiketimi,
(DDD)

Diinya genelinde antibiyotik iiretiminin ve dagitiminin artmasi bu ilaca erisimi
kolaylastirmustir. Direng gelisimine en fazla katkiyi, Ozellikle bakteri izolasyonu
yapilmadan, antibiyotik duyarlilik testi (antibiyogram) sonucu alinmadan baglanan
ampirik tedaviler i¢in genis spektrumlu antibiyotiklerin tercih edilmesi saglamaktadir

(O’Neill, 2016).
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2.5. Diinyada ve Tiirkiye’de Antibiyotik Direnci

flaclarin, genelde belirli bir doz ile olusturdugu etkinin, ayni1 dozda,
tekrarlayan kullanimlarindan sonra azalmasi veya ayni etkiyi olusturabilmek i¢in daha
yilksek dozda kullanilmasi gerekliligi, ilaca karsi direng gelisimi olarak
tanimlanmistir. Bu tanimlama, etki mekanizmasi viicutta hastalik olusturan patojenleri
oldiirmek veya baskilamak olan antibiyotikler i¢in uyarlandiginda ise ilaca direngli

patojenlerden bahsedilir (WHO, 2016).

Enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde antibiyotiklerin bulunmasi tarihi bir
kesif olarak kayitlara ge¢mis olmakla beraber Alexander Fleming’in Nobel odiil
toreninde yaptig1 konusmada dile getirdigi bu muhtesem bulusun kontrollii ve dogru
kullanilmamas1 halinde kullantmimin sinirh kalabilecegi ifadesi bugiin net bir
gerceklik  olarak  karsimizda durmaktadir. 1940 yilinda  antibiyotiklerle
mikroorganizmalarin ilk defa alt edilmesi seriiveni baglatilmis ancak bir anda gii¢clenen
mikroorganizmalarin tekrar savas sahnesine donmesiyle sonuglanmigtir.

Ayrica antibiyotiklerin kullaniminin daha fazla oldugu bolgelerde, daha az kullanildig1
bolgelere oranla antibiyotik direncinin daha yliksek oldugu goriilmektedir.

Antibiyotik direncinin klinik yansimasinin korkulan boyutlara ulagmasini
engellemek i¢in yapilacak girisimlerden birisi olarak yeni antibiyotiklerin kesfinin bir
¢Ozlim olabilecegi diisiincesi giindeme gelmis ve penisilinin kesfini takiben birgok
farkli yapida antibiyotik sentezlenmistir. Ancak bazi otérlerce bu gelismeye ragmen
direnci 6nlemeye yonelik tedbirlerin alinmamas1 durumunda yeni kesiflerin faydasinin
siirl kalacagi yoniindeki diisiinceler ve endiseler devam etmistir. Son yillarda yeni
tip antibiyotiklere de direncin artmasi ve antibiyotiklerin bazi hastaliklarda etkisiz
kalmasi ve bu nedenlerle yeni antibiyotik sentezlenme hizinin azalmasi bu endiseyi
dogrular niteliktedir (Access to Medicine Foundation, 2018).

Ozellikte birinci basamak saglhik kuruluslarinda yogun regeteleme ve gereksiz
kullanim, direng ve diger olumsuz etkileri yaygin bir durum haline getirmis ve

giiniimiizde antimikrobiyal diren¢ en 6nemli halk sagligi sorunlarindan biri olmustur.

Antibiyotik direnci, sadece bugiinii degil gelecegi de ilgilendiren {ilke ve bolge
bazinda siir tanimayan c¢ok Onemli bir kiiresel saglik sorunudur. Bu nedenle
antibiyotik direncini Onlemede ve basartya ulasmada kilit faktor tim ulusal
programlarin es zamanli, ayni 6l¢iide ve ayni duyarlilikla uygulanmasidir.

Antibiyotik direncini 6nlemeye yonelik kiiresel girisimlerin 6neminin fark
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edilmesi cok eski donemlere dayanir. 1998 yilinda DSO Genel Kurulunda, iiye
tilkelerin antibiyotik direncine karsi miicadele etmesi kararmi almig, 2001 yilinda da
antibiyotik direncinin azaltilmas1 i¢in DSO, Kiiresel Stratejisini yaymlamistir. DSO,
2005 yili kararinda antibiyotik direncini dnleme konusunda kaydedilen ilerlemenin
yavagligima dikkat ¢ekerek tedarikgileri ve tiiketicileri akilct antibiyotik kullanimina
cagirmistir. DSO, bu halk saghigi tehditine dikkat cekmek igin 2011 Diinya Saglik
Gilinii’niin temasini1 antibiyotik direnci olarak ilan etmis ve direng gelisimini
durdurmak i¢in tiim diinyayr bu konuda harekete gegmeye ve sorumluluk almaya
cagirmustir. DSO’niin antibiyotiklere diren¢ gelisimiyle miicadele igin belirledigi
program “‘konuyla ilgili ulusal programlarin hazirlanmasini, programa uyulmasini ve
sivil toplum katiliminmin tegvik edilmesini, denetim ve laboratuvar kapasitelerinin
artirllmasini, temel ve etkisi kanitlanmig ilaglara kesintisiz erigimin saglanmasini,
uygun hasta bakimuyla birlikte antibiyotiklerin akilct kullamimlarimin (veterinerlik,
tarim ve hayvancilik, tekstil sektorii vb. kullamimlar: dahil) diizenlenmesini, enfeksiyon
hastaliklarinin gelismesinin onlenmesi ve kontrol edilmesinin daha etkili hale
getirilmesini ve yeni ilaglarin gelistirilmesine yonelik AR-GE ¢alismalar i¢in ulusal
ve uluslararast pek ¢ok kurum, organizasyon ve sivil toplumun koordinasyon ve is

birliginin saglanmasint” igeren bir hareket planidir (Leung vd., 2011).

2.6. Antibiyotik Tiiketiminin Mali Boyutlari

Tim diinya genelinde yiiksek miktarlarda ila¢ kullanimi, sosyal giivenlik
sistemlerine agir bir mali yiik yiiklerken geri 6demeler konusunda ciddi sorunlar
yasanmaya baslamuistir. Tirkiye’de ilag giderleri, toplam saglik harcamalarinin
yaklasik ticte birine tekabiil etmekte ve son iki dekadtir hemen hemen tiim OECD
iilkelerinde de goriildiigli tizere genel saglik giderlerinden daha hizli artig
gostermektedir.

Tiirkiye’de 2005-2015 doneminde artan antibiyotik ihracatina ragmen yiiksek
ithalat nedeniyle dis ticaret agig1 verilmis ve ekonomi olumsuz yonde etkilenmistir.
AB’de ise ihracat fazlasi oldugu, son donemde ithalat ve ihracatin birlikte diismesi ile
duragan goriintiide seyrettigi goriilmektedir. Ayni1 donemde ihracatta artma ve
ithalattaki azalma trendine ragmen Tiirkiye’ nin antibiyotik dis ticareti agik vermis ve
bu acik, Ispanya ve Romanya disindaki dis ticaret aci181 olusan AB iilkelerine gore

oldukca yiiksek seyretmistir (Sekil 2.6.1) (Kilig ve Yenilmez, 2019).
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Sekil 2.6.1 Tiirkive ve AB’de Nihai Antibiyotik Ihracati, Ithalati ve
Dus Ticaret Dengesi (2005- 2015)

Gerek olmadig1 halde ve uygunsuz antibiyotik kullanimi, saglik harcamalari
tizerinde bir ylk olusturmakla birlikte aynm1 zamanda diren¢ gelisimi ile de
ekonomilerde olumsuz sonuglar dogurmaktadir. Bu etkileri somutlastirmak igin
yapilan analizler direncin artmasi durumunda gelisecek ekonomik etkinin 2008 kiiresel
krizinden ¢ok daha biiyiik olacagini ortaya koymustur. AMR ’nin ekonomik maliyetini
tahmin eden ve Diinya Bankasi tarafindan hazirlanan giincel ¢aligmalarin biri de
“Ilaglara Dayanikli Enfeksiyonlar: Ekonomik Gelecegimize Tehdit” isimli rapordur.
Bu rapora gore antibiyotiklerin 70 y1l 6ncesine gore enfeksiyon nedeniyle 61iim oranini
yaklasik %80 oraninda disiirdiigii, diren¢ gelisimi durumunda 6liim ve hastalik
oranlarinin preantimikrobiyal donem seviyesine geri donebilecegi ifade edilmistir

(World Bank, 2017).

2.7. Akilel fla¢ Kullanim

AIK, ilag iireticilerinden baslayip kullanima ve hatta ilacin atigina kadar gegen
stirecte her asamanin “dogru ve akilc1” yonetilmesini igerir. Bu siireglerin takibinde ve
stirdliriilmesinde, tedavinin etkinliginin ve maliyetlerinin belirlenmesinde kullanicilar
dahil bir¢ok kisi, kurum ve kurulus gorev alir.

Diinyada ve iilkemizde son dénemlerde AIK kavrami sik¢a kullanilmakta,
ilkeler bu kavramin gelistirilmesi ve yayginlastirilmasi amaciyla birgok proje ve
program ylriitmektedir. Hastaliklar1 tedavi etmeye yonelik ¢ok fazla ilacin kullanima
sunulmasi, ilaglarin sayica ve gesit olarak artmasi, yogun ve ¢oklu ilag kullanima,
ilaglara diren¢ gelisimi, yan etkilerin ortaya ¢ikmasi, ila¢ harcamalarindaki artis ve
maliyet artis1 gibi etmenler iilkeleri bu konuya egilmeye mecbur kilmigtir. AIK
kavramini tanimlamaya yonelik ilk ¢alismalar DSO’niin 1985 yilindaki toplantisi ile

sekillenmistir. Bu toplantida AIK “hastalarin klinik ihtiyaglarina uygun ilaclari; kendi
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bireysel gereksinimlerini karsilayan dozlarda, yeterli bir siirede, kendileri ve
toplumlart igin en diisiik maliyetle almalari” olarak tanimlanmistir (World Bank,
2017).

AIK kavrami, hastanin sikayetleriyle birlikte baslayan bir adimdan, tam
konulmasi, tedavi planlanmasi, planlanan tedavinin hastaya regete edilmesi, eczacinin
recetedeki ilaclar1 hastaya teslim etmesi, hastanin tedaviyi anlamasi, ilaclart uygun
sekilde kullanmasi ve tedavi siirecinin, iyilesmenin izlenmesi veya tekrar kontrol i¢in
hastanin goriilmesine kadar olan tiim asamalar1 kapsamaktadir (Atag, 2020).
Gilinilimiizde endikasyonlara gore gelistirilmis ¢ok sayida ila¢ vardir. Bu ilaglar ayn
endikasyonlar icin kullanilmalarina ragmen etki potansiyelleri, biyoyararlanimlari,
toksisiteleri, kullanim sekilleri ve tedavi maliyetleri acisindan birbirlerinden 6nemli
farkliliklar gosterirler. Hekim, recete edecegi ilaca karar verirken biitiin bu farkliliklar
dikkate alarak hastasi i¢in en uygun ve en dogru ilaci se¢gmeye dikkat etmek zorundadir
ve bu se¢im sekli akiler ilag kullaniminin da temel 6gesidir (Demirkiran ve Sahin,
2012).

AIK  yaklasimma uymayan tiim yaklasimlar “AOIK” kapsaminda
tanimlanmaktadir. AOIK;

Hasta basina gereginden fazla miktarda ila¢ kullanimi (polifarmasi)
e llaglarin uygun olmayan endikasyonlarda kullaniimasi
e Oral formiilasyonlarin daha uygun olacagi durumlarda, enjekte edilen

preparatlarin uygulanmasi veya fazla uygulanmasi
e Kilinik rehberlerle uyumlu olmayan regetelerin yazilmasi

e Hastalarin verilen regete ile belirlenen tedaviye uymamasi
e Hastalarin kendi kendilerini hatali tedavi etme aligkanliklar: gibi farkli
sekillerde karsimiza ¢ikmaktadir (WHO, 2002).

