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ONsOz

Hekimlik sanatinin uygulanmasinda kullanilan ilaglarin ve 6zellikle de
antibiyotiklerin bilingli kullanimi son derece 6nemlidir. Antibiyotikler;
bakteriler, mantarlar ve aktinomisetler gibi ¢esitli mikroorganizma turleri
tarafindan sentezlenen ve diger mikroorganizmalarin gelismesini onle-
yen ya da onlari dldiren kimyasal maddelerdir. Antibiyotik sagaltimda
ana ilke, konakgida zehirli-zararl etki yapmayan veya ¢ok az zehirli-za-
rarli etki yapan bir kimyasal madde ile hastalik etkenleri Gizerinde yeteri

kadar zehirli-zararli veya oéldurtcu etki olusturmaktir.

Antibiyotik direnci bakteri ve diger mikroorganizmalarin bir 6zelligi olup,
genel anlamiyla onlarin antibiyotik tarafindan etkilenmemesi demektir.
Klinikte kullanilan anlamiyla direng; patojen mikroorganizma veya su-
sun, kemoterapdtik ilacin kullanildigi doz araliyinda serumda meydana
getirdigi yogunluk dizeyinde, ila¢ tarafindan etkilenmemesidir. Glnu-
mizde halen bakterilerde antibiyotiklere karsi direng gelisimi énemini
korumaktadir ve dnumuzdeki yillarda da énemini devam ettirecektir.
Bugin igin sorun AIDS ve Al'yi bile geride birakarak Diinya glindemin-
de oncelikli konu olmustur. Gegen yil Nisan ayinda AB Komisyonu ve
WHO Rusya’da “Towards a Strategy on the Containment of Antibiotic
Resistance in the WHO European Region” konulu genis bir toplanti yap-
mistir. Ozellikle goklu antibiyotik direngli Tb etkenindeki yayilma biiyiik
boyutlardadir. Ayrica sitmaya karsi artemisine karsi da ¢ok hizli direng
olustugu bilinmektedir. MRSA ise yayllmaya devam etmektedir. AB bu
sorunun ¢6zimu igin 5 yillik bir plan hazirlamistir. Bizim de Glkemizde
antibiyotik tarama aginin kurulmasi, direng 6énleme stratejilerinin olustu-
rulmasi, yetkili otoriteler tarafindan periyodik olarak gosterge bakterile-
rindeki diren¢ durumunun alinan sonuglara goére bildiriimesi ve konu ile
ilgili Ulusal bir Projenin hazirlanmasi gerekmektedir. Bu konunun 6ne-
mine vurgu yapacak sekilde Diinya Veteriner Hekimler Gind’'niin 2012

yili igin slogani “Antimikrobiyal Direng” olarak segilmistir.



Antibiyotiklerin bilin¢li kullanimi ve gelisebilecek diren¢ kavramina ilis-
kin ulusal ve uluslar arasi ¢ok sayida etkinlik yapiimistir. Bu konunun
Onemine binaen; Saglik Bakanhgi, Gida Tarim ve Hayvancilik Bakan-
hgi, Turk Veteriner hekimleri Birligi, Turkiye Enfeksiyon Hastaliklar
ve Klinik Mikrobiyoloji Dernegi ile Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji
Dernegi tarafindan “Bilingli Antibiyotik Kullanimi ve Antimikrobiyal

Diren¢ Sempozyumu” gerceklestiriimektedir.

Kamuoyuna faydali olmasi dilegiyle...

Sempozyum Diizenleme Kurulu
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ANTIMIKROBIYAL DiRENC}: KURESEL GizLi BIR SALGIN
Prof.Dr. Ersin ISTANBULLUOGLU
Emekli Ogretim Uyesi

“Gerekli nlemler siiratle alinmazsa
diinya antibiyotik sonrasi bir gaga dogru gitmektedir.”

Dr. Margaret Chan. WHO Direktérii

Louis Pasteur, Paul Ehrlich ve Robert Koch’un 19. yuzyilin sonlarin-
da gerceklestirdikleri calismalariyla bilimsel bir temele oturtulan “germ
teorisi” patojen mikroorganizmalara karsi ilag gelistirme calismalarina
ivme kazandirmistir. Bu alandaki en 6nemli gelisme 3 Eylul 1928 gunu
bir tesadiif eseri olarak ingiliz tip doktoru Alexander Fleming tarafindan
penicilinin bulunmasi olmus; bu kesfi takip eden yillarda bugin Antimik-
robiyal ajanlar veya Antibiyotikler olarak tanimladigimiz birgok kimya-
sal madde dnceleri bakteri ve mantarlarin metabolitleri olarak tretilmis
ve kimyasal yapilari belirlendikten sonra yari sentetik ve sentetik tirev-

leri gelistirilmistir.

ikinci Dinya Savagl yillarinda Ernest Chain ve Howard Florey’in
calismalariyla  antibiyotiklerin ~ endustriyel  boyutlarda  Gretimi
gerceklestiriimis; antimikrobiyal ajanlar, insan saghginda yaratikla-
ri “Antibiyotik Devrimi” nin yani sira hayvan yetistiricigi alaninda da
ciftliklerde hijyen, bakim beslenme ve alta yapi sartlarinin gelisiriimesi
ile birlikte ciftlik hayvanlarinin yasam ve verimini etkileyen birgok bak-
teriyel ve pazaraziter hayvan hastalidinin tedavi ve kontrolline imkan
vermistir. Antimikrobiyal ilaglarin veteriner hekimlik alaninda kullanimi
birgok zoonotik bakteriyel ve paraziter hastaliklarin tedavi ve kontroli
saglayarak toplum saghginin olumlu yonde gelisimine ciddi katkilar
saglamistir.

Antibiyotikler birgok tarihgi ve sosyolog tarafindanda 20. yizyilin en
onemli belkide en 6nde gelen kesfi olarak kabul edilmektedir. Antibiyo-
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tiklerin gelistirimesi insanligin var oldugundan beri yagsamini sinirlayan,
hareket kabiliyetini engelleyen, refahini askari diizeye indiren ve hayvan-
sal gida kaynaklarini zaman zaman kurutan enfeksiyon etkenlerine karsi

ilk defa etkin ve belirgin bir Ustinlik saglamasina imkan vermistir (1).

Bu kesif ve uygulamalari sayesinde milyonlarla insanin hayati kurtaril-
mis; insanin ortalama 6émri uzamis; fert basina saglik masraflari azal-
mis; insanlarin verimliligi artmis, profilaktik amacli uygulamalar saye-
sinde cerrahi uygulamalarda ve organ nakillerinde basari sansi énemli

oranlarda artmistir.

Baslangi¢ yalniz insan ve hayvanlarda olusan bakteriyel enfeksiyonla-
ra karg! tedavi ve koruma amacli kullanilan antimikrobiyal ajanlari daha
sonra gelistirilen yeni tlrleriyle dnce parazitlere karsi ve son yirmi yillda

da viruslara kargl genis kapsamli kullanima girmistir.

Antibiyotikler kullanimi, yalnizca insan ve hayvan populasyonlarinda
mikrobiyal hastaliklara karsi tedavi ve koruyucu amaglarla sinirli kal-
mamis; desenfektan, antiseptik ve hijyen preparatlarinin Gretiminde de

yaygin olarak kullanima girmistir (6).

Ancak antimikrobial ilaglarin” her derde deva” inanciyla Tip, Veteri-
ner hekimlik alanlariyla, temizlik sanayinin her kolunda asiri ve bilingsiz
kullanimi, patojen ve kommensal mikrorganizmalarin kendilerini anti-
mikrobiyel ajanli ortamlara siratle adapte olmalarina imkan saglamis,
her tlre ait bakteri, protozoa ve parazitler evrimsel gelismelerini surekli
yenileyerek kendilerine 6zglin bir/birkag etkin direng makanizmalari ge-
listirerek insanlar tarafindan yaratilan bu yeni ortamda yasamayi ve
c¢ogalmayi basarmislardir. Mikroorganizmalarin antimikrobiyal ajanlara
karsi verdikleri yagsam savagsindaki en buyuk dogal glgleri genetik ya-
pilarini suratle degistirme 6zelligine sahip olmalaridir. Insan ve memeli
hayvanlar dogal olarak bdyle bir dzellige sahip degillerdir. insalarda la-
boratuvarlarda bdyle bir giciin yaratiimasi icin yapilan galismalar (gen
tedavisi, kdk hicre ¢alismalar) daha baslangig asamasindadir (6).
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1950'li yillarda insanlarda bulasici hastaliklara karsi kulaninlan antibi-
yotik uygulamalariyla yaratilan iyimser havanin erkek bir karar oldugu,
ilk dnce klinik gdzlemler olarak daha sonrada laboratuar analizleriyle
bakterilerdeki duyarhlik 6zelliginin kalici olmadiginin ortaya konmasiy-

la kanitlanmistir.

Antimikrobiyelerin altin cagi yaklasik 40 yil sGrmustur. Bu dénemde su-
rekli olarak yeni dogal semisentetik veya sentetik antibiyotikler kesfe-
dilmis: mevcut olanlarin kimyasal yapi degisiklikleri yapilarak potens ve

spektrumlari arttinlarak gelisen direng sorunu ile micadele edilmistir
(5).

Artan dinya nlfusu ve bu nufusun beslenmesi icin gerekli hayvansal
artin ihtiyacini karsilamak amaciyla olusturulan fabrika tarzi buyik gapli
entansif hayvancilik igletmeleri mikroorganizmalarin yerlesip ¢ogalabil-
dikleri ve kendi aralarinda horizantal gen aktarimlarini yapabildikleri

yeni habitatlarin olusturulmasina imkan saglamistir (6).

Bilim dinyasinin ve ilag endistrisinin diren¢ sorununa ¢6zUmu bas-
langigta yeni antibiyotiklerin gelistiriimesi seklinde olmustur. S.aureus
suslarinda penicilinle kargi olusan direng sorununa kargl 1960 yilinda
methicilline, MRSA ulasmasina karsinda vancomycine uygulanma-
ya konmustur. Bu kez 1980’li yillada VISA ve 1990’ yillarda ise VRE
suslar Ulkemizinde dahil oldugu birgok llkede rapor edilmistir. 2000°i
yillarda soruna ¢dzim olarak iki yeni antimikrobial ajan quinupristin-
dalfopristin ve linozolid kullanima verilmistir. 1950°li yillarda S.aureus
suslarinda gorilmeye baslanan direncg olgusu ileri yillarda Streptococ-
cus, Pseudomonas, Pseudomonas, E.coli, Salmonella, Haemophilus,
Neisseria turl bakterilerde ve son yillarda Mycobacterium tuberculosis
izolatlarinda saptanmistir. Sorunu daha karmasik yapan ve ciddi konu-
ma getiren bir saptamadi diren¢ olgusunun gegen dénem iginde "¢ogul

direnglilige” donismesidir (7,18).

Antibiyotiklere karsi olusan direncin toplum sagligini ve hayvansal Ure-
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timi tehdit eden boyutlara ulastigini ortaya koyan ilk kapsamli rapor
1969 yilinda Ingiltere Parlamentosu ihtisas Komisyonu tarafindan ya-

yinlanmistir..

“Swann Raporu® olarak da tanimlanan bu ¢alismada antimikrobiyal di-
reng sorunun gerek tip ve gerekse veteriner hekimlik alanlarinda ciddi
boyutlara ulastigi, insanlarda tedavi amacli bilingsiz ve agiri kullanimin,
hayvanclikita blyumeyi hizlandirici veya profilaktik amagl kullanilan
antibiyotiklerin ¢ogul direngli bakteri populasyonlarinin olusmasina ne-
den oldugu aciklamistir (9).

Swan raporunun 6énemli bir énerisi olan "insan hekimliginde kullanilan
belli bash antibiyotiklerin yemlere katki maddesi olarak kullaniimamasi”
Avrupa Birligi (AB) tarafindan 1970’li yillarin basinda benimsenmis ve
tetracycline grubu antibiyotiklerin blyUmeyi destekleyici olarak her tir-
U hayvan yemine katimi yasaklanmistir. 2006 yilinda ise hayvan yetis-
tiriciliginde blylimeyi hizlandirici amagcli antibiyotik kullanimi tamamen
yasaklanmistir. AB Parlemontosu 11 Kasim 2011 tarihinde, hayvancilik
alaninda profilaktik amagli antibiyotik kullaniminin da yasaklanmasi
icin AB Komisyonunun gerekli diizenlemeleri yapmasi igin bir tavsiye

karari almistir.