AOIK nin nedenleri arasinda; hastalarin, hekimlerin egitim ve bilgi eksikligi,
diizenlemelerin ve denetim mekanizmalarinin eksik olmasi, hastalarin tedavide ilag
beklentileri nedeniyle kurduklar1 baskilar sayilabilir. Bunlarin disinda diger
paydaslarin sebep oldugu durumlar da s6z konusudur. Ila¢ endiistrisinin etik dist
calismalari, eczanelerde hastalara yanlis bilgi verilmesi, saglik personel kaynakli ilacin
uygulama hatalar;, bazi iilkelerin AIK hakkinda ulusal politika ve yasal
diizenlemelerinin olmamasi, ilag atiklarinin uygunsuz imhasi, ilag¢ israfi, hastalarin

kendi kendini tedavi etme denemeleri, bitkisel ilaglarin yan etkisiz zannedilerek
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giivensiz sekilde kullanimi, hekim tarafindan 6nerilen tedavi diginda arayislar igine

girilmesi bunlar arasinda sayilabilir (Atag, 2020).

AOIK;

. Hastalarin tedaviye uyumunun bozulmasi,

. Istenmeyen ilag etkilesimleri,

. Ilaglara direng gelisimi,

. Hastaliklarin tekrarlamasi veya siirecinin uzamasi,

o Yan etki sikliginin artmasi,

o Tedavi maliyetlerinin artmasi gibi olumsuz etkilere neden olur (Aksoy vd.,

2015b)
AIK paydaslari igerisinde temel sorumluluk hekime ait olmakla birlikte sadece hekim
hatalarina yonelik sinirli yaklasim, konunun bir¢ok acidan eksik kalmasina neden olur.
AIK yaklasiminda paydaslar olarak belirtilen kisi ya da kurumlar konuyla ilgili

sorumluluk tagiyan taraflardir. Bunlar:

e Devlet

e Kullanilacak ilaca karar veren doktor

e {lac1 temin eden eczaci

e llaci uygulayan hemsire veya diger saglik personeli

e Tedaviyi uygulayan hasta veya yakinlar

o Ilag sektorii

e Akademi

e Medya ve sivil toplum kuruluslar1 (STK) (Altindis, 2017).

Devlet: Devlet adina politika gelistirme, diizenleme, denetleme gorevi, Saglik
Bakanligi, TITCK tarafindan yiiriitiilmektedir. TITCK, Teskilat Kanunu ile AIK
politikalart gelistirmek, uygulamalar1 yiirlitme amaci ile diizenleme yapmak,
uygulama sonuclarini izlemek ve degerlendirmek, kurallara aykir1 hareket edilmesi
halinde cezai mieyyide uygulamak ve benzeri siiregleri yiirlitmek iizere
gorevlendirilmistir. [llerde 2014 y1l1 itibartyla Saglik Miidiirliikleri biinyesinde de AIK
I1 Koordinatdrliikleri olusturulmustur. Bu koordinatérliiklerdeki ¢alisanlarla TITCK 6
ayda bir degerlendirme toplantilar1 yapmaktadir (Aksoy, 2018).
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Toplumun farkindaliginin kampanyalar1 diizenlenmesi, saglik personelinin
egitimlerinin giincellenmesi, paydaslar arasinda is birligi ve koordinasyonun
saglanmas1 ve tiim bu faaliyetler i¢cin gerekli kaynagin ve istihdamin saglanmasi da
devletin gorevlerindendir. Bu anlamda Saglik Bakanligi, Hazine ve Maliye Bakanligi,
Calisma Bakanlig1 ve diger kurumlar is birligi icerisinde ¢alismalidir.

Ulkemizde kapsaml1 bir sosyal giivenlik reformu tesis edilmis olup saglik
hizmeti, Sosyal Gilivenlik Kurumu (SGK) eliyle saglanmaktadir. Sigorta kapsami 2020
yilt sonu itibariyle Tiirkiye Cumhuriyeti vatandaslart icin %99’a ulagsmistir (SGK,
2020). Ulkemizde sigortalilar adina tiiketilen ilaclarin nemli bir miktarinin geri 5deme
kapsaminda olmas1 nedeniyle SGK, AIK konusunda &nemli bir isleve sahiptir. Tk
olarak 2003 yilinda Biitge Uygulama Talimati ile ilaglarin recetelenme kurallarina dair
diizenleme yapilmistir (Resmi Gazete, 2003). Ayrica Medulla sistemi araciligi ile
miikerrer regetelemenin Oniine ge¢ilmis, hangi ilaglarin hangi brang tarafindan
raporlanabilecegine ve ilaglarin temin siirelerinin denetlenmesine dair birtakim
diizenlemeler bu sistem {izerinden kontrol altina alinmistir.

Hekim: AIK’in paydaslar1 arasinda en temel gorev hekimlere aittir. Hastanin
tanisin1 koyma, tedavisini planlayip recete etme yetkisi ve giiclinii kullanmasi
nedeniyle hekimler bu konunun odagindadir. Bu agidan hekimlerin akilci tedaviler
planlamas1 6nemlidir.

Hekimlerin bilgi, deneyim ve yaklasim farkliliklar1 da tedavinin basarisini
etkilemektedir. Tip egitiminin igerigi, brans farkliliklari, giincel tedavileri ve yeni
ilaglar1 takip etme Ozellikleri ve gerektiginde tedavi konusundaki aligkanliklarim
degistirme egilimleri, gérev yapilan bolgenin demografik ve genetik farkliliklar1 da
tedavi yaklasimlarm etkileyen diger énemli faktorlerdir. AIK yaklasimina kolaylik
saglamak i¢in hekimlere onerilen bir uygulama da sik karsilastiklar: hastaliklar i¢in,
klinik deneyimleri ve giincel bilimsel kamitlar 1s18inda kisisel ila¢ listelerini
gelistirmeleridir. Bu listeyi hazirlarken goz oniine alinmasi gereken baslica kriterler;
etkinlik, uygunluk, giivenirlik ile maliyet olmalidir (Atag, 2020).

Eczaci: AIK agisindan diger bir paydas olan eczacilar; ilacin 6zelliklerine
uygun sekilde tedarik edilmesi, depolanmasi, regetede yer alan bilgilere gére dogru ve
eksiksiz tesliminin yapilmasi, hastaya gerekli bilgilendirmenin yapilmasi, sorularinin
yanitlanmasi, sosyal giivenlik sistemi kapsaminda geri 6deme islemlerinin yapilmasi
stireclerini uygun ve kontrollii bir sekilde yiiriitmekle ylikiimliidiir. Bu gorev

kapsaminda eczacilar, hastanin hekim muayenesi sonrasinda tedavisine baglamadan
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once son muhatap olacagi kisi olarak 6nemli bir kontrol noktasi gorevini yerine
getirmektedir.

Eczacilarin kritik 6neme sahip oldugu bir diger mevzu ise regetesiz ilag satisi
olup bu konuda yapilan diizenlemelerin primer muhatab1 olarak halkin uygun olmayan
istekleri karsisinda taviz vermeme ve kurallar1 uygulayabilmeleridir (Atag, 2020).

Hemsire ve diger saglik personeli: Hekimlerin diginda diger saglik ¢alisanlar1 da

AIK agisindan 6nemli bir rolii olan paydaslardandir. Ozellikle yatakli saglk
tesislerinde hastalara uygulanan tedavilerde diger saglik personelinin 6zellikle de
hemsirelerin bilgi, davranis ve tutumlari1 6nem arz etmektedir.

Hemgirelerin gorevlerinden tanimlarindan biri de, hekimler tarafindan recete
edilen ilacin hastane eczanesinden temin edilmesi, belirlenen tedavi kapsaminda
belirlenen protokolle hastaya uygulanmasidir. Tedavi uygulamalari sirasinda
sterilizasyon kosullarmin uygun olmamasi, ilacin zamaninin yanlis planlanmasi,
isteminin yanlis yapilmasi, uygun sekilde hazirlanmamasi, yanlis ilag veya hatali
dozun uygulanmasi ve atiklarin uygun sekilde bertaraf edilmemesi gibi sorunlar s6z
konusu olabilir. Bu sorunlarin en aza indirilmesinde uygun algoritmalarin ve klinik
protokollerin olusturulmasi dnemlidir.

Yatan hasta ve yakinlariyla en uzun siire temas halinde olan hemsirelerin
olusturacag1 giiven iliskisi, ilaglarin dogru kullanimina, tedavinin etkinligine ve
lyilesme siirecine 6nemli katki saglayacaktir. Ayaktan ya da yatarak tedavi goren
hastalarin regete edilmemis ilacin enjekte edilmesini talep etmeleri de de yine
hemsirelerin karsilastigi sorunlar arasindadir. Hemsireler bu sorunu sorumlu doktor
esliginde ¢ozmek, gerekli aciklamalar1 ve bilgilendirmeleri yapmakla ytikiimliidiirler
(Atag, 2020).

Universiteler ve akademisyenler: Konunun bilimsel zeminde ele almmasi
gerekliligi, mevcut duruma yonelik arastirmalarin yapilmas: ve kanmita dayali
miidahalelerin planlanmas: ihtiyaci gibi nedenlerle akademisyenler de AIK’nin
paydaslar1 arasindadir.

Biitiin saglik ¢alisanlarina 6zellikle dedoktorlara hem lisans egitimlerinde hem de
mezuniyet sonrast hizmet i¢i egitimlerde giincel bilimsel bilgileri maksimum diizeyde
aktarmak, hizmet sunumundaki gereklilikler icin devletin otorite kurumlari ile is birligi
icerisinde ¢aligmak, lisansiistii programlarin artmasiyla AIK konusunda calisan
akademisyenler yetistirmek de {iniversitelerin ve akademisyenlerin gorev ve

sorumlulugu kapsamindadir (Atag, 2020 & Altindis, 2017).
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Vatandas: Sayisal biiyiikligii acisindan en biiyiik hedef kitledir. Hastalarin
egitim durumu, bilgisi, aligkanliklari, 6nyargilar ile yasadig saglikla ilgili sorunlari
tedavi basarisin1 ve siirecini onemli derecede etkiler. Ancak halkin aliskanliklarini

degistirmek, davranis degisikligi olugturabilmek son derece zordur.

Hastalarin ilag yazdirma arzular1 ve mutlaka ilag kullanarak tedavi gérme
beklentileri yiiksektir ve dogru yonetilmelidir. Bazen tedavide ilaca ihtiyag
olmayabilecegi, hatta bazen ilagsiz, dogal savunma mekanizmasinin aktiflesmesi ile
daha kalic1 ¢goziimler saglanabilecegi anlatilmalidir. Tan1 koymak uzun zaman alacaksa
veya hi¢ tan1 konamamigsa bu durumlardaki ampirik ila¢ beklentisi ortadan
kaldirilmalidir. Hastanin hekimine giivenmesi, tibbi sikayetleri ile ilgili dykiisiinii
detayl1 bir sekilde aktarmasi, tant ve tedavi siirecine aktif katilmasi da ilag talebine

olan egilimin azalmasina katki saglayacaktir.

Onemsenmesi gereken bir baska husus ise bireylerin hastalandiklarinda ilk ne
yaptiklaridir. Hekim, diger saglik personeli veya eczaci tarafindan yapilan
bilgilendirmelere uyulmadan bilingsizce uygulanan “kendi kendine tedavi” ya da “6z
tedavi” de AOIK’ye iyi bir ornektir. Ulkemizde Ozellikle doktora gitmeden ilag
kullanilmasi, benzer sikayetler yasandiginda daha 6nce kendisinin veya bir bagkasinin
fayda gordiigii ilacin kullanilmasi, medya ve iletisim araglarinin lanse ettigi ya da
cevresindekilerin  Onerdigi ilaglarin  kullanilmasi gibi  davraniglar  siklikla
goriilmektedir. Bununla birlikte ihtiyaci veya endikasyonu olmadigi halde vitamin,
mineral veya besin takviyesi gibi {riinleri kullanma istedigi de toplumumuzda
yayginlagmistir. Dogal olan yan etkisizdir diisiincesi ile medikal ilaglarla etkilegimi,
dozu ve yan etkileri bilinmeden bitkisel ya da hayvansal desteklerin kullanim1 da sik
goriilmektedir (Atag, 2020).

Medya ve STK’lar: Gorevleri ve faaliyetlerinden dolayr toplumun 6nemli bir

kesimiyle stirekli temasta olan yapilanmalardir. Bu yapilar, dogru kullanilirsa
toplumda saglik okuryazarligmin gelismesine, saglikla ilgili olumlu davranig
modellerinin olugsmasina biiylik katki saglayabilirler. Gorsel, yazili ve hatta son
donemin artan trendi dijital medya araglar1 ve STK faaliyetleri, AIK igin dogru bilgi
ve davraniglarin yayilmasini ve toplum tarafindan kabul gérmesini kolaylastirabilir

(Atag, 2020 & Altindis, 2017).
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2.8. Antibiyotiklerin Akilc1 Kullanimi

AIK ve AOIK kavramlar ile ilgili ¢alismalar yayginlastikca ilk dikkat ¢eken
ilag grubu antibiyotikler ve tiiketim oranlart olmustur. Ciinkii gerekli olmadig: halde
veya uygun olmayan sekilde antibiyotik kullaniminin sonucunda mikroorganizmalarin
kazandig1 direng, artik giderek biiyiiyen ve tiim diinyada halk sagligin1 tehdit eden bir
problem haline donmiistiir. Regete edilen antibiyotiklerin %50’si gereksiz ya da uygun
olmayan kullanimdir ve sonuglariyla birlikte AOIK’a en énemli 6rnektir (Lahsoune
vd., 2007).

Gerek toplumdan gerekse de hastaneden edinilen enfeksiyonlar; gereksiz
antibiyotik kullanimi, yanlig antibiyotik se¢imi, yanlis doz ve/veya yanlig yol se¢imi
gibi akilct olmayan kullanimlar neticesinde gelisen antimikrobiyal diren¢ nedeniyle
tedavi edilememekte ve hasta kaybiyla sonuglanabilmektedir. Antibiyotikler, akile1 bir
sekilde uygulandiginda enfeksiyon hastaliklarinda sag kalim oranimi artirmasi,
komplikasyonlari ve kroniklesmeyi dnlemesi, hastalik siddetini ve siiresini kisaltilmast
gibi nedenlerle kontrollii kullaniminin saglanmasi gereken en 6nemli ilag grubudur.

Antibiyotiklerin gereksiz veya yanlis bicimde kullanilmasi sonucu
mikroorganizmanin gelistirdigi direng, liremesini durduran ya da 6ldiiren antibiyotigin
varligina ragmen bakterilerin liremesine ve enfeksiyon olusturmasina neden olur.
Bunun sonucunda antibiyotik dozu artirilsa da ¢oklu uygulamalar yapilsa da en basit
bakteriyel enfeksiyonun tedavisi bile miimkiin olmayacaktir. Bu yalnizca antibiyotigi
uygunsuz kullanan kisi i¢in degil, herkes icin direngli bakteriyel enfeksiyon riskinde
artisa neden olacaktir. Bu da daha fazla antibiyotik tiiketimi, daha uzun siire hastanede

yatis, daha fazla mortalite, morbidite ve maliyet demektir.

Mikroorganizmalar ve insanlar arasinda 1930-1940’l1 yillarda baglayan ve
biiyiik bir basar1 saglayan modern antimikrobiyal savas, giinlimiizde her iki tarafin
kusandig1 yeni yeni silahlarla ve her gegen siire artan bir hizla devam etmekte, ancak
hasta aleyhine bir gelisim gostermektedir. ilaca direngli patojenler artik, yas, cinsiyet
ve sosyo-ekonomik durumdan bagimsiz olarak diinyanin her yerinde 6nemli bir tehdit
olarak karsimizda durmaktadir. Bunun yani sira yasl niifusun artmasi, immiinsiipresif
ila¢ kullanimi, invaziv islemlerin artmasi sonucu enfeksiyona yatkinlik gelismesi de
antibiyotik direncinin kontrol altina alinmasini giiclestirmektedir. Basta kemik iligi
nakil hastalar1 olmak iizere bagisiklik sistemini baskilayan tedavi alan hastalarda

gerekli durumlarda profilaktik antibiyotik kullanimi, cerrahi profilaksinin yaygin olusu
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ve endikasyon olmaksizin genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi, direng
gelisimindeki en 6nemli unsurlardandir. Ayrica antibiyotik iireten firmalarin, hekimin
uzmanlik dalin1 g6z ardi ederek, kontrolsiiz ve yaygin bigimde antibiyotik kullanimin1
tesvik etmeleri, hastalarin antibiyotik recete edilmesini iyi hekimlik olarak gérmeleri
de hekimlerin siklikla antibiyotik recete etmesine neden olmaktadir.

Ayrica gliniimiizde tani ve tedavi amaciyla invaziv islemlerin yaygin bir
bicimde uygulanmasi nozokomiyal enfeksiyonlarin daha sik ve kolaylikla gelismesine
neden olabilmektedir. Antibiyotiklerin tarimda ve veterinerlikte kontrolsiiz kullanima,
gida yoluyla alinan antibiyotiklere karsi gelisen direng de 6nemli bir sorun olarak
karsimizda durmaktadir. Tiim bu nedenler goz oniline alindiginda daha da karmagik
diren¢ mekanizmalar1 gelistirmesi beklenen bakterilere karsi uygulanabilecek en etkin
ve kolay ydntem akilc1 antibiyotik kullanrmidir (TUBA, 2017).

Bununla birlikte bugiin diinyada var olan antibiyotiklerin yaris1 1950’1i yillarda
kesfedilmistir. Yeni antibiyotiklerin kesfi ve iiretilmesi ¢ok mesakkatli, cok zaman
alict ve pahali ¢alismalar oldugu icin artik ila¢ firmalar1 yeni antibiyotik {iretimi igin
calismamaktadir. Zaten antibiyotik direncinin azaltilabilmesi i¢in kisa siireli ve kisith
kullanim alan1 olan yeni antibiyotikler onaylanmaktadir. Ayrica yeni antibiyotikler
bulunsa bile az bir kismi ilaca direngli bakterilere etki edebilecek ve ¢ok az iilkede
kullanim ruhsat1 alacaktir.

Akiler antibiyotik  kullanimmin temel unsurlart dogru ilacin, dogru
endikasyonla, dogru dozda, dogru zamanda ve dogru yoldan uygulanmasidir. Akilc
antibiyotik kullanimi; yan etkilerin azaltilmasi, tedavi maliyetlerinin diigiiriilmesine
zemin hazirlayacak olup direng gelisimin kontroliindeki ennemli, en temel adimdir.
Bu nedenle antibiyotigin uygun kullanim unsurlari;

1.Dogru endikasyon

2.Uygun antibiyotik; etkili, giivenli, hastaya uygun, ucuz
3.Uygun doz ve siire

4.Uygun verilis yolu; oral, parenteral

5.Hastanin bilgilendirilmesi

6.Tedavinin takibi olarak belirlenmektedir (Aksoy vd., 2015a)

2.9. Akile ila¢ Kullanmimina Yonelik Stratejiler
DSO tarafindan 1977°de Temel Ilag Listesinin olusturulmasi, diinyada AIK ile
ilgili ilk adim olmustur. Ancak kavramsal olarak AIK, ilk defa 1985 yilinda Kenya-
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Nairobi’de gergeklestirilen DSO toplantisinda “kisilerin klinik bulgularina ve bireysel
ozelliklerine gore, uygun ilaci, uygun siire ve dozda, kendilerine ve topluma en diisiik
maliyetle saglayabilmeleri” olarak tanimlanmistir (WHO, 1985). Bu toplanti
sonrasinda belirlenen kriterler cercevesinde DSO énciiliigiinde diinya kamuoyu, AIK
konusunu iilke giindemlerine tagimaistir.

AIK tesviki icin 1989 yilinda “Uluslararast Akiler ilag Kullanimi Agr”
kurulmustur. Ayrica DSO 2002 yilinda AiK kullanimini tesvik i¢in 12 temel madde
yayinlamis olup tiim {iilkelere tavsiye olarak bildirimlerini yapmistir (World Health
Organization, 2002). 2000 yil1 itibartyla 156 DSO iiyesi iilke, ulusal diizeyde temel
ilag listesi kullanmaya baslamistir (Aksoy vd., 2015a & Ekici vd., 2019).

DSO tarafindan AIK’in tesvik edilmesi igin belirlenen 12 temel madde:

1. ilag kullanim politikalarinin koordinasyonu i¢in multidisipliner bir ulusal

kurumun kurulmasi

2. Tan1 ve tedavi rehberlerinin hazirlanmasi

3. 11k segenek ilaglar1 igeren temel ilag listesinin olusturulmasi

4. Ulke i¢inde hizmet bolgeleri ve hastanelerde ilag ve tedavi kurullarinmn kurulmasi

5. Mezuniyet 6ncesi ders programlarinda probleme dayali farmakoterapi

egitimlerinin verilmesi

6. Mesleki yeterlilik gereksinimi olarak hizmet i¢i tip egitimlerinin devaminin

saglanmasi

7. Kurumsal izleme, degerlendirme ve geri bildirim sistemlerinin kurulmasi

8. llaglarla ilgili tarafsiz bilgi kaynaklarmin kullaniimasi

9. Ulke vatandaslarina ilaglar konusunda egitim verilmesi

10. Etik olmayan mali desteklerden imtina edilmesi

11. Gerekli zorunlu diizenlemelerin yiirtiirliige sokulmasi

12. Tlag ve personel kaynagini garanti altina almak icin yeterli biitge ayrilmasi
Avrupa Ilag Ajansi (European Medicines Agency, EMA); 2006-2010 yili

hedeflerini, sagligt koruyan tibbi {iriinlerin gelistirilmesi, bilimsel c¢alismalarin

desteklenmesi konularina ayirmistir. 2011°de halk sagligi ihtiyaclarini oncelikli

tutmak, ilaglarin giivenli ve akilc1 bigimde kullanilmasini saglamak amaciyla bes yil

stirecek bir yol haritas1 yayinlanmistir. Bu dogrultuda insan ve hayvanlarin 2010-2015

yillarinda tedaviye cevaplart takip edilecek, bilimsel ¢alismalarla uygunluklar

degerlendirilerek raporlandirilacaktir. 2015-2020 yil1 stratejilerinde ise temel olarak
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veterinerlikte kullanilan antimikrobiyaller dahil insan ve hayvan sagligina yonelik
olas1 antimikrobiyal tehditler giindeme alinmig, kiiresel is birliginin gerekliligi
vurgulanmigtir. 2020-2025 stratejileri ise COVID-19 dahil tiim enfeksiyonlarda
ilaglarin mevcudiyeti ve ulasilabilirligi, antimikrobiyal direng ve buna bagli saglik
tehditleri, veri analizi, dijital doniisiim ve ag stratejisidir (EMA, 2020).

Mevcut ¢alismamizda yer verdigimiz literatiir incelemelerine ve {ilkemiz
politikalar1 sonuglarina dayanarak, tiim diinyada antibiyotik direncinin 6niine gegmek
icin alimmasi gereken en minumum diizeydeki 6nlemler asagidaki gibi 6zetlenebilir
(Tablo 2.9.1).