Swan raporunun yayinlanmasini takip eden 30 yillik dénemde birgok
Ulkede yapilan detayl calismalarla insan saghgi ve hayvancilk alanin-
da asiri ve gereksiz antibiyotik kullaniminin, direncli patojen bakterilerin
olusmasina neden oldugu ve bunlarin ekosistem iginde surekli yayildi-

g1 ortaya konmustur (9,18).

1981 yilinda antimikrobiyal direng sorunu konusunda paydaslari ve
toplumlari bilinglendirmek, bu alanda yapilacak yasal be bilimsel c¢a-
lismalara yoén vermek amaciyla A.B.D. Tufts Universitesi profesérlerin-
den Stuart Levy’nin 6nderliginde "Alliance for Prudent Use of Antibiotics
(APUA)” adli uluslararasi bir organizasyon kurulmustur.

1990°h yillardan baglayarak meticilline ve vancomycine direngli S. au-

10
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reus suslari , izoniazid ve rifamycine direngli MDR-tipi M.tuberculosis,
macrolide direngli S. pneumonia, ampicilline direncli H. influenzae, kla-
sik ilaglara direngli N. gonorrhoeae ve ESBL, AmpC ve metalo-beta
lactamase enzimleri Ureten gram-negative bakteri turlerinde gdérilen
global artis ve yayilig; buna paralel olarak ¢ogul direngli Salmonella,
Campylobacter, Listeria monocytogenes, VTEC E.coli ve Enterococcus
gibi goda kbkenli zoonotik bakterilerin prevelans ve insidansindaki glo-
bal yiikselis basta A.B.D ve Avrupa Birligi olmak Uzere birgok Ulkenin
insan ve hayvan sagligindan sorumlu kurusglariyla WHO, OIE ve FAO
gibi , insan sagligi, hayvan sagligi ve gida givenligi konularinda faali-
yet gosteren uluslararasi kuruluglari harekete gecirmistir. Kisa bir za-
man slrecinde “antimikrobial direng sorunu” tim bu kuruluglarin belli

basli calisma konulari arasi girmistir (6).

Son yillarda toplum saghgi ciddi boyutlarda tehdit eden bir gelisme-
de son yillara kadar hasta enfeksiyonuna yaklanmig bireylerde yukse
oranda izole dilen ve “super bug” diye tanimlanan MRSA’larin A.B.D,
AB Uyesi Ulkeler ve lilkemiz her gegen gln artan oranlarda kanath hay-
vanlardan, sidirlardan ve domuzlardan izole edilmesidir. Bu bakterinin
ciftlik hayvanlarinda varligi hayvan yetistiricili ile ugrasan kigilerle, en-
fekte ciftliklerde Uretilen hayvansal gidalari tiketen bireyler icin ciddi bir

toplum saghgi riskini olusturmaktadir (15).

1994 yilinda ilk énce ingiltere’de ve daha sonra da Alman ve Dani-
marka’da yapilan galismalarda c¢iftlik hayvanlarinin dogal floarasinda
glycopeptid antibiyotiklere direncli enterococci'lerin (GRE) varligi orta-
ya konmustur. Bu ¢alismalarda Avrupa ve A.B.D hastalerinde yayilan
GRE infeksiyonlarinin etken kaynagdinin hayvanlarda oldugu ileri su-

ralmastar (19).

Bu yayinlari takip eden yillarda Danimarka’da gergeklestirilen epidemi-
yolojik calismalarda avoparcin-GRE ilskisi detayli olarak ortaya konmus
ve bu antibiyotigin hayvan yemlerine katilimi yasaklanmistir. Avorpacin-

GRE ilgkisine benzer, hayvancilikta kullanilan blyimeyi destekleyici

11
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antibiyotiklerin insan hekimliginde kullanilan belli basl antibiyotiklere
karsi direngli bakterilerin seleksiyonuna sebep olduguna dair, bilimsel
veriler macrolid, evernimicin, streptogramin ve bacitracin grubundaki

antibiyotikler igin de ortaya konmustur (8).

Diinya Saglk Orgiitii Bagkani Dr. Brundland 6rgitiin 2000 yili raporun-
da insanligin "antibiyotiklerin dncesi ¢caga” donls riski altinda oldugunu
ve tim mevcut mali ve bilimsel kaynaklarin bu teklikenin dnlenmesine

harcanmasi gerektigini ifade etmigtir (19).

WHO 2001 yilinda diren¢ sorununun kontrol altina alinabilmesi igin
"Antimikrobiyal Direncin Kontrol Altina Alinmasi“ konulu raporu yayin-
lanmigtir. Direng sorununun antibiyotiklerle sinirli kalmadigi, antifungal,
antiviral ilaglara ve dezenfektanlara karsi da direncin olustugu agiklan-
mis; sorunun bireysel degil toplumsal oldugu, Ulkesel degil kuresel ol-
dugu ve ancak Ulkelerin ortak calismalariyla kontrol altina alinabilecegi

aciklanarak, kontrol stratejilerinin esaslari belirlenmistir.

Batun bu gabalara ragmen gram pozitif ve gram negatif bakteri tirle-
rinde son koruma hatti (last line) olarak tanimlanan ve son gelistirilen
antibiyotiklere karsi, Carbenepem, glycopeptide (vancomycin), 3. ne-
sil cephalosporins (cefataxime) ve fluoroquinolones (ciprofloxacin ve
enrofloxacine), diren¢ olusumunun hizl gelistigini WHO, OIE ve FAO
2005-2006 raporlarinda agiklanmistir.

DIRENG SORUNU HAYVAN YETISTIRCILIGIN ASIRI ANTIBIYOTIK
KULLANIMI SONUCU ORTA CIKAN BiR DURUM MU?

1990’ yillardan itibaren Insan saghgdi alaninda yapilan ¢ok cesitli
arastirmalar, hasta verilerinin analizi; dizenlenen toplatilar ve hazir-
lanan c¢ok sayida rapor sonucunda insanlarda "gizli bir tehdit”; bazi
arastirmacilara goérede gizli ve tehlike bir epidemi” boyutuna ulasan an-
timikrobiyel diren¢ sorunun baslica nedeni olarak hayvancilik alaninda
kullanilan antibiyotikler gosterilmistir. Baglangigta tip alaninda calisan

sinirli sayidaki bilim adamlarinin gértsu olarak oratya ¢ikan bu iddia

12
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son yillarda énce Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve daha sonra EU Par-
lementosu’nun resmi gorusu haline gelmistir (8,10).

Antibiyotiklerin Uretim ve kullanim miktarlari hakkindaki en guvenilir
bilgiler ABD ve AB lye llkelere aittir. Uyelerinin gogunlugunu Ameri-
kanin gesitli eyaletlerinin Tabibler Birliginin olusturdugu “Antibiyotikle-
rin Etkinligini Muhafaza Edelim” adli kurulusun hazirladidi bir rapora
gore” ABD ‘de Uretilen antibiyotiklerin (15-25 bin ton) % 70’i oranindaki
miktari hayvan yetistiriciliginde tedavi digi amaglarla kullaniimaktadir.
ABD’de Uretilen antibiyotiklerin % 6’s1 hayvancilikta tedavi amacli,% 9'u
tip alaninda tedavi amagh ve % 15 oranindaki Uretimde cesitli diger
amagclarla( bitkisel Uretim alaninda, temizlik malzeme tretim alani gibi).
Ayni kurulusun verilerine gére ABD hayvancilik alaninda antibiyotik kul-
lanimi, Tip alanindaki tiketimin 8 katidir (9).

Danimarka ilag izleme ajansi (DANMAP) verilerine gére Danimarka’da
insanlarda kullanilan antibiyotiklerin insanlarda kullanilan miktari hay-
vancilikta kullanilan miktarin sadece % 25’ine esittir (6).

Bugun i¢in hayvancilik alaninda sigirlarda 41 bakteriyel ve protozoal,
koyun-kecilerde 38 bakteriyel ve protozoal, tavukgulukta 28 bakteriyel
ve protozoal etkene karsi antimikrobial ilag kullaniimaktadir. Hayvanci-
lik kullanilan antimikrobiyeller 27 farkli siniftandir. Bu siniflarin gogunlu-
gunun tip alaninda kullanilan sinifdaglari vardir. 9 sinif antimikrobiyal
ise sadece veteriner hekimlik alaninda kullaniimaktadir. insan saghgi
icin stratejik dneme hais antibiyotiklerin hayvancilik asirt kullanimi
yani, insan nifusunun artisina paralel olarak her gegen giin daha
entansifliesen ve bir nevi hayvan fabrikalarina dénen hayvan yetistir-
ciligi sistemi, ¢ogul antimiktrobial direncli (CAD) bakteri populasyon-
lari icinde ideal oasisleri olusturmaktadir. CAD bakterilerin blylimeyi
hizlandirici veya profilatik amagh kullanilan antibiyotikler tarafindan
seleksiyonu ve bunlarin giftlik ortaminda hayvanda hayvana bulasmasi
s6z konusu isletmede bir CAD bakteri reseduvarinin olusmasina ne-

den olmaktadir. Bu kaynaktan CAD 6zelliginde bakterilerin gevreye ya-

13



BILINGLI ANTIBIYOTIK KULLANIMI ve ANTIMIKROBIYEL DIRENG SEMPOZYUMU
(Uluslararasi Katilimli)

yilma ve gida Uretim zincirine ulasma hizi insanlara bulasmanin ana
belirleyicisidir (11).

AB Gida glvenligi Kurumu tarafindan 2011 yilinda yayinlanan anti-
biogram test sonugclari raporuna gdre:Antimikrobial diren¢ en yuksek
oranda gida zehirlenmelerine sebep olan Salmonella ve Campylobac-
ter 6rnekleriyle hayvanlarda ve gidalarda (izole edilen gosterge bakteri
E.coli 6rneklerinde gortlmustur. Klasik antibiyotiklere (tetracycline, am-
picillin ve sulphanamides) diren¢ et mamulleri ve canli hayvanlardan
izole edilen salmonella suslarinda % 12-60 oraninda bulunmustur. Ra-
porda vurgulanan en énemli husus Salmonella, Campylobacter ve E.
coli islatlarinda tespit edilen yiiksek oranda fluoroquinolone direncidir.
Pilic ve pilic etinden izole edilen Salmonella ve Campylobacter susla-
rinin sirasi ile % 22 ‘si, % 47’si ile pili¢, pili¢ eti, sigir ve domuzlardan
izole edilen indikatdr E.coli suslarinin % 33-78 (tye Ulkelerde) fluoroqu-

inolone grubu antibiyotiklere direncli bulunmustur (8).

GAD OZELLIKLI MIKRORGANIZMALARIN BULASMA VE
YAYILMA YOLLARI

CAD ozellikli bakterilerle enfekte hayvanlarla direk temas eden hay-
vanbakicilari, mezbaha calisanlari, veteriner hekimler ve veteriner tek-
nisyenler ve ciftciler daima bulasma riski altindadirlar. Istanbulluoglu
ve Unal (10) tarafindan yapilan bir galismada bir devlet ciftliginde cali-
san sagimcilarin el ve burunlarindan ay ni isletmede bulunan inek sut-
lerinde izole edilen S. aureus suslariyla ayni genomik yapiya (Pulso-tip)
ve antibiyotik direng paternlerine sahip S. aureus suslari izole ve idan-
tifiye edilmistir. Hollanda’da 2001-2002 yillarda yapilan taramalarda
ayni genetic direg¢ paternlerine sahip E. coli suslar hindilerden, broiler
piliclerden ve isletmelerdeki hayvan bakicilarlar ve bu hayvanlarin ke-

sildigi mezbahalarda galisan isgilerden izole ve identifiye edilmistir (5).

Cogul antimikrobial direncli mikrorganizmalar, aktif antibiyotikler veya
aktif metabolitler hayvancilik isletmelerinde ¢evreye hayvan gubresi,
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atik sular vasitasiyla yayilirlar. Danimarka’'daki domuz isletmelerinde
yapilan bir galismada sivi hayvan glbresi serpilen tarlalarda tetra-
cyline direncli bakteri prevelansinin yikseldigi rapor edilmigtir (17,11).

CAD mikroorganizmalarla enfek ciftlik hayvanlariyla, hayvan bakicilari
arasindaki direkt bulasmanin varhgi fenotipik ve genotip gesitli calisma-
larda aciklanmistir (12,13,16).

CAD 6zellikli mikrorganizmalar hayvanlarda hayvansal Uriinlere ordan
da insanlara hayvanalari kesimi ve et mamulerinin hazirlanmasi sira-
sinda da bulasabilirfler. Bu bulsma yolunun varligi Campylobacter ve
E.coli konvansiyonel gida kdkenli zoonotik bakteriler icin gosterilmistir

(9).

Ciftlik hayvanlarinda ve hayvansal orijinli gidalarda varligi saptanan
temel ESBL gruplari CTX-M, TEM , SHV ve CMY’dir. Bu ezimler ge-
nelde E.coli, dislik oranda da Salmonella spp bulunur. Avrupa Ulkele-
rin ve Ulkemizde ESBL 6zellikli gram-negatif bakteriler insan , sigir ve
hayvansal trlnlerden izole ve idantifiye edilmislerdir. Bu tip bakterilerin
direk veya indirekt yollarla insanlara bulagmasi ginimuzde yuksek bir

olasiliga sahiptir (3,5,7).
TEMEL RiSK ALANLARI

Kalabalik ve ko6t bakim beslenme ve hijyen sartlarinin hikim strdigu
hayvancilik igletmeleri surekli, asir miktarda ve ¢cogu zaman bilingsiz
antimikrobiyallerin kullanim ortamlaridir. Bu isletmelerde olusan mikro-
biyal populasyon Gzerinde antimikrobiyal ajanlar tarafindan olusturulan
baski CAD 6zellikli bakterilerin olusmasina ve ¢ogalmasina uygun or-
tam hazirlar. Bu tip bakteriler ve parazitler gerek isletmede mevcut geng
hayvanlar ve gerekse zoonotik karekterde ise insanlar icin enfeksiyon
riski olustururlar (3).

Ciftlik bhayvanlarinda asiri ve bilingsiz antimikrobiyal kullanimi insan

saghgi ile baglantili 3 temel risk olustururlar. Bunlar:
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» Antibiyotiklere direncli gida kékenli enfeksiyonlar,

* Gegmiste gidalarla iliskisi belirmenmemis CAD 6zellikli yeni bak-

teri tarleri,
« Direng genlerinin yayilmasi.

Glndmiizde insanlarda hastalik yapan 1415 patojen mikroorganizma-
nin varhgr ortaya konmustur. Bunlarin 217 adedi virus ve prion, 538
bakteri ve rickettsiae, 307’si mantar 66‘si protozoa ve 287 adedi hel-
minth tarG parazittir. Bu pataojenlerin 868 (% 61) adedi zoonotiktir (2).

Bugun igin bilinen bilinen 538 bakterinin timi mevcut ve gelistirilecek
antimikrobiyallere karsi direng olusturmak ve ve direng 6zelligini bulas-
tirmak igin potansiyel bir kaynaktir.

ANTIMIKROBIYAL DIRENCIN MALIYETIi

Antimikrobial direng 6zelligine sahip patojen bakterilerin hayvan ye-
tistiriciliginde yarattigi ekonomik kayiplara ait veriler elimizde mevcut
degidir. Ancak antimikrobial direngli mikorganizmalarin sebep oldugu
bireysel ve toplumsal ekonomik kayiplarla ilgili detayh veriler A.B.D ve

Avrupa’da yapilan gesitli arastirmalarla kismen belirlenmistir (9).

* AB Komisyonu tahminlerine gére AB Ulkelerinde her yil 25.000
insan antimikrobiyal direncli patojen bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlardan dolay! élmektedir. Olimlerin 2/3'niin nedeni

gram-negatif bakterilerin neden oldugu infeksiyonlardir.

* AB llkelerinde CAD mikroorganizmalarinin neden oldugu extra-
bakim ve dretim kayiplarinin yillik maliyeti 1.5 milyar EURO’dur.
Bu maliyetler antimikrobiyal diren¢ sorununu &énemli ve ¢6zim

bekleyen bir halk sagligi konumuna getirmektedir.

« A.B.D. Antimikrobiyal direncin toplumsal maliyetinin 1998 yilinda

4-5 milyar dollar oldugu tahmin edilmistir.

» A.B.D’de hastane enfeksiyonlarinin % 70’i CAD o6zellikli bakteri-
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ler tarafinda olusturulmaktadir.

* New York kentinde yillik yaklasik 3,000 MRSA ile enfekte insa-

nin tedavi maliye 7-10 milyon dollar oldugu tahmin edilmektedir.

* CAD ozellikli bir TB enksiyonuna yakalanmis bir bireyin tedavi
maliyeti, normal TB enfeksiyonuna yakalanan bireyin 100 katidir.

2007 yil verilerine gore AB liyesi lilkeler, izlanda ve Norveg'te
CAD bakteri enfeksiyonlarina yakalanan bireylerin hastanede
kalmaya mecbur olduklari extra gunlerin maliyeti 900 Milyon
EURO’dur.

* Ayni ulkelerde CAD 6zelligine sahip gram pozitif bakteri enfek-
siyonlarina yakalanmis bireylerin is glini kayiplarinin ekonomik
maliyeti 91.100.000 EURO’dur.

SORUNUN ¢OZUMU ICEN YAPILAN CALISMALAR

Gunumuzde Antimikrobiyal direncin kuresel bir halk saghgi sorunu ol-
dugu; gizli bir salginin tiim diinya tGzerine yayildidi butin Tip ve Ve-
teriner otoriteleri tarafindan kabul edilmekte, bir kag istisna ile basta
AB ve A.B.D. olmak Uzere tim dinya Ulkelerinin devletleri, Uluslarara-
sI, insan, hayvan sagligi ve gida-tarim kuruluslari, Universiteler ve top-
lum yararina galisan organizasyonlar antimikrobiyal direng sorununun
yayllmasini énlemek ve olusumunu yavaslatmak icin genis kapsaml
calismalar yapmaktadirlar. WHO ve OIE koordinatérliginde yuratilen

calismalarin, Ulusal ve Uluslarasi faaliyetleri mevcuttur.

WHO tarafindan 2001 yilinda insan kullanimindan dolayi olusan an-
timikrobiyal direncin dnlenmesi icin gelistirilen “ Kiresel Antimikrobial
Direng Onleme Stratejisine” gore, sorunun ¢dézimii igin cogul sektorli
bir yaklagim olusturulmalidir. Her tlke asagida aciklanan onerileri plan-

lamak ve koordine etmek Uizere ulusal 6zel bir komite olugturmaldir (4).

 Antimikrobiyal kullanimini ve direng gelisimini takip edecek sor-

vey programlarini olusturmak, varsa guclendirmek.
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Antimikrobiyal ilag kullanimini iyilestirmek.

« Toplumun uygun antimikrobiyalleri teminini saglamak.

Hastaliklar azaltici tedbirler almak, hastaliklarin bulagsmasini
kontrol altina almak.

Antimikrobiyal dire¢ salginini kontrol altina almak icin gerekli

yasal dizenlemeleri yapmak.
* Yeni antimikrobiyal ilaglar ve asilar gelistirmek.

WHO, 1998 yilinda toplanan Diinya Saglik Asamblesinde alinan karara
dayanarak “WHO Global Principle for the Containment of Antimicrobial
Resitance in Animals for Food” adi altinda hayvanlar i¢inde kuresel an-
timikrabiyal direng olusumunu 6nleme prensipleri gelistirmistir.

insanlar tarafindan kullanilan antimikrobiyallerin neden oldugu direng
sorununu kontrol altina almak i¢cin WHO tarafindan yapilan 6nerilere
paralel olarak OIE 2006 yilinda Veteriner Hekimlik alaninda kullanilan
antimikrobiyallerin sorumlu ve bilingli kullanimi konusunda bir kilavuz
gelistirmistir. Kilavuzda, antimikrobiyallerinin kullanimina izin veren ve
denetleyen kuruluslarin, Veteriner ilaglar tUreten sanayi kuruluslarinin,
Veteriner Hekimlerin ve hayvan yetistiriclerin antimikrbial direncin 6n-
lenmesindeki sorumluluklari detayh olarak acgiklanmistir.

2005 yilinda FAO/CODEX Komitesi “Codex Code of practice to Minimi-
ze and Contain Antimikrobial resistance” baslik OIE kilavuzuna benzer
Ozellikte CODEX kodu gelistirmistir.

Halen AB A.B.D. ve Kanada’da insan ve hayvan orijinli gésterge bak-
teriler ile gidalardan izole edilen zoonotik karaterdeki bakterilerdeki di-
reng Ozeliklerini belirlemek ve izlemek Uzere 15 izleme programi mev-
cuttur. Bunlarin veteriner hekimlik alaninda olanlari: NARMS (A.B.D.),
MARAN (Hollanda), DANMAP (Danimark), germ-vet (Almanya), ClI-
PARS (Kanada), ITAVARM (italya) (14).
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ULKEMIiZDE KONU ILE iLGILi CGALISMALAR

Gerek veteriner, gerekse insan hekimligi alaninda klinik materyalden
uretilen gesitli tir bakterinin antimikrobiyal diren¢ profilleri ve bakterile-
rin antibakteriyel enzimleri Uretme 6zellikleri hainda ¢ok sayida aras-
tirma mevcuttur. Veteriner hekimlik alanindaki ¢alismalarin buytk bir
boélimi mastislere ve neonatal ishallere neden olan bakteriler Gizerine-
dir. Bu yayinlarin meta analizleri tim dinyada oldugu gibi antimikrobial
diren¢ sorununun Ulkemizde gittikge yayildigini ve ciddi boyutlara ulag-

tigin1 géstermektedir. Gizli salgin lilkemizde de yayiimaktadir.

Ancak sorunun ciddi boyutlara ulastigi Tip ve Veteriner tim yetkili
otoriteler ve bilim adamlar tarafindan bilinmesine ragmen heniin an-
timikrobiyal diren¢ probleminin kontrol altina alinmasi igin Ulusal bir
stratejimiz, aksiyon planlarimiz ve yillik ¢calisma programlari ile gerekli

arastirma projelerimiz ciddi anlamda mevcut degildir.

Umidimiz bu sempozyumda “Tek Diinya, Tek saglik” konsepti iginde yer
almasi gerekli bu 6nemli sorunun Glkemizde kontrol altina alinmasi igin
gerekli stratejiler belirlenir; hazirlanacak bir deklarasyonla Gzerinde mu-

tabakat saglanan oneriler konuyla ilgili Bakanliklarimiza sunulur.
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SON ON YILDA TURKIYE’DE
ANTIBIYOTIK TUKETIMINDE DURUM
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GiRIiS

Ulkelerin ilag tiiketimini dlgmek ve takip etmek her zaman igin 6nem-
senmis ve dikkate deger bulunmustur. Kullanilan ila¢ miktarinin sirve-
yansi ilag endustrisi ve sigorta kurumlari icin ekonomik acidan hayati
Oneme sahiptir. Ayni zamanda antibiyotik kullanimi ile diren¢ arasinda-
ki iliskinin ortaya ¢gikmasi ile kullanilan antibiyotiklerin miktarinin takibi
hayati 6neme kavusmustur. Gelismis Ulkelerde antibiyotik kullanimin
takibi, olclimesi ve degerlendiriimesi uzun zamandan beri sistematik
sekilde yapilmaktadir. Antibiyotik kullaniminin iyilestirilmesi icin birgok
proje uygulamaya girmis ve devam ettirilmektedir. Turkiye’deki durumu
degerlendirdirildiginde antibiyotik kullaniminin takibi ve élgim0 konu-

sunda yeterince ¢alismanin olmadigi sdylenebilir.
ILAG TUKETIMI NASIL OLGULUR?

ilaclarin (6zelde antibiyotiklerin) kullanim miktarlarini bilmek konuyu
anlamada tek basina yetersiz kalabilir. Diger taraftan tiketilen ilaclarin
miktarlari farkli sekillerde odlgllebilmektedir. Kullanilan miktari dlgmede
esas alinan birim bazen agirlik, bazen kutu bazen de doz olarak verile-
bilmektedir. Tim bu farkhliklar daha sonra yapilacak karsilastirmalarda
ciddi sikintilara yol agabilmektedirler. Bu karigikliklarin éntine gecebil-
meK igin ilaglarin tanimlanmis giin dozu (defined daily dose=DDD) esas
alarak yapilan olgimler kullaniimaktadir. Bu amagla gelistirilen 6lgim
metotlarindan en makbull olarak kabul edilmektedir. Tanimlanmis gun-
lik doz= Defined Daily Doses (DDDs) Bu sistem Diinya Saglik Orgiitii
(Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology) tarafindan ge-
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listiriimistir. Anatomical Therapeutical Chemical (ATC) Classification /
DDD sistemi de denilen bir hesaplama metodu kullaniimaktadir. DDD
hesaplanirken her antibiyotik igin ortalama devam dozu (ana endikas-
yon igin 70 kg eriskin hastada kullanilan) belirlenmistir ve aktif maddeyi
gram (veya |.U.) olarak almak gerekmektedir. DDD miktari=Kutu sayisi
x Kutudaki tablet sayisi x Gram olarak tablet agirhgi/Antibiyotigin gram

olarak DDD degeri.