Tablo 2.9.1 Antibiyotik Direncini Onlemede Ortak Kiiresel Stratejiye Dair Oneriler

e Saglik calisanlarinin ve toplumun bilinglendirilmesi i¢in ortak egitim
programlarinin olusturulmast

e Enfeksiyondan korunma yollarmin kiigiik yasta Ogretilmesi icin egitim
sistemi i¢ine alinmasi, ailelere STK’lar ve medya aracilig1 ile genis kapsamli
egitimlerin sunulmasi

e Enfeksiyonun tiirline gore asilama, alternatif ila¢ kullanma, izolasyon
Oonlemleri konusunda protokollerin olusturulmasi

e Antibiyotik regetelendirmesi i¢in antibiyogram yapilmasi ve hizli tam
kitlerinin kullaniminin yayginlastirilmasi

e DSO 6nderliginde tiim iilkelerden katilan alaninda uzman kisilerce diinya
enfeksiyon dnleme komitesinin kurulmasi ve ortak hareket refleksinin
gelistirilmesi

e Tiim tilkelerin arastirma ve gelistirme ¢alismalarina katilabilmesi i¢in ortak
biitce olusturulmasi ve ¢alismalarin tek merkezden yiiriitiilmesi

e Cerrahi profilaksi, nakil islemi ve immunsupressif ila¢ kullanim1 gerektiren
durumlar basta olmak {izere 6zellikle enfeksiyon riski yiiksek olan hastalarda
kullanilmak iizere yeni nesil antibiyotiklerin gelistirilmesi ve kullanimin sik1
denetlenmesi

e Tarimda antibiyotik kullanimimin kisitlanmasi, organik tarimin tegvik
edilmesi, ¢iftcilerin egitilmesi

e Hayvanlarda da antibiyotik kullanimi ve direng siirveyansinin yapilmasi

e Tiim iilke hiikiimetlerinin birlikte hareket etmesi icin acilen is birligi i¢inde

caligmasinin saglanmasi
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2.10. Tiirkiye’de Akilci Ila¢ Kullanimina Yénelik Cahsmalar

Birgok iilkede oldugu gibi iilkemizde de DSO rehberliginde AIK faaliyetleri
baglatilmistir. Bunlarin belli bir kism1 akademik, egitim, arastirma, STK faaliyetleri
vb. adlar altinda yapilirken, 6nemli bir kismi1 da Saglik Bakanligi’nin dnciiliigiinde ve
destegiyle yapilagelen faaliyetlerdir. Ozellikle 199011 yillarda baslatilan bu faaliyetler
kapsaminda Saglik Bakanligi, calismalarda diizenleyici, uygulayici veya destekleyici
olarak rol almaktadir. Bu kapsamda bakanlik biinyesinde bir yandan teskilatlanma
caligsmalar yiiriitiiliirken, diger yandan egitim ve arastirma faaliyetleri desteklenmistir.

Ulkemizde uyeulanan AIK strateji rnekleri:

e Recete Bilgi Sistemi (RBS) ile aile hekimlerinin recetelerinin izlenmesi
e Tiim Tirkiye’de saglik¢ilarin egitimi
e Regetesiz antibiyotige erisimin engellenmesi
e Bilimsel toplantilarda AIK oturumlarinin yasal diizenleme ile zorunlu hale
getirilmis olmasi,
e AIK konusunda toplumsal farkindalig1 artirmaya yonelik aktiviteler
e Bilimsel aktiviteler (toplantilar, ¢alistaylar, e-biiltenler, siirveyans raporlari vs)
( Aksoy vd., 2021)
Saglik Bakanlig: tarafindan yiiriitiilmiis baz1 ¢aligmalar (Aksoy vd., 2015a &
Ekici, 2019 & Toklu vd., 2010 & DSO, 2004):
e Saglik Projesi Genel Koordinatérliigii 1993 yilinda “Akiler ilag Kullanimmin
Alfabesi” kitabin1 yayilamstir.
e 1997°de Ikinci Saglik Projesi kapsaminda, AIK’i yayginlastirabilmek amaciyla
insan kaynaklarin1 gelistirmeye yonelik Hollanda Groningen Universitesi tarafindan
“AlK Egitici Egitimi” programi diizenlenmistir.
e 1998-99 Orta Vadeli Is Birligi Programi kapsammda DSO isbirligi ile Saglk
Bakanhiginca AIK’in yayginlastiriimasi igin galistaylar diizenlenmis, bilgilendirme
faaliyetleri yapilmistir.
e 1999 yilinda Saglik Bakanlhigi- IEGM ve Saglik Projesi Genel Koordinatorliigii’niin
destegi ile “Tiirkiye'de AIK Ilkelerinin Yerlestirilmesinde Farmakoterapi Egitimi ve
Klinik Farmakolojinin Yeri Calisma Toplantis1” diizenlenmistir.
e Aile hekimlerinin farkindaligim1 artirmaya yonelik Saglik Bakani adma
hazirlanmis mektuplar génderilmistir.

e “Tiirkiye Ilagla Tedavi Kilavuzu”, ingiliz Tip Birligi ve Ingiltere Kraliyet
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Farmas6tik Dernegi’nin bir yayini olan ve hekim ve eczacilara yonelik bir formiiler
olan Ingiliz Ulusal Formiilleri kitabinin uyarlanmasi ile hazirlanmis olup ilk baskisi
1999 yilinda, 6. Baskis1 2011 yilinda yayinlanmistir (Akici, 2019).

e “Birinci Basamaga Yonelik Tan1 ve Tedavi Rehberleri’’ 2002°de yayinlanmis
olup rehberin bir sonraki revizyonu 2012 yilinda hazirlanmis ama uygulamaya
girmemistir.

e 2002-2003 yillar1 arasinda DSO’niin “Regete Yazma Rehberi”, “Egiticilere
Yonelik Regete Yazma Rehberi” ve “Akiler ilag Kullanimi Konusunda Halk Egitimi
Kitab1” ve ilgili diger kaynaklar Tiirk¢eye ¢evrilerek basilmistir.

e 2006 yilinda ise Hifzissthha Mektebi Miidiirliigli gerekli politikalarin gelistirilmesi
icin AIK Calistay1 diizenlemis ve 2010 yilinda Ulusal AiK Koordinasyon Kurulu
kurulmustur.

e Eczacilikta AIK egitimi baglatilmistir. “Uzaktan Erisimle AIK Egitimi” programi
2010 yilinda Saglik Bakanlig: tarafindan baglatmigstir.

e 2011°de Saglik Bakanligi’'nin ev sahipliginde DSO, Saglik Ekonomi ve Politika
Birligi, Harvard Niifus Etiitleri, Boston Halk Sagligi Okulu, INRUD ve Karolinska
Enstitlisti’niin katkisiyla Antalya’da “International Conference for Improving Use of
Medicines (ICIUM), Uluslararasi {la¢ Kullanimini Gelistirme Konferans1” yapilmistir
(Beran vd., 2011).

e Saglik Bakanhg, AIK ile ilgili pek ¢ok egitim faaliyeti diizenlemis veya
diizenlenmesine destek olmustur. Bu vesile ile AIK konusunda ¢esitli platformlarda
efor sarf eden ve gogu hekimlerden olusan, AIK konusunda yetkin insan giicii havuzu
da olusturulmustur.

e 2010 yilinda yine Saglik Bakanlig1 Ilag ve Eczacilik Genel Miidiirliigii biinyesinde
“Akilcr Ilag Kullanimi Sube Miidiirliigii” kurulmustur. Akabinde Akilcr Ilag Kullanimi
Sube Miidiirliigii koordinasyonunda 81 ilde AIK 1l temsilcileri belirlenmis ve illerde
AIK faaliyetleri yiiriitiilmeye baslanmustur.

e 2 Kasim 2011 tarihli “Saglik Bakanligi ve Bagli Kuruluslarinin Teskilat ve
Gorevleri Hakkinda Kanun Hiikiimde Kararname” ile TITCK kurulmustur. Ardindan
Mart 2012°de de TITCK yapisi icinde “Akilc ilag Kullanimi, flag Tedarik Yonetimi
ve Tanitim Dairesi” olusturulmustur.

e AIK ile ilgili faaliyetler planlanirken ve yiiriitiiliitken alaninda uzman

akademisyenlerin ve kamuda yer alan paydaglarin goériis ve Onerileri dikkate
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alinmaktadir. Bu nedenle DSO kiiresel planinda yer alan 12 temel ilke gz Oniine
alinarak Bakanlik¢a hazirlanan “AiK Ulusal Eylem Plan1 2014-2017” kapsaminda
alaninda uzman akademisyenlerden, sorumluluklari olan paydaslardan ve kamu
kurum/kuruluslarindan temsiliyetin saglandigi “AIK Bilimsel Danisma Kurulu”
olusturulmustur.

e AIK konusunda hekimler icin “Tiirkiye Akilc1 flag Kullanimi Biilteni” hazirlanmus
ve ilk sayist 1 Ekim 2014 tarihinde ¢ikarilmistir. Bu biiltenler aylik olarak
www.titck.gov.tr ve www.akilciilac.gov.tr internet adreslerinde yayimlanmaktadir.
Ayrica halka yonelik bilgilendirme brosiirleri ve afisler hazirlanmakta ve bunlar ilgili
yerlere dagitilmaktadir.

e AIK Ulusal Eylem Plam1 2014-2017’nin devami niteliginde calismalar
siirdiiriilmekte olup Saglik Bakanlig tarafindan 15-16 Mart 2018’de “AiK Ulusal
Eylem Plan1 2018-2022 Calistay1” gerceklestirilmistir (Saglik Bakanligi, 2018a).

e Toplumun antibiyotik tiikketimi konusunda bilin¢lendirilmesini saglamak iizere
2018 yilinda Saglik Bakanligi tarafindan “Akilct Antibiyotik Kullanimi Medya
Kampanyas1” yiiritiilmiistiir (Saglik Bakanligi, 2018b).

2.11. Regete Bilgi Sistemi

DSO’niin AIK ile alakali 12 ana faaliyet bashigindan biri, kurumsal izleme,
degerlendirme ve de geri bildirim sistemlerinin kurulmasidir. Bu kapsamda 2010
yilinda Saglik Bakanligi biinyesinde AIK’in artirlmasi amaciyla Diinya Bankasi
destegiyle Recete Degerlendirme Projesi (RDP) baslatilmistir. Bu proje ile AHBS
tizerinden verilerin alinarak tiim aile hekimlerinin recetelerinin izlenmesi,
degerlendirilmesi ve kendi regeteleri ile ilgili geri bildirimlerin yapilabilmesine imkéan
saglayan elektronik bir sistem olusturulmugstur. Otuz iki ilde yapilan pilot uygulamanin
basarili olmasi sonucu iilke geneline yayginlastirilan bu sisteme “Recete Bilgi Sistemi
(RBS)” adi verilmistir. RBS ile doktorlarin elle yazdig recetelerin sebep oldugu
sorunlarin 6nemli bir kismi1 ve hekim-hasta-eczaci arasindaki yanlig anlasilmalara
sebebiyet veren olaylar ortadan kaldirilmistir. Ayrica hekimlere, illere ait Tiirkiye
geneli istatistiklere ve illere ait donemsel egilim gosteren analizlere ulasmak miimkiin
olmustur (Atila ve Barigik, 2017). 2013 yilinin bas1 itibariyle tiim saglik kurumlarinda
e-recete uygulamasi baslatilmis ve Saglik. NET den alinan verilerle tiim doktorlarin
recetelerinin izlenebilmesi, degerlendirilebilmesi ve yazdiklar1 regeteler ile ilgili

hekimlerin  bilgilendirilmesi  saglanmistir.  Saghik.NET, saglik  kuruluslarinda
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elektronik sistemlerde {liretilen verileri, iiretildikleri noktadan standartlara uygun
olarak toplamayi, toplanan verilerden tiim yararlanicilarin ihtiycina yonelik bilgiler
iireterek saglik hizmetlerinin verimini ve kalitesini arttirmay1 hedefleyen, entegre,
giivenli, hizli ve gelistirilebilen bir bilgi ve iletisim platformudur (Saglik Bakanligi,
n.d.).