Bu sekilde elde edilen degere ‘antibiyotik tiiketim indeksi (ATI) adi ve-
rilmektedir. Ayni sekilde bir Ulke veya cografi bélgedeki antibiyotik kul-
lanim indeksi de belli bir zaman araliginda o cografi bolgede tlketilen
antibiyotiklerin ‘tanimlanmis gunliik doz=DDD (veya TGD)’ toplaminin
1000-ki/iye oranlanmasi ile hesaplanmaktadir. Elde edilen rakam o
hastane/klinik veya toplum igin antibiyotik tiketim indeksini vermektedir
(www.whocc.no/atcddd).

DDD METODUNUN AVANTAJ ve DEZAVANTAJLARI

Antibiyotik kullanim yogunlugunun hesaplanmasi fiyat ve kutu blyuk-
[Gglinden bagimsizdir ve her antibiyotik i¢in gunluk kullanilan doz ayni
DDDyi ifade etmektedir. Ulkeler/hastaneler/klinikler ayni yéntemle kul-

landiklari antibiyotik miktarini hesaplayabilirler.

Bdylece bu farkli toplumlarda yada farkli zamanlarda kullanilan antibi-
yotik younluklarinin birbiriyle karsilastirilmasi mimkin olabilmektedir.
Buna karsilik ATC-DDD metodolojisinde ¢ocuklar icin farkli doz uygu-
lamasi yoktur.

TURKIYE’DE ANTIBiYOTIK KULLANIMININ OLGCULMESI

Antibiyotiklerin genel ilag giderleri arasindaki pay! dinya ortalamasin-
dan yaklasik 2,5 kat fazla olan Ulkemizde ila¢ kullanim strveyansi ko-
nusunda yeterli galisma yoktur. Turkiye'de saglikla ilgili veri toplamada
bircok dizenleme yapilmis olmasina karsilik hentiz antibiyotiklerin kul-
laniimasinin dlcima ve takibi icin kayda deger bir program olusturu-

lamamis ve bir model gelistirilememistir. Bu nedenle Turkiye'de anti-
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biyotik tiketiminin son on yilini degerlendirmek bir yonlyle hi¢ kolay
degildir.

Ulke esasl antibiyotik tiiketimi hesaplamasi igin o Ulkede bir yilda ti-
ketilen antibiyotiklerin toplam DDD miktarini bulmak ve bu rakami
1000-kisi'ye oranlamak gerekmektedir. Hastaneler icin de bu tarz bir
hesaplama yapilabilir ama bu da bazi zorluklarla malul bulunmaktadir.
Cunku Ulkemizde hastaneler birden fazla kaynaktan antibiyotik temin
eder ve bunlarin miktarlarinin kayitlarina kolayca ulagilamaz. Bazen bu
ilaclar hasta sahibi tarafindan temin edilmekte ve hastane kayitlarina
hic girmemektedir. Ayrica bazi ecza depolari ve eczaneler kayit disi

satiglar yapmaktadirlar.
TURKIYE’DE iLAG TUKETIMI

Turkiye’'de tuketilen ilaglarin merkezi olarak kaydedilmemesinden do-
layi ¢cok kesin verilere ulasmak mimkun degildir. Saglik Bakanligrnin
elinde bulunan ve kamuoyu ile kismen paylasilan rakamlar da genel-
likle kutu adedi seklinde yada toplam maliyet seklinde olmaktadir. Bu
sekildeki verilerin baska Ulkelerle hatta tlke iginde yillara gore karsilag-

tinlabilmesi pek mimkin olmamaktadir.

Tuarkiye’de antibiyotiklerin énemli bir harcama kalemi oldugu ve yapi-
lacak dizenleme ile bu giderlerin azaltilabilecegi fikri 6zellikle 2001
yilhindaki ekonomik kriz sonrasinda ortaya ¢ikti. O dénemde Saglk Ba-
kanh@: ilac ve Eczacilik Dairesi'nin verileri bize kismen fikir vermek-
tedir. Turkiye genelini temsil eden en guvenilir veriler Intercontinental
Medical Statistics (IMS) adli kurulusun verileridir. IMS ticari amagla tim
Ulkede ila¢ depolarindan ¢ikan ilaglari her tirlG detay ile birlikte takip
etmekte ve kayda almaktadir. Bu verileri devamli olarak kendisinden
talep eden kuruluslara satmaktadir. IMS verileri kullanilarak Tirkiye'de
2001-2010 arasindaki antibiyotik tiketimi farkh iki calismada gézden
gegirildi ve yayinlandi. Bu veriler bir kisim sinirhliklari olmasina ragmen
su anda ulasilabilen en saglikh veriler olarak gérilmektedir.
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IMS verileri dikkate alindiginda Turkiye’de antibiyotik tiiketiminin 2001-
2003 arasinda bir plato ¢izdigi, 2003 sonrasinda hizla artmaya basla-
digi1 ve 2003-2005 arasinda neredeyse iki katina ¢iktigi gértilmektedir.
2001 yilinda sistemik antibakteriyel kullanimi igin her bin kisiye digen
DDD degeri 14,62 ilen bu rakamm 2003’de 16,53 ve 2006’da ise 31,36
olmustur. 2006 yilindan itibaren bu artis hizi azalmakla beraber devam
etmistir. 2007 ve sonrasinda istikrarli sekilde bu rakam ylkselmis ve
2010 yihinda sistemik antibakteriyel kullanimi i¢in her bin kisiye disen
DDD degeri 38,81 olarak bulunmustur.

Antibiyotik tiketimindeki bu hizli artigla 2002 yilindan itibaren uygulan-
maya baslanan Saglikta Donidsim Programi ile ilaca ulasimin kolay-
lagsmasi arasinda dogrudan baglanti oldugu agiktir. Ayrica 2005 yilinda
SSK mensuplarina 6zel eczaneden ilag alma hakki ve hastanelerin bir-
lestiriimesi uygulamasi nedeniyle daha 6énce SSK’nin kendi Uretimi ve
dagitimi olan antibiyotikler devre digi kalmistir. SSK’nin sistemindeki
antibiyotikler IMS verilerine girmemekteydi ve bu tarihten sonra tim bu
antibiyotikler de sisteme dahil oldular. Ayni zamanda Yesil Karth has-
talara disardan aldiklari ilaca geri 6deme uygulamasi da bu dénemde
basladi ve antibiyotik kullanimini tetiklemis oldu.

Tarkiye’'deki antibiyotik tlketim verilerini bagka Ulkelerden bildirilen ve-
rilerle karsilastirdigimizda carpici bir sekilde tlkelerin gelismisligi, cog-
rafi ve kilturel faktorlerin dnemli farklihklara yol a¢tigi gortulmektedir.
Ulkemizde antibiyotik kullanimini sinirlamak icin 2003 yilinda Saglk
Bakanligr'nin Maliye Bakanhgi ile birlikte baslattigi But¢ce Uygulama Ta-
limati (BUT) ile antibiyotik kullanimina sinirlama getirildi. Bu sinirlama
sonrasli yapilan ¢alismalarda sinirlamanin etkili oldugu gérulmektedir.
Ancak yukarida sayilan nedenler butin ilaglarin kullanimina buytk ar-
tiglar olmasi nedeniyle antibiyotik tiketimi de artmaya devam etmekte-
dir.

Ulkeler arasinda antibiyotik kullanim farkhliklarina en tipik érnekler Av-

rupa Ulkelerinde gorilebilir. Yunanistan ve Fransa gibi Gliney Avrupa
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ve Akdeniz Ulkelerinde antibiyotik tuketimi yiksek iken Kuzey Avrupa
tlkelerinde tliketim gok daha diistktiir. Ornek olarak Yunanistan Avru-
pa’nin en yogun antibiyotik kullanilan Glkesi olarak 1000-kisiye disen
antibiyotik kullanim yogunlugu 45’in Gzerinde iken kuzey Ulkelerinde bu
rakamlar 12’ye kadar dismektedir. Bu farkliliklar bazen Ulke igindeki
bolgeler arasi karsilastirmalarda da gorilebilmektedir. IMS verilerine
gore Turkiye’nin Guneydogusundaki bazi illerde kullanilan antibiyotik
yogunlugu bazi sahil sehirlerindekinden iki kat daha ylksektir (yayin-

lanmamisg veri).

Sonug olarak Tirkiye’de son on yilda birgok faktoriin katkisi ile antibi-
yotik kullanimi 6nemli artis gostermistir. Bu faktorlerin basinda saglik
alaninda yapilan reformlarla antibiyotiklere ulasimin ¢ok kolaylasmis
olmasi gelmektedir. Son on yildaki direng artisi ile dogrudan bir paralel-
lik bulunmaktadir. Diren¢ sorununun ¢6zUmi igin antibiyotik tiketiminin

sinirlandiriimasi1 6nem arz etmektedir.
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ULUSAL ANTIMIKROBIYAL DIRENG SURVEYANSI NEDIR?
KURULUSU ve HEDEFLERI
Dog.Dr. Nilay COPLU
Digkap!i Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi,

Digkapi, Ankara

Antimikrobiyal direng, dogal direncin yani sira, antimikrobiyal ilaglarin
kullanimi sonucunda, bakterilerin savunma mekanizmalarini harekete
gecirmeleri ile de gergeklesir. Kullanilan antimikrobiyal, duyarli bakte-
rilerin Gremesini baskilarken ya da dlmesini saglarken, diren¢ gelistire-
bilen kdkenlerin popllasyona hakim olmasina imkan saglar. Bu durum
hastalarin tedavisini guclestirmekte, hastalik slrecini ve hastanin bu-
lastirici oldugu dénemi uzatmaktadir. Cogu kez daha pahali ve daha
cok yan etkileri olan ilaglarin kullaniimasina yol agabilmekte, hastanede
yatis suUresini uzatabilmekte, tani ve tedavi giderlerini artirabilmektedir.
Ek olarak direncli kdkenler sadece yayillmakla kalmamakta, direngten
sorumlu genetik yapilarini diger bakterilere de gecirerek bugini oldugu
kadar gelecekte antimikrobiyal ila¢ kullanimini da tehdit edebilmekte-
dirler. Bundan en ¢ok da cerrahi hastalari, organ nakli yapilanlar, kan-
ser kemoterapisi géren hastalar, yogun bakim hastalari ve premattre

bebekler gibi hastalar zarar gdrmektedir.

Bu nedenlerle antimikrobiyal ila¢ kullaniminda akilci stratejiler gelis-
tirmek gereklidir. Bdylece direng gelisim hizini en aza indirmek, kisith
sayidaki antimikrobiyal ila¢g grubundan insan ve hayvan hastaliklarinda
en fazla ve en uzun sdreli yararlanmayi saglamak ve enfeksiyonlarin
tedavisinde maliyet etkin bir yaklasima ulagsmak hedeflenmeli, antimik-
robiyal direncli bakterilerle gelisen enfeksiyonlara bagl morbidite ve

mortalite minimuma indirilmelidir.

Bu amagla atilmasi gereken adimlardan biri de mevcut durumun sap-
tanmasidir. Ulkemizde kurulmakta olan Ulusal Antimikrobiyal Direng

Surveyans Sistemi (UAMDSS) antimikrobiyal direng sorununun boyut-
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larini ortaya koyabilmek ve takip edebilmek amaglarini tasimaktadir.
Elde edilen bu sonuglarin ulusal antimikrobiyal kullanim rehberlerinin
yazilimi, antimikrobiyal kullanim politikalarinin gelistiriimesi gibi direnci
disurmek igin alinacak olan énlemlere 1sik tutmasi, alinan dnlemlerin
uzun vadede veriminin dlgtilmesi ve bilimsel ¢calismalara yol géstermesi

beklenmektedir.

UAMDSS kurulmasinin mevzuatta da yeri vardir (Bkz. Bulasici Has-
taliklar Srveyans ve Kontrol Esaslari Yonetmeligi 30.05.2007 tarih
ve 26537 sayill RG, Ozel saglk sorunlari, MADDE 13 —(1) Bakanlik
bulasici hastaliklarin kontroli kapsaminda nozokomiyal enfeksiyonlar
ve antimikrobiyal diren¢ gibi 6zel saglik sorunlarina 6zgi epidemiyolo-
jik sirveyans ve bildirim sistemi olusturur). Ayrica “Turkiye’de Bulasici
Hastaliklarin Surveyansi ve Kontroli Sisteminin Glglendirilmesine Dair
Ulusal Stratejik Plan 2009-2014. Hedef 6.4 Antimikrobiyal diren¢ sur-
veyansi igin bir sistem kurulmus ve ulke genelinde 2013 yilinin sonuna

kadar yurutilmeye baglanmis olmasi” yer almaktadir.
UAMDSS KURULMASINDAKI ASAMALAR

AMDS-Bilimsel komisyonu kurulmus ve ilki 18 Aralik 2009 olmak Uzere
4 kez toplanmistir. “Ulusal Antimikrobiyal Diren¢ Surveyans Sistemi-
nin Olusturulmasi Amaciyla Antimikrobiyal Direng Surveyansi Bilimsel
Komisyonu’nun Kurulmasi Hakkinda Yoénerge” yayimlanmistir (http:/

www.rshm.gov.tr/images/antimikrobiyal _yonerge.pdf).
Bu bilimsel komisyonun alt galisma gruplari belirlenmistir. Bunlar:

1. SUP yazilimi alt-komisyonu: Calisilacak etken/ antibiyotik/ yontem/
yazilim programi/ nakil vb. belirlenmesi ve bu konularda yapilacak
olan tum galismalarin detayli dokimanlarinin hazirlanmasi, egi-
tim mifredatinin belirlenmesi ile gérevlidir. Uyeleri: Prof.Dr. Deniz
GUR, Prof.Dr. Zeynep GULAY, Doc.Dr. Giilgin BAYRAMOGLU,
Prof.Dr. Séhret AYDEMIR, Prof.Dr. Riza DURMAZ, Prof.Dr. Neza-
hat GURLER, Prof.Dr. Ufuk HASDEMIR.
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2. Katilimci laboratuvarlari belirleyen alt-komisyon: Kan kultaru, anti-
biyogram, direng oranlari, hastane kapasitesi, ilin nifusu gibi konu-
larda laboratuvarlarin kapasitesini degerlendirebilmek amaciyla bir
anket formu hazirlanmasi, bu anketin uygulanmasi, sonuglarin de-
gerlendiriimesi ve neticede bu verilere dayanarak katilimci labora-
tuvarlarin belirlenmesi, egitimlerin organizasyonunun yapilmasi ile
gorevlidir. Uyeleri: Dog.Dr. Aysegiil GOZALAN, Uzm.Dr. ipek MUM-
CUOGLU, Dog.Dr. Giil Bahar ERDEM, Uzm.Dr.Hiisniye SIMSEK,
Uzm.Dr. Ahmet MUEZZINOGLU, Dog.Dr. Nilay COPLU

3. Kalite kontrolu alt-komisyonu: bu amacla yapilacak calismalarin,
kalite kontrol suslarinin belirlenmesi, gerekli dokiimanlarin hazir-
lanmasi ve kalite kontrol calismalarinin yuritilmesi ile gérevlidir.
Uyeleri: Prof.Dr. Zeynep GULAY, Prof.Dr. Nezahat GURLER, Prof.
Dr. Clineyt OZAKIN, Dog.Dr. Mete EYIGOR, Prof.Dr. Duygu PER-
CiN, Prof.Dr. Riza DURMAZ.

STANDART UYGULAMA PROSEDURLERI (SUP)

AMDS-Bilimsel komisyonu tarafindan hastane ve toplum kaynakl en-
feksiyon etkenlerinde direng surveyansi igin indikator klinik érnek, bak-
teri ve antimikrobiyaller secilmistir. Bu segimler yapilirken uzun vadede
EARS-Net’e liye olmak hedeflenmis ve o nedenle segimler uyumlu ola-
cak sekilde yapilmistir. Klinik érnek olarak kan ve BOS segilmistir. Segi-
len bakteriler ve antimikrobiyal ilaglar soyledir: E.coli ve K.pneumoniae
(kan ve BOS) igin amoksisilin ve/veya ampisilin; gentamisin ve/veya
tobramisin ve/veya amikasin, siprofloksasin ve/veya ofloksasin ve/
veya levofloksasin; nalidiksik asit; sefotaksim veya seftriakson, sefta-
zidim; 3. kusak sefalosporinler duyarl degilse GSBL saptanmasi; ¢a-
lisihyorsa imipenem/meropenem, piperasillin+tazobaktam, ko-trimok-
sazol. P.aeruginosa (Kan ve BOS) icin piperasilin ve/veya piperasilin/
tazobaktam, seftazidim, imipenem ve meropenem, siprofloksasin ve/
veya levofloksasin, gentamisin ve/veya tobramisin ve/veya amikasin,

S.aureus (kan) icin sefoksitin disk difuzyon veya oksasilin MiK, duyarli-
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degil ise dogrulama testleri olarak oksasilin MiK, PCR mecA geni veya
PBP2a agliitinasyon; vankomisin MIK, linezolid, rifampin. E.faecalis
ve E. faecium (kan) icin amoksisilin ve/veya ampisilin, yiksek dizey
gentamisin ve streptomisin, vankomisin MiK ve teikoplanin MiK, PCR
ile dogrulama, linezolid. S.pneumoniae (kan ve BOS) i¢in oksasilin disk
(1ug), duyarli degil ise penisilin MiK, sefotaksim/seftriakson MiK, eritro-
misin, norfloksasin tarama testi, duyarli degilse siprofloksasin ve/veya
ofloksasin ve/veya levofloksasin MiK. Yéntem olarak CLSI standartlari
dogrultusunda Kirby-Bauer disk difuzyon yontemi ile gerekli ve belirtilen
hallerde minimum inhibitér konsantrasyon saptama yontemleri secilmis-
tir. SUP yazilimi alt komisyonu secilen bakterilerin tanimlanmasi ve an-
tibiyotik duyarlihk testlerinin dokimanini hazirlamistir. Bu dékimanlar
“Ulusal Antimikrobiyal Diren¢ Sirveyans Sistemi Laboratuvar Testleri,
Kalite Kontrolu ve Kalite Giivencesi Standart Uygulama Proseddrleri ve
WHONET Yazilim Programi Kitabi’nda yayimlanmistir. AMDS-Bilimsel
Komisyonu yazilim programi olarak Diinya Saglik Orgiitii tarafindan bu
amagla gelistirilmis bir yazilim programi olan WHONET’in kullaniimasi-
na karar vermistir. RSHMB tarafindan Tirkceye gevrilmis olan program
ayni kitapta yer almistir. WHONET programina www.whonet.org adre-
sinden ulasip, Ucretsiz olarak indirerek kullanmak tim laboratuvalar igin

mumkUinddar.
KATILIMCI LAB SECIiMI

UAMDSS’ne dahil olacak katilimci laboratuvarlarin belirlenmesinde,
glvenilir veri saglayabilenler arasindan sentinel surveyans yapilabilme-
si amaciyla bir 6rneklem olusturabilmek icin anket calismasi yapilmistir.
Antibiyotik Duyarhlik Testleri (ADT) konusunda laboratuvarlarin kapasi-
tesini degerlendirmeye yonelik olarak hazirlanan anket formlari kamu-
ya bagl olup, TC Saglik Bakanhgi tarafindan uzman doktor bulundugu
bilgisine ulagiimis 354 Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji laboratuvari-
na gonderilmistir. Anket formu laboratuvarda galisan personelin unvan

ve sayisi, ADT uygulayan personel sayisi, belirtilen mikroorganizmalar
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icin ortalama aylik uygulanan ADT sayisi, klinik érneklerden hangi mik-
roorganizmalara ADT uygulandigi, ADT sonugclarinin degerlendirilmesi
ve rapor edilmesi bilgilerini iceren 90 sorudan olusmaktadir. Anket gon-
derilen merkezlerin 322’sinden (%91,0) cevap alinmistir. Cevap veren
merkezlerin dagilimi; i) devlet hastanesi (%70,5), ii) egitim ve arastirma
hastanesi ve (%16,5) iii) Universite hastanesi (%13,0) laboratuvarlaridir.
Anket sonuglart SPSS (Windows, versiyon 18,0) istatistik programi kul-
lanilarak ve verilerin skoru gozetilerek degerlendirilmisti. UAMDSS’ne
dahil edilecek laboratuvarlarin belirlenmesinde vazgecilmez kabul edi-
len kriterler: i) Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji veya Enfeksiyon Has-
taliklari ve Klinik Mikrobiyoloji uzmani bulunmasi (%99,1), ii) bakteriyo-
loji bolimU olmasi (%97,5) ve iii) kan kilturd ¢alisiimasi (%83,9) olup,
bu 6zellikleri tagiyan 259 (%80,4) laboratuvar saptanmistir. ikinci ba-
samak belirleme kriterleri igin yapilan skor ¢alismasinda; Staphylococ-
cus aureus (mean: 17,54), Streptococcus pneumoniae (mean: 3,36),
Enterococcus spp. (mean: 14,30), Escherichia coli (mean: 68,16), Kle-
bsiella spp. (mean: 21,03) ve Pseudomonas aeruginosa (mean: 17,04)
icin uygulanan aylik ADT sayisinin cevap veren merkezlerin ortalama
degerlerinin Uzerinde olmasi; kan izolatlari igin genellikle klinik olarak
anlamli kabul edilen mikroorganizmalara (%49,0) veya izole edilen has-
tada klinik olarak énemli kabul edilen mikroorganizmalara (%30,1) ve
BOS izolatlar igin genellikle klinik olarak anlamli kabul edilen mikro-
organizmalara (%83,5) veya izole edilen hastada klinik olarak dnemli
kabul edilen mikroorganizmalara (%70,6) ADT uygulanmasi, ADT igin
standart uygulama prosedirinin olmasi (%78,4), i¢ kalite kontrol so-
nuglarinin gézden gegiriimesi (%77,3), ADT yontemlerinden herhangi
birini kullaniyor olmak (%93,1), yorum icin rehber kullanmak (%91,3)
ve sonuglarin tutarlihginin degerlendiriimesi (%96,4) sorularinin cevap-
lari kullaniimigtir. Skor degeri 12 ve Uzerinde olan laboratuvarlar iceri-
sinden Tiirkiye istatistiki Bélge Birimleri Siniflandirmasi’na gére saptan-
mis olan 12 bolgeye olabildigince esit dagilm saglamasi ve Universite
(34), egitim arastirma (19) ve devlet (24) hastanelerini igerecek sekilde
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olmasi dikkate alinarak toplam 78 laboratuvar UAMDSS’ne katilimci
olarak belirlenmistir. UAMDSS katilimci laboratuvarlarin dagilimi Sekil
1’de sunulmaktadir. Bu laboratuvarlardan uzmanin tayin olmasi nede-
niyle Sirnak Devlet Hastanesi sistem digi birakilmis ve 77 laboratuvar
ile surveyans calismalarina baslanmistir. Bu laboratuvarlarin sorum-
lularinin bir kismi RSHMB tarafindan dizenlenmis olan antimikrobiyal
duyarllik testleri standardizasyonu kursuna katilmis olup, katilmamig
olanlar da 2010 yilinda diizenlenen kurslara katilmiglardir.

Kalite kontrolu alt komisyonu i¢ kalite kontrol ¢alismalarini dokiimante
etmistir ve yine ayni kitapta bu dokiimanlar basiimistir.

Katilimci laboratuvarlarin sorumlulari igin Subat 2011’de ikinci bir egitim
dizenlenmis ve hem UAMDSS SUP anlatiimig, hem de WHONET ile
ilgili teorik ve pratik egitim verilmistir.

2011 yil igin veriler WHONET ara yuz programi olan BackLink ile Gger
aylik donemlerle toplanmis ve WHONET aracilidi ile analiz edilmistir.

Yillik analiz ve rapor web tabanli olarak yayinlanacaktir.
DIS KALITE DEGERLENDIRMESI GALISMALARI

Bu calismalar da kalite kontrol alt komisyonunun sorumlulugu altinda
gerceklestiriimektedir. Dort ana baslikta toplanmistir: yeterlilik deger-
lendirmesi, yerinde gdzlem, i¢ kalite kontrol verilerinin degerlendiriimesi
ve suslarin referans laboratuvarda tekrar test edilmesi. ilk iki calisma
baslatilmis olup, son iki calismanin 2012 yili icinde baslatiimasi plan-
lanmaktadir.