RBS:; i, ilge, hastane, ASM ve hekim bazinda farkli parametrelerde analiz ve
degerlendirmeler yapilabilmesini saglamaktadir. Ornegin RBS verilerine gore;
antibiyotik bulunan regete yiizdesi parametresinde Gaziantep %57,6 ve %55,5 oranlari
ile 2011 ve 2012 yillarinda ilk sirada yer almis ve bu kapsamda AOIK ’nin nedenlerini
belirlemek, aksayan yonlerle ilgili tespit ve diizeltici faaliyetlerde bulunmk amaciyla
pilot il olarak secilmistir. Bolgeye yapilan saha ziyaretleri ve diizenlenen farkindalik
artitma toplantilarinin etkisiyle Gaziantep’in antibiyotik receteleme yiizdesinde diisiis
oldugu saptanmis, oran 2015 yilinda %45.,8, 2016 yilinda %40,5’ye gerilemistir
( Aksoy, 2018).

RBS iizerinden iilkemizdeki tiim aile hekimlerinin kendi regeteleri ile ilgili
analizleri ve degerlendirmeleri gorebilmeleri icin gerekli teknik calismalar
tamamlanarak, 2013 yilinin Kasim ay1 itibariyle 22.000 aile hekimine receteleri ile

ilgili bilgilendirme yapilmaya baslanmstir (TITCK, 2015).

2.12. Akile1 fla¢ Kullanimi Ulusal Eylem Plami 2014-2017

AIK’i destekleyecek faaliyetlerin yiiriitiilmesi igin koordinasyon ve is birliginin
saglanmast, tiim ilgili taraflarda AIK ile ilgili farkindaliklarinin, bilgilerinin ve biling
diizeylerinin artirtlmasi ve davranig degisikligi olusturulmasi amaciyla sorumluluk
sahibi tiim taraflari kapsayacak sekilde “AIK Ulusal Eylem Plan1 2014-2017”
hazirlanmis ve 30 Ocak 2014 tarihinde uygulamaya konulmustur. Ulusal Eylem
Plan1; 6 baslik, 20 stratejik hedef ve toplam 99 faaliyetten olusmaktadir. Hekim,
eczaci, diger saglik personeli, halk ve ilag sektoriiniin eylemleri ayr1 bagliklarda ele
alimmistir. Eylem plant g¢ercevesinde aliman onlemlerden en dikkat ¢ekici olani
antibiyotiklerin eczanelerde regetesiz satilmasinin yasaklanmasi olmustur. Her baslik
icin idari degisiklikler, planlama, tanitim, egitim ve izleme-degerlendirme olmak iizere
alt bagliklarda faaliyetler planlanmistir. Bu Eylem Plani kapsaminda planlanan her bir
faaliyet i¢in sorumlu kurum/kurulug(lar), is birligi yapilacak kurum/kurulug(lar),
beklenen faydalar, hedef(ler), izleme ve kontrol i¢in saglanacak veri ve ilerleme

gostergeleri belirlenmistir (Saghik Bakanligi, 2014).
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2.13. Tiiketim  Verilerinin Hesaplanmasinda Anatomik Terapotik
Kimyasal- Tanimlanmis Giinliik Doz (ATC-DDD) Metodolojisi

RBS ile recete verilerinin analiz edilip degerlendirilmesi, iilkemizdeki ilag
tiilketim verilerinin ATC-DDD metodolojisine gore hesaplanmas1 TITCK tarafindan

yiiriitiilmektedir.

ATC-DDD hesaplamalari, DSO tarafindan gelistirilen, &nerilen, yonetilen ve
DID biriminden ifade edilen, tiikketim verilerinin dogru bir sekilde sunulup
karsilastirilabildigi bir metodolojidir. Bu metod, ilag tiiketim istatistiklerinin dogru

sekilde sunulmasi ve karsilastirilmasina da imkan saglamaktadir.

Bu yontem kullanilarak antibiyotiklere ait 2011 yili tiiketimi, Kitalararasi
Pazarlama Servisi-Saglik (IMS-Health) verileri ile hesaplanmistir. Elde edilen
hesaplamalarla, DSO ve Belgika’daki Antwerp Universitesi’nin isbirligi ile koordine
edilen “Dogu Avrupa Ulkelerinde Antibiyotik Kullanimi: Diinya Saglik Orgiitii
Avrupa Bolge Ofisi Koordinatorliigiinde Capraz-Ulusal Veri Taban1 Calismasi’na
katilim saglanmistir. Bu ¢alismada Avrupa Birligi iiyesi olmayan, DSO’niin Avrupa
bolgesinde yer alan ve iilkemizin de i¢cinde bulundugu 13 iilkenin ulusal antibiyotik
kullanim verileri, ATC/DDD metoduyla analiz edilmis ve DID biriminden
aciklanmistir. Bu ¢alismaya katilim saglamis iilkeler arasinda, 42,28 DID ile Tiirkiye
ilk sirada yer alirken 15,2 DID ile Ermenistan son sirada yer almistir. Bu ¢alismanin
verilerine gore, penisilin kombinasyonlari, makrolidler, sefalosporinler ve spesifik
olarak 2. kusak sefalosporin kullaniminin da en yiiksek Tiirkiye’de oldugu
saptanmigstir (Versporten vd., 2014).

2014 yilinda, Saglik Bakanhgi; Tirkiye Halk Saghigi Kurumu’nun
koordinasyonunda TITCK, Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanligi ve alanda uzman
akademisyenlerin katilimi ile “Ulusal Akilc1 Antibiyotik Kullanimi ve Antimikrobiyal
Diren¢ Stratejik Eylem Plan1” ¢alismalarini baslatmistir. Ulkemizdeki tiim ilag
gruplara ait tiiketimlerin ATC-DDD metodolojisiyle hesaplamas: ile ilgili
caligmalarin yanisira Tiirkiye Kamu Hastaneleri Kurumuna, mevcut haliyle Kamu
Hastaneleri Genel Miidiirliigiine bagli tiim hastanelerin bu metod ile hesaplanan 100
yatak bagma diisen antibiyotik tliketiminin hesaplanmasi ve bu hastanelere geri

bildirim yapilmasi ile ilgili teknik ¢aligmalar siirdiiriilmektedir (TITCK, 2015).
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2.14. SGK Tarafindan Yapilan Diizenlemeler

Subat 2003°’de Biitge Uygulama Talimati (BUT) ile bazi1 antibiyotiklerin
enfeksiyon hastaliklart uzmani olma sart1 ile regete edilebilecegi seklinde diizenleme
yapilmistir. 2005 mali yil1 biitce uygulama talimatinin eklerinde yer alan; EK-2 sayili
“Hasta Katilm Paymdan Muaf Ilaglar Listesi”; EK-2/A sayili “Antibiyotik
Receteleme Kurallar Listesi”, “Sistemik Antimikrobik ve Diger Ilaclarin Receteleme
Kurallar1” baghgi ile; EK-2/B sayili “Sadece Yatan Hastalarda Kullanimi Halinde
Bedelleri Odenecek Ilaglar Listesi” ve EK-2/C sayil1 “Ayakta Tedavide Saglik Kurulu
Raporu ile Verilebilecek Ilaglar Listesi” yeniden diizenlenerek, ayni liste numaralar
ile birlikte yayimlanmistir. Bu talimatta, enfeksiyon hastaliklari uzmaninin onayini
gerektiren antibiyotikler, recetelemede uyulacak kurallar ayrintili belirtilmistir (Resmi
Gazete., 2005). 28 Nisan 2021 yilinda yapilan diizenleme ile de Madde-27 ve Madde-
29 ile 3. kusak sefalosporinlerin endikasyonlari, kullanim siireleri ve katki payindan
muaf tutulma sartlar1 belirlenmistir (Resmi Gazete., 2021).

Antibiyotiklerin receteleme sartlari, endikasyonlari, kurallari, kullanim siireleri
ve muafiyet durumlarinin belirlenmesi, enfeksiyon hastaliklar1 uzmaninin onayini
gerektiren antibiyotiklerin siniflandirilmasi ile antibiyotiklerin kontrollii kullaniminda
onemli adimlar atilmistir. Antibiyotik regetelemesi konusunda getirilen kisitlamalara
ek olarak yapilan egitimler ile hekimler bilinglendirilmis ve AIK konusunda duyarlilik
ve dikkatleri artirilmistir. Ila¢ tanitimi ve reklamlarina yonelik kisitlamalar da,
antibiyotiklerin se¢iminde endikasyonlar yoniinde daha duyarli olunmasma katki

saglamistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tiirii

Tanimlayict tiirde olan bu arastirmada, Saglik Bakanligi TITCK nin RBS’de
yer alan 2011-2019 yillarina ait antibiyotik recetelerine dair veriler retrospektif olarak

analiz edilmistir.

3.2. Veri Toplama Prosediirii

Arastirmamiz i¢in gereken verilerin basliklari tasnif edilerek Eyliil-Aralik 2020
doneminde TITCK’dan resmi yazisma ile talep edilmistir. Halka acik kaynaklardan
elde edilen verilere ise internet arama motorlarinda “antibiyotik iceren regete sayisi,
akilc1 antibiyotik kullanimi, akile1 antibiyotik kullanimi verileri, akiler antibiyotik
kullanimi sonuglar1 ve ATC simiflandirma sistemi” anahtar terimleri kullanilarak
ulasiimistir.

Seksen bir ildeki aile hekimlerinin 2011-2019 yillar1 arasindaki RBS’ye kayitl
regete verileri TITCK tarafindan paylasilmis olup, veriler antibiyotikler agisindan

derlenerek tablo 3.1.’de detaylar1 gdsterilmistir.
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Tablo 3.1 2011-2019 Yillar1 Arasinda Aile Hekimlerinin Antibiyotik Kullanim
Aliskanliklarinin Degerlendirilmesi Amaciyla RBS Sisteminden Elde

Edilen Veri Basliklar

Veri Yil
Cinsiyete gore toplam regete sayis1 ve antibiyotik olan recete 2013-2019
sayi1sl

Yasa gore toplam recete sayisi ve antibiyotik olan regete 2013-2019
sayist (0-80 yas her yas i¢in ve 80 yas iizeri toplam olacak

sekilde)

Illere gore toplam recete sayisi, antibiyotik olan regete sayisi 2011-2019
Aile hekimleri tarafindan ATC-5 diizeyinde ilk 50 sirada en sik recete | 2011-2019
edilen antibiyotiklerin bulundugu regete sayisi, kalem sayisi, kutu

sayi1sl

Regete edilen JO1 sistemik antibiyotiklerin kalem sayis1 ve 2011-2019
kutu say1s1

Aile hekimleri tarafindan antibiyotiklerin yer aldigi recetelerde en sik | 2013-2019
yazilan ilk 100 ICD-10 tan1 kodu, bu tanilarin yer aldig1 regete sayist

ATC/DDD metodolojisine gore tiiketim degeri 2011-2019
ATC/DDD metodolojisine gore ATC-3 diizeyine gore tiiketim degeri | 2011-2019
ATC/DDD metodolojisine gore ATC-5 diizeyine gore tiiketim degeri | 2011-2019
Sistemik antibakteriyellerin tiikketiminin, il diizeyindeki DID 2011-2019
dagilimi

ATC/DDD metodolojisine gore il bazinda ve istatistiki bolge 2011-2019
birimleri siniflandirma sistemine gore antibiyotik tiiketimi