YETERLILIK DEGERLENDIRMESI

Kalite kontrol alt komisyonu Uyesi olan laboratuvarlar tarafindan 8 su-
sun 6n testleri tamamlamis ve RSHMB'ye teslim etmistir. ilk yeterlilik
degerlendirmesi 20 Eylil 2011’de 77 adet katiimci laboratuvara bu sug-
lardan 4 adetini gondererek baslatiimistir. Laboratuvarlardan UAMDSS
SUP ile uyumlu olacak sekilde bakterilerin tanimlanmasi ve antibiyotik
duyarllik testi yapilmasi istenmistir. Sonuclar web tabanli bir form ara-
cihgi ile toplanmis ve SPSS 15.00 ile analiz edilmistir. Basar ylzdesi
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icin sinir deger %70 olarak saptanmistir. Bu ¢alismanin raporu http://
uamdss.rshm.gov.tr/images/UAMDSS_DKG_YD_Raporu_9_nisan.pdf adre-
sinde sunulmus olup, ayni sitede ingilizce rapor da yayimlanmistir.

YERINDE GOZLEM

Dinya Saglik Orgiiti’niin hazirlamis oldugu bilgisayar tabanli labora-
tuvar degerlendirme formu (LAT) araciligiyla gerceklestiriimistir. Ba-
gdimsiz denefgiler tarafindan, Eylil-Ekim 2011 tarihlerinde 77 katilimci
laboratuvarin 24’i ziyaret edilerek hem form doldurulmus, hem de labo-
ratuvarlar bizzat gezilerek degerlendirilmistir.

Sekil 1: UAMDSS katilimci laboratuvarlarin (lke ¢capinda dagilimi.
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e
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KAYNAKLAR:
1. http://www.rshm.gov.tr/images/antimikrobiyal_yonerge.pdf.

2. Ulusal Antimikrobiyal Direng Stirveyans Sistemi Laboratuvar Testleri, Kali-
te Kontroll ve Kalite Glivencesi Standart Uygulama Prosediirleri ve WHO-

NET Yazilim Programi Kitabi” 2011 ISBN (www.uamdss.rshm.gov.tr).
3. www.whonet.org.
4. http://uamdss.rshm.gov.tr/images/UAMDSS_DKG_YD_Raporu_9_nisan.pdf.

5. CLSIM100-S21, Vol 31 No.1 Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri Performansi

Standardizasyonu.
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ULUSAL ANTIMIKROBIYAL DIRENG SENTINEL
SURVEYANSI 2011 VERILERI
Dog¢.Dr. Yavuz UYAR
Saglik Bakanligi, Tlirkiye Halk Saghgi Kurumu
Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlari Daire Baskani
(UAMDSS Calisma Grubu Adina)

Ulusal Antimikrobiyal Diren¢ Sentinel Sirveyansi (UAMDSS), Ulkemiz-
deki antimikrobiyal diren¢ sorunu boyutlarinin saptanabilmesi ve takip
edilebilmesi, Ulkemize 6zgu direng profillerini belirlenmesi ve bdylece
antimikrobiyal diren¢ oranlarinin dusurilmesi konusunda belirlenecek

politikalara isik tutulmasi amaciyla kurulmustur.’?

Ulusal Antimikrobiyal Diren¢ Sirveyansi Bilimsel komisyonu tarafin-
dan, ilke gapinda Tirk Istatistik Kurumunun belirledigi 12 NUTS bél-
gesinden, Universite, egitim arastirma ve devlet hastanelerini icerecek
sekilde 77 merkez belirlenerek sisteme dahil edilmistir.

Sisteme alinan klinik érnekler kan ve BOS 6rnekleri olarak belirlenmis
olup, etkenler ise Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomo-
nas aeruginosa, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecium/faecalis'tir. Veriler WHONET (Diinya saglk Or-
gutinin antimikrobiyal direng slirveyansi yazilim programi) kullanilarak
2011 yilindan itibaren toplanmakta ve veri analizleri yapilmaktadir.?

UAMDSS 2011 yih verileri: 2011 yilinda sisteme dahil 77 laboratu-
vardan 56’s1 (%72,72) uygun bir sekilde veri gondermistir. 12 NUTS

bdlgesinden veri alinamayan bdlge bulunmamaktadir.

Gram negatif bakterilerden Escherichia coli‘de; en yUksek diren¢ %74.6
ile ampisiline, en dusuk direng ise %2.6 ile amikasine karsi saptanmis
olup, siprofloksasine %46.3, gentamisine ise %30.2 diren¢ saptan-
mistir. Uglincll kusak sefalosporinlerden seftriaksona direng %52.8 ve
Geniglemis Spektrumlu Beta-laktamaz (GSBL) varligi ise %47.4 olarak
tespit edilmistir.
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Tablo 1: E.coli susglarinda antibiyotik duyarlilik ytzdelerinin dagilimi.

Kod | Antibiyotik adi Metodlar |Sayi (n) | %R | %l | %S
GSBL | GSBL 1795 |47.4| - | 52.6
AMP | Ampicillin MIC, Disk 1073 |74.6|2.9| 22.5
CAZ |Ceftazidime MIC, Disk 1536 [33.9|3.9| 62.2
CRO | Ceftriaxone MIC, Disk 581 52.8(2.6| 44.2
CTX | Cefotaxime MIC, Disk 1306 |45.3|3.8| 50.8
AMK | Amikacin MIC, Disk 1701 26 |2.1] 94.9
GEN | Gentamicin MIC, Disk 1712 |30.2|0.5| 69.2
TOB | Tobramycin MIC, Disk 105 |38.1|4.8| 571
NAL | Nalidixic acid Disk 34 88| 0 |912
CIP | Ciprofloxacin MIC, Disk 1249 |46.3|0.9| 52.8
LVX | Levofloxacin MIC, Disk 1088 [48.8|0.9| 50.3
OFX | Ofloxacin MIC, Disk 4 25.0| 0 | 75.0
sxT | [Mimethoprim/ MIC, Disk | 688 |57.8/0.1| 42.0
Sulfamethoxazole

R: Direncli (Rezistan), I: Orta derecede direncli (Intermediate), S: Duyarli
(susceptible), MIC: Minimum Inhibitér Konsantrasyon, Disk: Disk diffiizyon
ybntemi.

Resistant

100

ESBL AMP AMM CAZ CRO CTX AMK GEM TOB MNAL CIP LVX OFK SXT
Antibiotic

Sekil 1: 2011 UAMDSS sisteminde yer alan E.coli suslarinda antibiyotiklere
direng oranlari.

Klebsiella pneumoniae izolatlarinda en yuksek diren¢ %87.4 ile am-
pisiline, en dusuk direng ise %3.6 ile amikasine karg! saptanmis olup,

siprofloksasine %31.6, gentamisine ise %27.0 direng saptanmistir.
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Uglincli kusak sefalosporinlerden seftriaksona direng %53.7 ve Genis-
lemis Spektrumlu Beta-laktamaz (GSBL) varligi ise %48.5 olarak tespit
edilmigtir.

Tablo 2: Klebsiella pneumoniae suglarinda antibiyotik duyarlilik ytzdelerinin
dagihmi.

Kod | Antibiyotik adi Metodlar Sayi %R | %l | %S
GSBL |GSBL 936 485| - |51.5
AMP | Ampicillin MIC, Disk 597 87.4|5.7| 6.7
CAZ | Ceftazidime MIC, Disk 850 45.6(3.6|50.7
CRO | Ceftriaxone MIC, Disk 272 53.7(4.8(41.2
CTX | Cefotaxime MIC, Disk 794 52.4(52(424
AMK | Amikacin MIC, Disk 980 3.6 |5.2(90.9
GEN | Gentamicin MIC, Disk 957 27.0(0.7(72.2
TOB | Tobramycin MIC, Disk 69 27.5|4.3|68.1
CIP Ciprofloxacin MIC, Disk 772 31.6(4.0|64.1
LVX Levofloxacin MIC, Disk 573 27.4|3.7|68.8
sxT | rimethoprim/ MIC, Disk 498 |52.6(2.2|452
Sulfamethoxazole

R: Direngli (Rezistan), I: orta derecede direngli (Intermediate), S: Duyarli
(susceptible), MIC: Minimum inhibitdr Konsantrasyon, Disk: Disk diffiizyon
yontemi.

Sekil 2: 2011 UAMDSS sisteminde yer alan Klebsiella pneumoniae suglarinda
antibiyotiklere direng oranlari.

Resistant

100
80—5
60
40—5

207

ESBL AMP  AMx CAZ CRO CTH AMK GEM TOB MNAL CIP L¥iW OFK  SKT

Antibictic

Pseudomonas aeruginosa izolatlarinda en yuksek diren¢ %36 ile Pi-
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perasiline, en dusuk direng ise %8.3 ile amikasine karsl saptanmis
olup, seftazidime %30, imipeneme %28, gentamisine ise %15 direng
saptanmigtir.

Tablo 3: Pseudomonas aeruginosa suslarinda antibiyotik duyarlilik
ytizdelerinin dagilimi.

Kod | Antibiyotik adi | Metodlar Sayi | %R | %l | %S
PIP | Piperacillin MIC, Disk 236 [36.0f 0 |63.6
TZP .Fr’;‘;i':acé't';”r; MIC, Disk 533 |22.3| 0.4 |76.2
CAZ | Ceftazidime MIC, Disk 701 [30.1|10.4]59.3
IPM | Imipenem MIC, Disk, Etest | 675 |28.9| 4.3 |66.7
MEM | Meropenem MIC, Disk 584 [21.2| 5.8 |72.9
AMK | Amikacin MIC, Disk 630 | 8.3 | 2.7 | 88.9
GEN | Gentamicin MIC, Disk 625 |15.0| 3.0 [81.9
TOB | Tobramycin MIC, Disk 95 |16.8| 0 |[83.2
CIP | Ciprofloxacin MIC, Disk 552 |16.8| 1.8 |81.3
LVX | Levofloxacin MIC, Disk 480 [22.1| 9.0 |69.0

R: Direncli (Rezistan), I: orta derecede direngli (Intermediate), S: Duyarli
(susceptible), MIC: Minimum inhibitdr Konsantrasyon, Disk: Disk diffiizyon

ybntemi.

Sekil 3: 2011 UAMDSS sisteminde yer alan Pseudomonas aeruginosa
suslarinda antibiyotiklere direng oranlari.
Resistant

B0
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Antibiotic
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S.aureus izolatlarinda MRSA yiizdesi %25 olarak saptanmis olup, van-
komisin direncine rastlanmamisgtir. Yeni antibiyotiklerden olan linezolide
ise %1.1 direng tespit edilmigtir.

Tablo 4: S.aureus suslarinda antibiyotik duyarlilik yiizdelerinin dagilimi.

Kod | Antibiyotik adi | Metodlar Sayi (n) | %R | %l | %S
OXA | Oxacillin MIC, Disk, Etest 863 |[31.7]0.1]|68.1
FOX | Cefoxitin MIC, Disk 552 |1254) 0 | 73.6
RIF | Rifampin MIC, Disk 912 18.1 (0.3 | 81.5
LNZ |Linezolid MIC, Disk 1027 1.1 | 0 |98.9
VAN | Vancomycin MIC, Disk, Etest | 1141 0 (03777

S.pneumonia izolatlarinda, menenijit olgularinda parenteral penisilin
G direnci %49.3 olarak saptanmis olup, menenijit disi olgularda %5.7

olarak bulunmustur. Eritromisine direng ise %32.0 olarak saptanmistir.

Sekil 4: 2011 UAMDSS sisteminde yer alan S.pneumonia suslarinda
antibiyotiklere direng¢ oranlari.

Resistant
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Tablo 5: S.pneumonia suslarinda antibiyotik duyarlilik yiizdelerinin dagilimi.

Kod | Antibiyotik | i odtar | INfeksiyon | o il %R | %l | %s
ad bolgesi

PEN |Penicillin G | MIC Oral 53 264|189 |54.7

PEN |Penicillin G |MIC Non- 53 | 57 |57 |79.2
meningitis

PEN | Penicilin G | MIC DiSK: | vieningitis | 71 [49.3| 1.4 | 493

Etest

OXA | Oxacillin Disk 26 | 77| 0 |73

CRO | Ceftriaxone | MIC, Disk | Meningitis 15 [20.0| 20 |46.7

CRO | Ceftriaxone | MIC Non- 13 | 0 |23.1]76.9
meningitis

CTX | Cefotaxime 'E"tfs’tD'Sk’ Meningitis | 41 |14.6|24.4|585

CTX |Cefotaxime |MIC Non- 37 16.2 | 83.8
meningitis

CIP | Ciprofloxacin | MIC, Disk 11 0 0 [27.3

LVX | Levofloxacin | MIC, Disk 79 | 25 0 [97.5

NOR | Norfloxacin | Disk 18 [16.7| 0 |222

OFX | Ofloxacin MIC, Disk 20 | 5.0 0 [95.0

ERY | Erythromycin | MIC, Disk 97 [32.0] 2.1 |66.0

E.faecalis izolatlarinda

ampisilin direnci

%9.7 iken, E.faecium’'da

%88.1; vankomisin direnci E.faecalis’de %0.9 iken, E.faecium’'da

%17 olarak tespit edilmistir. Yiksek dizey aminoglikozit direnci ise;

E.faecalis izolatlarinda gentamisinde %29, streptomisinde %31 iken

E.faecium izolatlarda ise sirasiyla %52 ve %49 olarak saptanmistir.

Tablo 6: E.faecalis suglarinda antibiyotik duyarlilik yiizdelerinin dagilimi.

Kod Antibiyotik adi Sayi(n) | %R | %l | %S
AMP | Ampicillin 626 9.7 | 0 | 90.3
GEH Gentamicin-High 476 292|106 | 70.2
STH Streptomycin-High 219 311|118 | 671
LNZ Linezolid 528 04 | 1.1] 98.5
VAN Vancomycin 666 09 | 0.6 | 985
TEC Teicoplanin 457 0.2 | 04| 99.1
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Sekil 6 : 2011 UAMDSS sisteminde yer alan E.faecalis suslarinda
antibiyotiklere direng oranlari

Resistant
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Antibintic

Tablo 7: E.faecium suslarinda antibiyotik duyarlilik yiizdelerinin dagilimi.

Kod | Antibiyotik adi Metodlar Sayi | %R | %l | %S
AMP | Ampicillin MIC, Disk 589 [88.1 |0 |11.9
GEH | Gentamicin-High | MIC, Disk 486 |52.3 |0 |47.7
STH | Streptomycin-High | MIC, Disk 253 (49 |2 |49

LNZ |Linezolid MIC, Disk 495 |0.6 |2.8/96.6
VAN | Vancomycin MIC, Disk, Etest 630 |17 0.8|82.2
TEC | Teicoplanin MIC, Disk 488 |15 [0.4|84.6

Sekil 7 : 2011 UAMDSS sisteminde yer alan E.faecium suslarinda
antibiyotiklere direng oranlari.

Resistant
100

i

AP GEH 5TH LMZ AN TEC
Antibiotic
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EKSTERNAL KALJTE GUVENCESI CALISMALARI
(YETERLILIK DEGERLENDIRMESI)

Ulusal Antimikrobiyal Diren¢ Surveyansi kapsaminda katilimci labora-
tuvarlara “Eksternal Kalite Givencesi (EKG) Caligmalari” uygulanmak-

tadir. Bu calismalarin yilda iki kez yapilmasi planlanmaktadir.

ilk yeterlilik degerlendirmesi Eyliil 2011 tarihinde gergeklestirilmistir. 77
adet katihmci laboratuvara 4 adet izolat gonderilmistir. Katilimci labora-
tuvarlarin bakteri tanimlama ve antibiyogram sonuglari web tabanli bir
form aracihgiyla gonderilmis ve degerlendirme SPSS 15.00 programi
kullanilarak yapilmistir. Basari ylizdesi igin sinir deger %70 olarak be-
lirlenmis ve sonuglar bir rapor halinde web sayfasinda yayinlanmistir.4

Sekil 8: UAMDSS DKG YD Calismasina Katilan Laboratuvarlarin 4 Sus Igin
Basari Yiizdesi Gruplarina Gére Dagilimi (UAMDSS, 2011).
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Basan Yuzdesi

Yeterlilik degerlendirmesine katilan laboratuvarlarin %85,3’G  basari

yuzdesi sinir degeri olan %70’in tGzerinde saptanmistir.

Tesekkiir: UAMDSS sistemine dahil olan 77 merkezimizin Degerli Uz-
man, Ogretim Uyesi ve laboratuvar ¢alisanlarina, UAMDSS Calisma
Grubuna ve Bilim Kuruluna, bu verileri igsleyerek lilkemiz adina verilerin
olusmasina katkida bulunan Dr. N. Cépld, Dr. H. Simsek, Dr. D. Aktas,
Dr. F. Temel ve Bilgi islem uzmani M. Bayram’a ve THSK UAMDSS La-
boratuvari ¢aliganlarina Tiirkiye Halk Saghgi Kurumu adina tesekkir-
lerimizi sunariz. Bu sunu, 2011 UAMDSS Raporu’ndan 6zet seklinde

hazirlanmis olup, ham verileri icermektedir.
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KAYNAKLAR

1.

30.05.2007 tarih ve 26537 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan “Bulagici

Hastalklar Strveyans ve Kontrol Esaslari Yonetmelidi” (13. Maddesi).

02.04.2011 Tarihli ve 27893 Sayili RG’ de yayimlanan “Bulasici Hastalik-
lar Surveyans ve Kontrol Esaslari Yonetmeliginde Degisiklik Yapiimasina

Dair Yonetmelik”.

T.C. Saghk Bakanhgi “Ulusal Antimikrobiyal Diren¢ Surveyans Sistemi La-
boratuvar Testleri, Kalite Kontrolu ve Kalite Glivencesi Standart Uygulama
Prosedurleri ve WHONET Yazilim Programi Kitabi” 2011 ISBN No:978-
975-590-347-7.

http://luamdss.thsk.gov.tr.
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Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali Digkapi-Ankara

e-posta: eyarsan@gmail.com

Kemoterapi, 19. ylzyilin sonlarinda Alman arastirici Paul Ehrlich’in or-
taya attigi bir terimdir. “Konakgiya zarar vermeksizin veya ¢ok az zarar
vererek viicudunda bulunan bakteri, i¢ ve dis parazit, viris, protozoa
gibi zararlilarin gelismesini durduran veya éldiiren maddelerle yapilan
bir sagaltim sekl” olarak tanimlanir. Helmint, protozoa, mantar, bakte-
ri, virls, bdcekler, kanser hlcreleri gibi vicutta hastaliga yol acabilen
¢ok sayida etken bulunur; kemoterapétikler de o dlglide gok ve cgesitli-
dir. Kemoterapinin amaci, konakglya hi¢ veya ¢ok az istenmeyen etki-
si olan bir maddeyle hastalik etkeni Gzerinde yeterli dlgide bir etkinin
(gelismeyi yavaslatici, durdurucu veya oélduricu etki) olugturulmasidir.
Kemoterapide kullanilan maddeler segici veya se¢kin etkinin érnekle-

ridirler.

Cesitli mikroorganizmalarin sentezleyip kultir ortamina saliverdikleri
maddelerle diger hastalik yapici etkenlerin gelismesini engellemeleri
veya d6ldurmelerini ifade eden “antibiyotik” terimine ise ilk kez 1871'de

Pasteur deginmisgtir.

Antibiyotik terimi bakteri, mantar, aktinomisetler gibi mikroorganizmalar
tarafindan sentezlenen veya sentetik olarak hazirlanan, son derece du-
stk yogunluklarda bile, bakterilerin gelismesini engelleyen veya onlari

olduren madde olarak tanimlanir.

Antibakteriyel etkinlik: Antibiyotikler bakteriler Gzerinde olan etkileri-

ne gore iki grupta toplanabilirler.
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Bakterilerin gelismesini/liremesini yavaslatan veya durduranlar
(bakteriyostatikler): Bu ilaglar bakterilerin gelismesi ve Gremesini ya-
vaslatir-engellerler. Tetrasiklinler, makrolidler, fenikoller, stlfonamidler

ve kinolonlar 6rnek olarak verilebilir.

Bakterileri 6ldiirenler (bakterisidler): Bu sekilde etkiyen ilaglar bakte-
rileri dogrudan oldurdrler; 6zellikle perakut ve akut seyirli hastaliklarin
sagaltiminda bu ilaglar tercih edilir. Bakterileri 6ldirerek etkiyen ilaglar,
bakterilerin gelismesini de 6nlerler. Beta-laktamlar, nitrofuranlar, ami-

noglikozidler, polimiksinler ve novobiosin érnek olarak verilebilir.

Etki Spektrumu: ilaca duyarll bakteri tirlerinden tamamina o mad-
denin antibakteriyel etki spektrumu ad verilir. ilaglar etki spektrumuna
gbre dar ve genis spektrumlular diye ikiye ayrilir.

Dar spektrumlular: Yari-sentetik tlrevleri disinda kalan ve basl-
ca Gram-pozitif bakterilere etkiyen penisilinler ve basitrasin, sadece
Gram-negatif bakterilere etkiyen polimiksinler ile sadece Gram-pozitif
bakterilere etkiyen basitrasin bu grupta degerlendirilir.

Genis spektrumlular: Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriler, riket-
siyalar, virUsler, helmintler, protozoa ve hatta dis parazitlere etkili bile-
siklerdir. Ampisilin ve amoksisilin de dahil yari-sentetik ve sentetik pe-
nisilinler, tetrasiklinler, fenikoller, kinolonlar ve sulfonamid-trimetoprim

karisimlari bu gruptadir.
ANTIBIYOTIKLERIN ETKIi SEKILLERI

Antibiyotikler bakterileri gesitli sekillerde etkileyerek dldurller veya ge-

lismelerini ya da Gremelerini 6nlerler.

Hiicre duvari sentezinin engellenmesi: Bakteri hucrelerinde, stop-
lazmik zarin dis ylzunU kusatan sert bir hicre duvar vardir; kalinhgi
10-25 nm arasinda degisir. Bakteride hicre duvarinin sekillenmesini
engelleyen ilaglar gelismekte-codalmakta olan bakterilere etkilidirler;
etkileri genellikle oéldurdcudir. Penisilin, vankomisin, novobiosin bu

tarzda etki g0sterir.
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Hiicre zan gegirgenliginin degistiriimesi: Bakteri hiicre zari (stoplaz-
mik zar) 2-4 sirali molekil kalinhdinda ve sikica paketlenmis lipoprotein
yapilidir; az sayida delik vardir ve suya gecirgenligi zayiftir. Polimiksin,
tirotrisin, nistatin, amfoterisin bu sekilde etki gosterir.

Niikleik asit sentezinin onlenmesi: Bakterilerde nikleik asitlerin
sentezini engelleyen ilaglarin gogunun memeli hiicrelerinde de benzer
etkisi vardir; bu maddelerin ¢gogu ilag olarak pek kullaniimazlar. Mito-
misinler, aktinomisinler, daunorubisin, daksorubisin gibi bazilari kanse-
rin sagaltiminda uygulama bulurlar. Kinolonlar bakterilerde DNA jiraz

etkinligini engeller.

Ara metabolizmanin bozulmasi: Silfonamidler, trimetoprim, izonia-
zid gibi maddeler bakterilerde ara metabolizmayi bozarak, son derece

onemli bazi maddelerin (folik asit gibi) sentezini engellerler.

Protein sentezinin engellenmesi: Bakterilerde ribozomlar ile birlese-
rek, mRNA ile yonetilen protein sentezini bozarlar. Tetrasiklinler, ami-
noglikozidler, fenikoller, makrolidler ve linkozamidler bakterilerde prote-

in sentezini bozarlar.
ANTIBIYOTIKLERIN KULLANIMI

Veteriner hekimlikte antibiyotiklerin bilin¢li kullanimi son derece 6nem-
lidir. Antibiyotik kullanimi genis bir ¢gergevede ele alinmali ve hayvan
islahi, refahi, hijyen, besleme ve asilama sistemlerinden ayri olarak
dusunulmemelidir. Antibiyotik gereksinimini azaltmak icin hastaliklar
surekli kontrol edilmeli ve antibiyotik kullaniminin yani sira butuncdl

(holistik) yaklasimlarda bulunulmalidir.