Toplam ilag satis ve antibiyotik satig verisi (kutu, TL, yilizde) 2011-2019

3.3. ATC Siniflandirma Sistemi

Norvegli bilim insanlari tarafindan gelistirilen ve daha sonra DSO tarafindan

stirdiiriilen bir siniflandirma sistemi olan ATC Siniflandirma Sistemi; ilaglarin viicutta

etki ettikleri doku, organ, sistemlere ve terapotik, kimyasal ve farmakolojik

ozelliklerine gore gruplandirilip kodlandigi bir sistemdir. Bu sistemde ilaglar etken

maddelerine gore 5 (bes) seviyede siniflandirilmaktadir. Birinci seviyede 14 anatomik

veya farmakolojik grup bulunmaktadir (Sekil 3.3.1). Bu siniflandirma sistemine gore

antibiyotikler J grubunda yer almaktadir (TITCK, 2011).
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md (1. seviye, yapisal ana grup) - ATC1

(2. seviye, tedavi edici alt grup) - ATC2

el (3. seviye, farmakolojik alt grup) - ATC3

= (4. seviye, kimyasal alt grup) - ATC4

wd (5. seviye, kimyasal bilesik) ATC5

Sekil 3.3.1 ATC Swniflandirma Sisteminin 5 Ayrt Seviyede Alt Gruplar

ATC smiflandirma sistemine gore drnegin;
1.seviye, anatomik ana grup: Sinir sistemi (N)

2.seviye, terapdtik alt grup: Analjezikler (N02)
3.seviye, farmakolojik alt grup: Opioidler (NO2A)

4.seviye, kimyasal alt grup: Dogal opium alkaloidleri (NO2AA)

5.seviye, kimyasal etkin madde: Morfin (NO2AAO1)

Tablo 3.3.1 ATC-1 Seviyesinde Ilaglarin 14 Ana Grubu

ATC Smiflandirma Sisteminde 14 Ana Grup (ATC-1)

A-Sindirim sistemi ve metabolizma

B-Kan ve kan olusturan organlar

C-Kardiyovaskiiler sistem

D-Dermatolojikler

G-Genitotiriner sistem ve seks hormonlari

H-Sistemik hormonal preparatlar, seks hormonlari ve insiilin harig¢

J-Sistemik kullanilan antiinfektifler

L-Antineoplastik ve immiinomodiilatdr ajanlar

M-Kas iskelet sistemi

N-Sinir sistemi

P-Antiparazitik iiriinler, insektisitler, repellantlar

R-Solunum sistemi

S-Duyu organlari

V-Diger
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TITCK’dan alman verilerle Tiirkiye genelinde aile hekimleri tarafindan
yazilan tiim recetelerin ve en az bir antibiyotik iceren regetelerin sayisi lizerinden
antibiyotik iceren recete ylizdesi hesaplanmistir. Ayrica, 2011-2019 yillar itibari ile
her yil i¢in ayr1 olmak {izere hekimlerin olusturduklar regetelerdeki antibiyotikler igin
kalem ve kutu sayisi verileri incelenerek recgetelenen ilaglar arasinda antibiyotikler
kalem ve kutu yiizdeleri ile hesaplanmistir. Bu verilere gére en ¢ok kullanilan 10
antibiyotigin dagilimi Tiirkiye geneli icin tespit edilmis ve grafiklerle gosterilmistir.
Bununla birlikte yas gruplari olusturularak yas gruplar1 ve cinsiyete gore antibiyotik
iceren regete sayilar ¢ikarilarak tablolastirilmistir. Calismamizda gegen kalem sayist,
bir regetede yer alan farkli ilag sayisini; kutu sayisi ise her bir ilacin regetelenen kutu
sayisini ifade etmektedir. Maliyet ise, Tirkiye genelinde yil bazinda hekimlerin
olusturduklari recetelerde bulunan antibiyotiklerin toplam maliyetini ifade etmektedir.

Calismanin tanimlayicr istatistikleri, evreni tanimlayacak sekilde say1, yiizde
ve oran parametreleri kullanilarak olusturulmustur. Tim hesaplamalar ve grafik
cizimleri Microsoft Excel programi ile ¢alisilmistir. P degeri <0.05 ise istatistiksel

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

2011-2019 yillarinda RBS sisteminden elde edilen toplam regeteler igerisinde
antibiyotik verilen regetelerin yiizdeleri Tablo 4.1°de gosterilmistir. Bu oranlara gore
2011 yilinda birinci basamak saglik hizmetlerinde tiim recetelenen ilaglar icerisinde
en az bir antibiyotik bulunan regetelerin oran1 %34,94 iken 2019 yilinda %?23,87
diizeyine kadar gerilemistir. Tiim regeteler i¢inde antibiyotik igeren regetelerin

oraninin yillara gére azalma durumu grafik bazinda da Sekil 4.1.’de tanimlanmustir.

Toplam regeteler i¢inde antibiyotik igeren recetelerin orani
(%)

40,00

3494 3399 33,95

35,00 e 31,49 31,13

29,53
30,00
25,00

20,00
15,00
10,00
5,00
0,00

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Sekil 4.1 Yillara Gore Aile Hekimleri Tarafindan Yazilan Toplam Regete Sayist

Ve Antibiyotik Verilen Regete Sayisi Ile Antibiyotik Verilen Regetelerin
Toplam Regeteler Arasindaki Orani (%), Tiirkiye, 2011-2019

TITCK verilerine gore antibiyotik recetelerinin {ilkemizdeki bolgesel dagilimina
bakildiginda da yillar iginde tiim bdlgelerdeki azalma trendi goriilmektedir. Ozellikle
Akdeniz ve Bati Anadolu bdlgesinde diger bolgelere gore toplam antibiyotik
tilketiminin daha yiiksek oldugu, ancak antibiyotik igeren regete oranlarindaki en
belirgin diismenin de yine Akdeniz Bolgesinde oldugu goriilmektedir (Sekil 4.2).
Ayrica yine TITCK verilerine gore antibiyotik igeren regete oranina gore iller
siralandiginda, Sanlurfa, Adana, Gaziantep, Diyarbakir ve Mardin illerinde en yiiksek

seyrettigi sOylenebilmektedir.
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Sekil 4.2. JOI grubu antibiyotiklere ait tiiketim trendinin bélgelere gore
dagilimi, DID, 2011-2019

Regetelerdeki antibiyotik kalem sayilarina gore en fazla regete edilen 5
antibiyotik yillar bazinda degerlendirildiginde; ilk siralarda amoksisilin ve enzim
inhibitér kombinasyonlari, sefdinir ve sefuroksim, klaritromisin, sefiksim, sultamisilin
yer almaktadir.

Ayaktan hastalarda ICD10 tan1 koduna gore en fazla antibiyotik recete edilen
ilk 10 taniya iliskin veriler ve bu verilerin yillar i¢indeki dagilimi asagidaki grafikte
gosterilmistir (Sekil 4.3). 2013-2015 yillarinda akut farenjit tanisi ile ampirik
antibiyotik baslama (kiiltiir ve antibiyogram sonuglari olmadan) oranlar1 sirasiyla
%9,11, %8,69, %8,37 dir. 2016 yil1 sonrasi en yiiksek antibiyotik regete edilen tani
akut iist solunum yolu enfeksiyonlar1 (tanimlanmamis) ( J06.9) olmustur. Akut farenjit
(JO2), akut siniizit (JO1) tanilar1 tanimlanmis olarak regetelendirilmistir. 2016 yilinda
%8,54 olan tanimlanmamais akut {ist solunum yolu enfeksiyon ( J06.9) orani, 2017 yili
ve sonrasinda %4,62, %4,31, %4,09°dir. Tanimlanmamis akut farenjit (J02.9) oran
2016 yilinda %7,92 olup 2017 yilinda %3,14 olmus, sonraki yillarda ilk 10 tam

arasinda yer almamustir.
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2011-2019 wyillarinda ATC-3 Koduna gore regete edilen antibiyotiklerin
ATC/DDD metodolojisine gore tiiketim degerleri Tablo 4.3’de goriilmektedir. 2011

yilindan itibaren tiim antibiyotiklerin tiiketim miktar1 giderek azalmis ve 2011 yilinda

toplamda 42,28 DID olan tiiketim degeri 2019°da 31,86 ya diismiistiir. Aile hekimleri

tarafindan en fazla regetelendirilen betalaktam antibiyotikler ve penisilinlerin (JO1C

kodlu), titketim degeri 2011 yilinda 17,32 DID iken 2018 ve 2019 yillarinda sirasiyla

12,40 ve 13,57’ye inmistir. JOID kodlu diger betalaktam antibiyotiklerin tiiketim
degeri de 2011 yilinda 14.11 DID iken, 2018 ve 2019 yillarinda sirasiyla 8,27 ve 8,54

olmustur.

Tablo 4.3 ATC-3 Diizeyinde Simiflandiriimis Antibiyotiklerin ATC/DDD
Metodolojisine Gore Yillar Itibariyla Tiiketim Degerleri, DID,

Genel Toplam

2011-2019
ATC3 ATC3 2011 | 2012 2013 | 2014 | 2015 2016 | 2017 | 2018 | 2019
KOD ADI
JO1A | Tetrasiklinler 1.37 | 141 1.27 1.25 1.24 1.19 | 1.18 | 1.25 | 1.27
JO1B | Amfenikoller 0.01 0.01 0.00 0.00 | 0.00 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00
JO1C | Penisilin grubu betalaktam antibiyotikler 17.32 | 18.26 | 18.30 | 17.88 | 18.24 | 18.87 | 16.91 | 12.40| 13.57
JOID | Diger betalaktam antibiyotikler 14.11 | 13.59 | 13.03 | 11.71 | 11.18 | 10.95 | 9.06 | 8.27 | 8.54
JOIE | Siilfonamidler ve trimetoprim 046 | 0.39 0.37 0.35 | 0.32 0.30 | 0.26 | 0.28 | 0.28
JOIF | Makrolidler, linkozamidler, streptograminler| 390 | 3.90 398 | 402 | 471 461 | 3.88 | 434 | 4.02
JO1G | Aminoglikozid grubu antibiyotikler 0.10 | 0.09 0.08 0.07 | 0.06 0.05 | 0.04 | 0.04 | 0.04
JOIM | Kinolon grubu antibiyotikler 3.61 3.19 2.93 294 | 297 2.80 | 244 | 295 | 278
JOIR | Antibiyotik kombinasyonlari 0.00 | 0.00 0.00 0.00 | 0.00 0.01 0.13 | 0.01 | 0.00
JO1X | Diger antibiyotikler 142 | 1.37 1.18 1.29 1.33 138 | 1.35 | 142 | 1.36
42.28 | 42.21 | 41.15 | 39.51 | 40.07 | 40.18 | 35.25 | 30.96 | 31.86

Tiiketim degerindeki azalmanin grafiksel gosterimi Sekil 4.4 de yapilmistir. 2014

y1l1 sonras1 kisitlama ve egitim ¢aligmalarinin hizlanmas ile birlikte 6zellikle 2018,

2019 yillarinda tiim antibiyotiklerin kullaniminda anlamli bir diislis mevcut olup sik

recete edilen antibiyotiklerde bu oran daha fazladir.
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Metodolojisine Gore Yillar Icerisindeki Tiiketim Trendi, DID, 2011-2019

Kadin ve erkekler i¢in toplam recete sayilari ve antibiyotik verilen regete

sayilar1 incelenmis, toplam regete sayilari iginde antibiyotik verilen regete sayilarinin

oranina cinsiyet bazinda bakilmis, Tablo 4.6’da elde edilen bulgular 6zetlenmistir.

Tablo 4.4 Cinsiyete Gore Yil Bazinda Toplam Regete Ve Antibiyotik Verilen
Regete Sayilart Ile Antibiyotikli Recetelerin Toplam Regeteler
I¢indeki Oraninin Cinsiyete Gére Dagilimi, 2013-2019

Yil Toplam Regete Sayisi Antibiyotikli ReceteSayis1  |Antibiyotik
recetelerinin
toplam icindeki
oranm (%

Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek  |Kadin

2013 47 426 669 69 539 367 17 516 244 22190 109 36,93 31,91

2014 55 888 149 82225432 19156 718 24 325 928 34,28 29,58

2015 53210296 76774 173 17 916 622 22 526 943 33,67 29,34

2016 54 985 853 79 240 965 17 566 543 22 057 972 31,95 27,84

2017 58 784 056 82 825 449 15 560 144 19 798 493 26,47 23,90

2018 64 728 015 90 543 412 16 758 888 21360 752 25,89 23,59

2019 70 358 826 97771 189 17 588 939 22 546 082 25,00 23,06

Toplam | 405381864 | 578919987 | 122064 098 | 154 806279 30,11 26,74

Kadin ve erkeklere yi1l bazinda verilen toplam recete sayilar1 ve bu regeteler
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icindeki antibiyotik iceren regetelerin sayisi grafiksel olarak da sunulmustur (Sekil
4.5). Kadinlarda toplam regete sayisi ve antibiyotikli recete sayisi erkeklerden daha
yiiksek olmasina ragmen erkeklerin toplam receteler icinde antibiyotik yazilan
recetelerinin oranlari, kadinlardan daha yiiksek bulunmustur. Yillar i¢cinde kadin ve
erkeklerde yil bazinda toplam recete sayisi artig gdstermesine ragmen, antibiyotik
iceren regete sayisinda ciddi bir degisiklik olmamistir. Bu da antibiyotik igceren recete

sayisinin toplam regete sayisi i¢indeki oraninin diismesi ile sonuglanmaistir.
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M antibiyotikli recete diger recete W antibiyotikli recete diger recete

Sekil 4.5 Cinsiyete Gore Toplam Regete Ve Antibiyotik Verilen Regete Sayilari

RBS’deki recetelerden en az bir antibiyotik iceren regetelerin toplam regeteler
icindeki oraninin yas gruplarina gore dagilimina bakildiginda antibiyotik iceren
recgetelerin oraninin 0-6 yas grubunda en yiiksek, 65 yas ve iistii grupta en diisiik
oldugunu ifade edebiliriz (Tablo 4.7)

Tablo 4.5 Yay Gruplarina Gére Antibiyotik Iceren Regetelerin Toplam Receteler
Icindeki Orant 2013-2019

Yil 0-6 yas |7-19yas |20-64 yas >65 yas

2013 60,0 58,6 29,8 15,3
2014 57,2 55,5 27,8 14,7
2015 56,6 55,0 28,2 14,5
2016 55,1 53,2 26,5 13,5
2017 46,2 43,6 23,0 12,0
2018 45,2 36,6 15,5 11,0
2019 44,5 41,0 22,4 11,9
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Sistemik kullanilan antibiyotiklerin ayaktan hasta satiglar1 iizerinden derlenen
veriler baz alinarak yillara gore toplam antibiyotik kullaniminin (milyon kutu) toplam
ilag kullanim1 i¢indeki payr ve toplam antibiyotik maliyetinin (TL) toplam ilag
maliyeti i¢indeki pay1 grafik lizerinde birlikte gosterilmistir (Sekil 4.6).

TL (%) Kutu (%)
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INTL (%) =—@=Kutu (%)

Sekil 4.6 Yillara Gore Toplam Antibiyotik Kullanimi (Milyon Kutu) Ve
Toplam Antibiyotik Maliyetinin (TL) Toplam Ila¢ Kullanimi
Icerisindeki Paylart (%)

2011 yilinda regetelenen toplam ilaclarin %13,06’s1 olan antibiyotiklerin
maliyeti, toplam ila¢ maliyetinin %10,72’si iken yillar i¢inde azalma kaydetmis ve
2019 yilinda toplam ilaglar icerisindeki antibiyotik kutu orant %8,01’¢ ve maliyeti
%4,69’a diismiistiir.
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5. TARTISMA

Calismamizda TITCK verileri {izerinden birinci basamakta gérev yapan aile
hekimleri tarafindan recete edilen antibiyotik verileri degerlendirilmistir. Ve
tilkemizde gereksiz antibiyotik kullaniminin azaltilmasi amaciyla son 10 y1l i¢erisinde
yiriitiilen faaliyetlerin antibiyotik kullanimi1 {izerindeki etkisinin arastirilmasi
amaclanmistir. Bu ¢alismanin, iilkemizdeki antibiyotik kullanimi ve akilc1 antibiyotik
kullanimu ile ilgili ¢aligmalarin antibiyotik kullanimina etkisi konusundaki analizlere
katki saglamasi beklenmektedir.

Birinci basamakta antibiyotik receteleri ile ilgili literatiirdeki calismalara
bakildiginda oldukca kisith sayida recete ilizerinden veya secilmis merkezlerde
genellikle belirlenmis az sayidaki gostergeyle degerlendirildigi goriilmektedir
(Taxifulati vd., 2021 & Prah vd., 2017& Caminal ve Rovira, 2005). Ulkemizdeki gibi
tiim {iilkedeki birinci basamak hekimlerinin regetelerini i¢eren sistemli bir veri tabani
kullanilmadigr goriilmektedir. Nitekim antimikrobiyal direnci Onlemede kilit
noktalardan biri olan birinci basamak saglik hizmetlerindeki hekimlerin recete yazma
davraniglari ile ilgili bir veri tabanina sahip olup izleme ve degerlendirme yapabilmek
tilkemiz acisindan 6nemli bir avantaj saglamaktadir.

DSO’niin akiler ilag kullanimu ile ilgili deklare ettigi 12 temel maddeden biri
olan egitimlerin antibiyotik tiiketimi iizerine etkisi konusunda bir¢ok ¢alisma
yapilmistir (Kamarudin vd., 2013& Roque vd., 2014). Ocak 2020’de Lim ve ark.
tarafindan yayinlanan ve antibiyotik direncini belirlemek icin yiiksek ve iist-orta gelirli
21 iilkeyi kapsayan 34 makalenin analizinin yapildig1 ¢aligmada antimikrobiyal direng
gelisimini Onleyen stratejilerin etkinligi tartisilmistir. Bu calismanin sonuglarinda,
ulusal diizeyde olusturulan antibiyotik komitelerinin, klinik kilavuzlar ve recete
kisitlamalarinin antibiyotik kullanimini azalttigina dair 6nemli kanitlar bulunmustur
(Ulug, vd. 2019). Ancak bu kanitlarin etkinliginin daha net goriilebilmesi i¢in diger
az gelismis ve gelismekte olan iilkelerin sonuglarina ve standartlastirilmis stratejilerin
uzun vadeli etkilerinin degerlendirilmesine ihtiya¢ oldugu bildirilmistir (Lim vd.,
2020). Yetmis sekiz yaymin incelendigi bir baska sistematik derlemede ise
egitimlerden sonra rehberlere uyumda %46’ya varan oranlarda iyilesme, antibiyotik
recetelemede %41’e varan oranlarda azalma oldugu tespit edilmistir. Dort yaymda
antibiyotik yazma davramisinda degisiklik oldugu, bir yayinda ise eczane

uygulamalarinda iyilesme oldugu goriilmiistiir (Roque vd., 2014). Calismamizda da
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2011-2019 yillar1 arasinda birinci basamakta recete edilen toplam ilag tiiketiminin
artmasina ragmen toplam ilag¢ regeteleri igerisindeki antibiyotiklerin kutu, kalem ve
maliyet bazinda azalma trendinde oldugu gosterilmistir.

Ankara’da yasayanlarin kendi kendilerine antibiyotik kullanmakla ilgili bilgi ve
tutumlarinin arastirildigi 2014 yilinda yapilan bir ¢alismada katilimeilarin %64.3 {iniin
grip ya da ates gibi belirtilerin varliginda kendi kendine antibiyotik kullandigi,
%64 linlin bir sebeple hekime gittiginde antibiyotik talep ettigi, %64.9’unun evinde
antibiyotik bulundurdugu, katilimcilarin %87’sinin regetesi olmadan antibiyotik satin
alabildigi gozlenmistir. Diger yandan %83,9’unun gereksiz antibiyotik kullaniminin
zararli olabilecegini diisiindiikleri ve %21,7’sinin gerekli haller diginda antibiyotik
kullanmamalar ile ilgili egitim aldiklar1 gézlenmistir (Giil vd., 2014). Eriskinlerin
antibiyotik konusundaki bilgilerinin, aliskanliklarinin ve goriislerinin degerlendirildigi
2015 yilinda bir hastanede yiiriitiilen ¢aligmada ise son bir ayda poliklinige bagvuran
hastalarin kendi kendine antibiyotik kullanma oran1 %26, antibiyotik kullanmaya dair
bilgilendirilmemis olanlarin oram1 %41, akilci antibiyotik kullanimi ile bilgisi
olmayanlarin oran1 %91,4 olarak bulunmustur. Akilcr antibiyotik kullanimi kavramini
duyduklarini sdyleyenler kaynak olarak ilk sirada televizyonu, ikincisi sirada interneti,
liclincii sirada ise hekim ve mesleki egitimi gostermislerdir (Artantas vd., 2015).
Ebeveynlerin ¢ocuklarinda antibiyotik kullanimima dair bilgilerinin 6l¢tildiigii bir
diger hastane calismasinda ise antibiyotiklerin dogru dozda ve siirede kullanim
oraniin egitim seviyesiyle dogru orantili artis gosterdigi goézlenmistir (Ding vd.,
2016). Bu nedenle diinyada kabul gormiis etkili stratejilerden biri kabul edilen hekim
ve toplum egitimlerinin {ilkemizde uygulanmaya etkin yontemlerle devam etmesi,
akilcr antibiyotik kullanimini tesvik edecek ve antimikrobiyal direng sorununun 6niine
geemeye yardimer olacaktir. Almanya’da birinci basamak hekimlerinde {ist solunum
yolu enfeksiyonu tedavisinde antibiyotik kullanilimi ile ilgili yiiriitiilen spesifik bir
egitim caligmasinin da antibiyotikli recete oranlarini disiirdiigii gosterilmistir

(Strumann vd., 2020).

Nitekim ¢alismamizda, AIK egitimleri ve regete kisitlamalari ile 6zellikle 2017

y1l1 ve sonrasinda antibiyotik recete edilme oranlarinda belirgin diisiisler saptanmustir.

Antibiyotiklerin akile1 kullanimina yonelik 6nlemlerin degerlendirildigi ulusal
bir ¢aligmada doktorlarin, gercekten hastanin tedavisinde antibiyotiklerin yeri olup

olmadig1 konusunda diisiinmesi ve antibiyotik kullaniminin akilct olmasi i¢in her
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antibiyotigi receteleme Oncesinde mutlaka temel sorularin yanitlanmasi gerekliligi
vurgulanmigtir.  Ozellikle proflaktik ve ampirik antibiyotik kullaniminda ¢ok segici
olunmasi, acil durumlar disinda diger enfektif ajanlarin varliginin ekarte edilmesi
onerilmektedir (Oztiirk, 2008). Benzer bir calismada, cerrahi proflaksi amaciyla
kullanilan antibiyotigin postoperatif donemde de devam ettirildigi ve uzamig
antibiyotik direncine ve yliksek maliyetlere neden oldugunun bilinmedigi yoniindedir.
Calismada uygun antibiyotik kullanimin1 saglamak icin kisitlama, egitim, geri
bildirim, enfeksiyon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji uzmanlarmin onayi
stratejilerinin yani sira multidisipliner bir ekipten olusan antibiyotik kontrol

komitesinin kurulmasinin 6nemine deginilmistir (Ulug vd., 2012).

Ulkemizde Saglik Bakanligi tarafindan kiiresel stratejiler dikkate alinarak
antibiyotik tiikketiminin azaltilmasi yoniinde alinan kararlar, saglik calisanlarinin ve
toplumun bilinglendirilmesi, kullanimlarinin kontroliiniin saglanmasi ile tiikketimde
onemli bir azalma saglanmis, endikasyonsuz kullanim biiyiik 6l¢iide engellenmistir.
Bu yonde 2014-2017 “Akiler ilag Kullanimi Ulusal Eylem Plan1” ¢ercevesinde saglik
alan1 disinda birgok paydasin gérev ve sorumluluklari da ayrintili olarak ele alinmistir
(Saghik Bakanligi, 2014). 2011 yilinda regetelerin %34,94’linde antibiyotikler yer
alirken, 2019°da recetelerin ancak %23,87’sinde antibiyotikler yer almistir. 2011
yilinda antibiyotik satis1 218 milyon kutu, 2019 yilinda 167 milyon kutu olmus ve 101
milyon kutu daha az antibiyotik tiiketilmistir. Tiiketim oranlarindaki bu diisiis
maliyetlere de yansimis, 2011 yilinda ilaca harcanan 100 TL basina yaklasik 10.72
TL’s1 antibiyotiklere harcanirken, 2019°da her 100 TL’de yaklasik 4.69 TL’si
antibiyotiklere harcanmistir. Antibiyotik tiiketimi 2018 yilinda 2011°deki seviyelerde
olsaydi maliyet yaklasik 3 milyar TL olacak iken bu diisiisle birlikte 1.29 milyar TL
olarak tespit edilmis ve iilke biitcesine 1.7 milyar TL katki saglannmistir. AOIK’nin
mali boyutu, gelismis {ilkeler dahil tim iilke ekonomileri i¢in Onemli ve
stirdiiriilebilirligin saglanmasi i¢in dikkate alinmasi gereken bir konudur. Yanlis
sekilde harcanan paranin yaninda yogun AOIK; tedavinin etkisiz olmasina, ila¢ yan
etkilerinin artmasina, antibiyotiklere diren¢ gelismesine ve ilac stoklarinda azalmaya
neden olarak maliyetleri de artiracaktir (Saglik Bakanligi, 2014).

Bu ¢alismaya gore; 2013-2015 yillarinda tantmlanmamais akut farenjit tanisi ile
recetelenen antibiyotik orani en fazla iken 2016 yilisonrasi en yiiksek recete edilme

oranlari, tanimlanmamis akut {ist solunum yolu enfeksiyonlar1 olmustur.
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Tanimlanmamis akut farenjit oran1 2016 yilinda %7,92 iken 2017’den sonraki yillarda
ilk 10 tan1 arasinda yer almamistir. Akut farenjit, akut siniizit tanilar1 tanimlanmis
olarak regetelendirilmistir. 2016 yilinda %8,54 olan tanimlanmamis akut {ist solunum
yolu enfeksiyon oran1 da %4,09’a kadar diismiistiir.

Akut farenjit ve iist solunum yolu enfeksiyonlarinda en fazla regete edilen
antibiyotikler betalaktam antibiyotikler ve penisilinler (JO1C) olup 2011 yilinda 17,32
milyon kutu iken 2019 yilinda 13,57 milyon kutuya inmistir. TUBA tarafindan
yayinlanan rapora gore; 2011-2014 yillar1 aras1 baz alindiginda antibiyotikler i¢cinde en
cok tiiketilen grubun betalaktam antibiyotikler, bu grup i¢inde de en fazla tiiketilen alt
grubun penisilin ve penisilin kombinasyonlar1 oldugu gériilmiistiir (TUBA, 2017).

On ildeki farkli saglik kuruluslarinda ilag yazma egiliminin degerlendirildigi
ulusal bir calismada, recete basina diisen ila¢ sayisinin birinci basamakta, recete
maliyetinin ise Universite hastanelerinde yiiksek oldugu ve regetelerin %39 oraninda
antibiyotik igerdigi, tanilarin ¢ogunun da st solunum yolu enfeksiyonu ve soguk
alginligr oldugu goriilmistir. Calismamizdaki birinci basamakta recete edilen
antibiyotiklerin tanilar1 ve en sik regete edilen antibiyotik grubu a¢isindan beklendigi
gibi literatiirle benzerlik gosterdigi goriilmektedir (Chem vd., 2018). Avrupa’da
antibiyotik regetelerinin %80-90’1 birinci basamakta yazilmakta olup bu regetelerin de
%357’sini Uist solunum yolu enfeksiyonlar: olusturmaktadir (Llor ve Bjerrum, 2014).

Bu ¢alismada toplam ve antibiyotik igeren regete verilen kadin sayisinin daha
fazla, verilen regeteler arasinda antibiyotik iceren regete oraninin ise erkeklerde daha
fazla oldugunu hesapladik. Benzer sekilde Japonya’da yapilan kapsamli bir calismada
da antibiyotikli regete sayisinin kadinlarda daha fazla oldugu gosterilmistir
(Hashimoto vd., 2020). Yine analiz edilen verilerimizde antibiyotikli recetelerin yas
gruplarina dagilimlart incelendiginde 0-6 yas grubunda en yiiksek, 65 yas ve iistii
grupta en diisiik oldugu goriilmektedir. Benzer sekilde Italya’dan bir ¢alismada
antibiyotik regetelerinin 5 yas alt1 ve 70 yas listiinde daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Bizim calismamiz toplam regeteler igindeki antibiyotikli recetelerin {izerinden
degerlendirilmis ve 0-6 yas en yiiksek, 65 yas ve iistii en diisiik bulunmustur. 0-6 yas
bu ¢alisma ile benzerlik gosterse de 65 yas ve uistii farklilik géstermistir (Orlando vd.,
2020). Kore’den bir ¢alismada ise analiz yontemi farkli olsa da sonuclar bizim yas
gruplarimizla benzer ¢ikmistir (Chae v.d., 2022).

TUBA’nim 2017 raporunda, 2012 antibakteriyel ilag tiiketimi, blge diizeyinde

(TUIK bélge birimleri siniflandirmasina gore) incelenmis ve Akdeniz Bolgesinin en
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fazla, Orta Anadolu Bolgesinin ise en az antibiyotik tiiketimine sahip bolgeler oldugu
goriilmiistiir (TUBA, 2017). Bu da bizim ¢alismamizda da goriildiigii gibi sonraki
yillarda da benzer sekilde devam etmistir.

Lim ve ark. ¢alismalarinda, receteleme kisitlamasini tesvik i¢in regetesiz
antibiyotik satisina izin verilmemesi ya da birinci basamakta yazilan antibiyotiklerin
geri 6demesinde kisitlama yapilmasi gibi 6nlemlerle dokuz iilkenin altisinda metisilin,
amoksisilin/klavuanik asit, 3. ve 4. kusak sefalosporinler, florokinolonlar,
aminoglikozidler, makrolidler ve tetrasiklinlerin tiiketimlerinin belirgin oranda
azaldigini, bir ¢aligmada makrolidlerde ve penisilin regetelerinde artis oldugunu, bir
caligsmada ise fark olmadigini1 gozlemislerdir (Loong vd., 2020). Tiirkiye’nin de dahil
oldugu 13 Avrupa bolgesi iilkesinde ayaktan ve hastanede yatarak tedavi edilen
hastalarda yiiksek antibiyotik kullanim oranlar1 gériilmektedir. Bu iilkeler i¢inde total
antibiyotik kullanim orani en fazla olan iilke Tiirkiye’dir. Tiim iilkelerde en fazla
kullanilan antibiyotik penisilin = olmustur. Tiirkiye’de amoksisilin-klavulonat
kullanim orant totalin %30.7’s1 olarak bulunmus, Karadag ve Sirbistan’da ise
makrolidler ve 6zellikle azitromisinin yiiksek oranda tercih edildigi gézlenmistir.
Yogun ve endikasyonsuz kullanimin tim Avrupa iilkelerinde ve diinyada gelisecek
antibiyotik direncinde 6nemli bir faktor olacagi ve hiikiimetler tarafindan acilen 6nlem
alinmasinin gerekliligi vurgulanmistir (Versporten vd., 2014). Bizim ¢alismamizda da
birinci basamakta en fazla recete edilen antibiyotiklerin amoksisilin ve enzim inhibitor

kombinasyonlari, sefalosporinler ve klaritromisin oldugu goriilmektedir.

DSO'niin 2013-2017 yillarmin degerlendirildigi Orta Asya ve Dogu Avrupa
Antimikrobiyal Diren¢ G6zetimi Grubu’nun (WHO-CAESAR) raporuna gore, izole
edilen sekiz yiiksek Oncelikli patojene karsi ortalama %38,8 oraninda direng
gelisiminin oldugu gosterilmistir (WHO, nd.). Isler ve ark.nin Tiirkiye’de antibiyotik
direncine yonelik 2019 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada kolistin ve karbapeneme direng
oranlarinin yiiksekligi nedeniyle acilen genis kapsamli yeni Onlem planlarinin
olusturulmasinin  gerekliligi vurgulanmustir (Isler vd., 2019). Bu kapsamda
caligmamizda gosterilen antibiyotikli regete oranlarinin yillar igindeki azalma trendi
anlamlidir.

Sadece birinci basamak recetelerinin degerlendirilmesi ve tiim saghk
kuruluglarindaki antibiyotik recetelerinin degerlendirilememesi, akilci kullanima

uygun recete edilmis antibiyotiklerin tiim regetelerden ayirt edilememesi, antibiyotik

50



recetelerinin antibiyotik direnci iizerindeki etkisinin analiz edilememesi ¢aligmanin
kisithiliklaridir. Birinci basamakta recete edilen antibiyotikler ile ikinci ve tigilincii
basamak saglik kuruluslarinda regete edilen antibiyotik sayr ve ortanlarinin
kiyaslanmasi antibiyotik tiiketimine ve alinacak tedbirlere dair daha net sonuglar
ortaya koyacaktir.

Ancak biitiin bu kisithliklarina ragmen, diinyada antibiyotik kullaniminin
Oonemli bir kismi birinci basamakta olmasi nedeniyle bu ¢aligma tiim iilkedeki birinci
basamaktaki antibiyotik regetelerindeki durumu yansitmasi nedeniyle son derece

degerlidir.
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6. SONUC

Ulkemizde Saglik Bakanlig1 koordinasyonu ile multidisipliner olarak yiiriitiilen
akilct antibiyotik kullanimi ile ilgili ¢alismalarin antibiyotik kullaniminin azalmasinda
etkili oldugu saptanmis olup kiiresel sorunun ¢oziimiine katki saglayabilecek, diger
tilkeler icin 0rnek teskil edebilecek diizeyde bir basar1 ortaya konmustur.

Ulkemiz kiiresel bir sorun olan antibiyotik direncini 6nleme c¢alismalari
kapsaminda stratejilerini giincellerken DSO, iilkemizin de i¢inde bulundugu Orta
Asya, Dogu Avrupa iilkelerinin AMD ile ilgili surveyans ¢alismalar1 (CAESARS),
DSO Global Antimikrobiyal Direng Surveyans Sistemi (GLASS) Avrupa Klinik
Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (ESCMID) ve Avrupa
Antimikrobiyal Direng Go6zetim Agmin (EARS-Net) verileri ile koordinasyon ve
isbirligi calismalarini siirdiirmeye devam etmeli, egitimlerde, laboratuvar sartlarinda,
hizli tanm kitlerinde ortak sartlarin saglanmasina katki saglamalidir.

Bununla birlikte her ne kadar tiim diinyada birinci basamak saglik
hizmetlerindeki antibiyotik kullanimi, toplam antibiyotik kullanimlarinin 6nemli bir
boliimiinii teskil etse de bundan sonraki siirecte antibiyotik recete edilen tiim ayaktan
ya da yatan hastalarin verilerini de izleme ve degerlendirebilme, miidahale
yontemlerini hayata gecirebilme konusunda gelistirmeler yapilmasina ihtiyag

bulunmaktadir.
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