Hedef; Antibiyotiklerin sagaltici etkisini ylkseltmek ve Direncli mikroor-

ganizmalarin olusumunu en aza indirmek seklinde olmalidir.
ANTIBIYOTIK KULLANIMINI ETKILEYEN FAKTORLER
Etkili kan yogunlugu

Doku dokdintileri ve irin
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Verilme yolu - emilme

Dogal engeller

Atilma yollari

Ekolojik faktorler

Bagisiklik sistemi

Hucre igine yerlesen bakteriler

ANTIBIYOTIK KARISIMLARI ve KLINIK KULLANIMLARI
Karisik bakteriyel hastaliklar

Ozel etkeni bilinmeyen akut hastaliklar

Direncli bakterilerin ortaya ¢ilkmasinin énlenmesi
Superenfeksiyonlarin dnlenmesi

istenmeyen etkilesmelerin azaltiimasi

ANTIBIYOTIKLERLE YAPILACAK SAGALTIMDA DIKKAT
EDILMESi GEREKEN HUSUSLAR

Hastanin bagisiklik sisteminin yetersiz veya bozuk olmasi, beyin zari,
kalp zari, kemik-kemik iligi yangisi gibi ciddi hastaliklar (bunlarda ba-
gisiklik sistemi de zayiflamistir) bakterileri dldurerek etkiyen ilaglarin

kullanilmasini gerekli kilar.

Hastaliklarin tanisi mimkin oldugunca erken yapilarak, en etkili ilag
sekliyle sagaltima baslanmalidir. Bakterilerin hizla gogaldiklari déneme
etkiyen ilaclar ydninden oldugu kadar, hangi ilaca ne kadar duyarl ol-
duklarinin belirlenmesi bakimindan da ¢ok énemlidir. Bunun igin, mim-
kiinse bir antibiyogram yapilarak, hastalik etkeninin en fazla duyarhlik
gosterdigi ilag(lar) belirlenmelidir.

Hastalik etkeninin belli bir tirden oldugu anlasilirsa, antibiyograma ge-

rek kalmaksizin da sagaltim uygulamasina gegilebilir.

Hastanin savunma sistemlerinin bozuk oldugunda, endokardit, osteo-
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miyelit gibi hastaliklarda (bunlarda bagisiklik sistemi zaten yetersizdir),
bagisiklik sistemi yetmezligi veya baskilandigi durumlarda oncelikle
bakterileri 6ldUrtcu ilaglar segilmelidir.

Bakterilerin timunu veya dnemli bir kismini éldurebilecek ya da ge-
lismesini durdurabilecek 6lglide plazma ilag yodunlugu saglamak igin
baslangigta ilag bliylk (hlicum) dozlarda verilmelidir.

Antibiyotiklerle baslatilan sagaltimda 2-3 gun iginde hastanin durumun-
da iyilesme dikkati cekmezse, tani ve sadaltimda kullanilan ilaglar goz-

den gegirilmelidir.

Antibiyotiklerle sagaltim sirasinda latent ddnemdeki bakterilerin ilaclara
duyarhligr genellikle azdir; bunun icin, sagaltim uygulamasi vicuttan

bakterilerin timuyle uzaklastiriimasina kadar surduriimelidir.

ilacin verilme yolu ve ilag sekli etkinin ortaya ¢ikis hizini énemli sekilde

etkiler.

Ayni bakterilerin sebep olduklari gesitli hastaliklarin sagaltiminin mimkun-
de tek ilagla yapilmasi; birgok bakterinin ise karistigi olaylarda ya genis
etki spektrumlu ilaglarin veya ilag karigsimlarinin kullaniimasi tavsiye edilir.

in vitro etkili olan bir ilacin (mikoplazmalara karsi siilfonamidler, ami-
noglikozidler, kloramfenikolde; S.typhi'ye karsi aminoglikozidler, tet-
rasiklinler, sefalosporinlerde oldugu gibi) in vivo etkisiz kalmasi veya
yeterince etkili olamamasi da s6z konusudur.

Kullanilacak ilacin hastalik etkenine etkisinin glgli, konakglya isten-
meyen etkisinin az olmasi ve kullanilmamasi gereken durumlarin iyi

bilinmesi gibi faktérler de g6z éninde bulundurulmahdir.
ANTIBIYOTIKLERLE SAGALTIMDA BASARISIZLIK

Tani dogru olmayabilir.

Bakteri segilen ve kullanilan ilaca istenen dOlgiide duyarli olmayabilir.

Onceden duyarli olan bakteri daha sonra ilaca direng kazanmis olabilir.
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Direngli veya duyarsiz bakteri, maya, mantar ile stiperenfeksiyon ortaya
cikabilir.

Yangi, doku dokintileri ve yikintilari, apse sebebiyle, ila¢ hastalik oda-
gina iyi nifuz edemeyebilir.

Ozellikle bakterilerin Gremesini gelismesini engelleyen ilaglarin kullanil-
masI durumunda, bagisiklik sistemi yetersiz kalabilir.

Vicudun pH’si ve oksijenlenmesinde degisme sonucu kullanilan ilacin
etkinligi de degisebilir.
Uygulama yolu ve kullanilan doz yanhs segilmis olabilir; doz yetersiz

kalabilir.

Kullanilan antibiyotik veya antibiyotiklerle diger ilaglar arasinda ters et-
kilesme bulunabilir.

Destekleyici uygulama yetersiz kalabilir.
ANTIBIYOTIKLERIN KULLANIMINDAN iLERi GELEN SAKINCALAR
1. Direncli Mikroorganizma Suslari Ortaya Cikabilir
2. Gidalarda ilag Kalintilari
3. Bagisiklik Sistemi Etkilenir
Baski seklinde / Uyari seklinde
4. llaglarin Dogrudan Etkileri Mevcuttur
5. ilag Alerjisi
6. Endotoksik Sok

7. Misbet Coomps Testi
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GENEL BILGILER

Fleming’in 1929 yilinda Penisilini antibiyotik olarak piyasaya sirmesin-
den sonra hem insan hem de veteriner hekimlikte antimikrobiyal mad-
deler siklikla kullanim alanina girmistir. Veteriner hekimlikte antibiyo-
tikler bakteriyel infeksiyon hastaliklarinin sagaltimi ve korunmasi veya
hayvanlarda bakteriyel hastaliklarin metafilaksisin de kullaniimaktadir.
Ayrica Avrupa disinda birgok Ulkede de verim artirici olarak antimikro-

biyal ilaglarin kullanimina izin verilmistir.

Hayvanlarda bakteriyel hastaliklarin tedavisinde antibiyotik kullanimi
cesitli nedenlerle gereklidir. Hayvanlari koruma kanununa gore, hasta
hayvanlarin tedavi edilmeleri gerektigi icin antibiyotikler kullaniimalidir.
Diger taraftan, antibiyotikler enfeksiydz hastaliklarla miicadele ve bula-
sicl hastaliklarda bakteriyel ajanin yayllmasini énlemektedir. Zoonotik
hastaliklarin insanlara bulasma tehlikesini minimize etmek icin de anti-
biyotikler hastalikla mucadelede kullaniimaktadir. Ayrica yuksek kaliteli
saglikli gida icin saglikli hayvan populasyonu olusturulmasinin kaginil-
maz oldugu da bir gercektir.

Sit ve besi hayvanciliinda hayvanlara daha iyi tedavi olanaklari dner-
mek, tiketicileri ila¢ kalintilarindan veya uygunsuz ve asiri dozda an-
tibiyotik uygulamalarina bagli antibiyotiklere karsi direng olusumundan
korumak icin antibiyotik kullanimiyla ilgili iyi bilgilere sahip olunmasi ¢ok

onemlidir.

Hayvanlarda kullanilan antibiyotiklerin satin alinmasi ¢esitli Ulkelerde
farkli diizenlenmistir. Ornegin Amerika’da bazi veteriner antibiyotikler

recetesiz olarak alinabilirken, isvigre’de tim antibakteriyal ilaglar re-
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cete ile satin alinmaktadir. Danimarka’da kullanilan ilaglarin %97’sinin
veteriner hekim recgetesi gergevesinde eczaneden satin alindigi, kalan
%3’luk bdlimun ise yem maddesi olarak tuketiciye ulastirildigi bildiril-
mektedir (48).

isvigre’de yapilan bir arastirmada biiyiik hayvan kliniklerinde iki yil icer-
sinde 1590 kg antibiyotik kullanildigi, bunun 594 kg’ini sulfonamidler,
335 kg'ini tetrasiklinler, 290 kg’ini betalaktam grubu antibiyotiklerin
olusturdugu belirlenmistir. Bu ilaglarin 3/4‘Gnin buzadi ve domuzlara
peros yolla verildigi, peros verilen antibiyotiklerin %90’inin yemle veri-

len ilag karisimindan olustugu rapor edilmistir (48).

isvigre genelinde 2005 yilinda hayvan ilaci olarak 68,2 ton antibiyotik
kullanildidi, bu degerin 2004 yilinda 61 ton oldugu ve bir 6nceki yila
gore 7,2 ton artis gosterdigi agiklanmistir. S6z konusu artisin %46,5'ini
sulfonamid uygulamalarinin, %18,2’sinin betalaktam grubu ilaglarin
teskil ettigi, %3,6’sinin direng olusumuyla iligkili duyarli ilaglar olan
kinolon ve makrolidlerden kaynaklandigi ve bu son iki etken madde
grubu ilaglarda bir 6énceki yila goére gerileme oldugu bildirilmistir. Ayri-
ca uygulanan etken maddelerin %86,9’unun sit ve besi hayvanlarinda
kullanildigi vurgulanmistir (48). 8,3 milyon nifuslu Avusturya’da yillik
antibiyotik tuketimi insan hekimliginde 45 ton, veteriner hekimlikte 60
tondur (Hayvan varligi: 5,6 milyon sigir, 415.000 koyun, 89.000 kegi,
3,1 milyon domuzdur) (3). Almanya’da bu durumun insan hekimliginde
360 ton, veteriner hekimlikte 784 ton oldugu (31), 2005 yilinda 60 mil-
yon nifuslu Fransa’da ise insan hekimliginde 760 ton, veteriner hekim-
likte 1.320 ton antibiyotik kullanildidi agiklanmistir (30).

ANTIBIYOTIK UYGULAMALARINA BAGLI SAGLIK RiSKLERI

St ve besi hayvanlarindan insanlara direngli bakterilerin taginmasi di-
rekt kontakt veya kontamine gidalarin tiketiimesiyle (et, sit, peynir), ya
da patojen direngli genin hayvanlardan insanlara transferi ile insanlarda
direngli patojen enfeksiyon olusumu insidansinda artis meydana gel-
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mektedir. Bu durumda insanlarda uygulanan antibiyotik tedavisi etkisiz
kalmakta, hastalik sliresi uzamakta ve bazi vakalarda 6lim goérilebil-
mektedir (7,56). Salmonella, kampilobakter, listeria veya E.coli gibi di-
rengli zoonoz etkenlerin son yillarda hayvanlarda ve hayvansal kaynak-
I gidalarda artig gosterdigi saptanmistir (47, 29). Ozellikle hayvanlarda
Florokinolon gibi yeni generasyon antibiyotiklere kargi direng olusumu
ve bu etken maddelerin insanlarda ancak diger antibiyotikler etkisiz
kaldiginda rezerve antibiyotik olarak ayrilmasi nedeniyle, durumun
kritik oldugu belirtiimektedir (33). Florkinolonlar bir¢ok tlkede insanlar-
da cgesitli gastrointestinal enfeksiyonlarin tedavisinde kullaniimaktadir.
Florokinolonlarin sut ve besi hayvanlarinda kullaniimaya baglamasin-
dan sonra tum dunyada kampilobakter ve salmonella bakterilerinde bu
antibiyotik sinifina karsi direng olusmustur (1, 33). Avrupa ila¢ Birligi
EMEA 2007 yilinda, veteriner hekimlikte florokinolon antibiyotikleri kul-
laniminda, direngli patojen bakteri olusumu ortaya ¢ikabilecegini agik-
lamigtir. insan hekimliginde bu etken maddenin sik kullanimina bagli
diren¢ olusumu dogrulanmis ve direng gelisiminde hayvansal gidalarin
Onemi net bir sekilde agiklanmistir. Bu nedenle florokinolon gibi kritik
antimikrobiyal etken maddelerin veteriner hekimlikte dikkatli kullanimi
Onerilmistir (14). Bu sekilde distincelerden kaynaklanan durum nede-
niyle 2005 yilinda A.B.D.’ de florokinolonlarin kullanimi yasaklanmistir
(33). Bu durumda bazi etken maddelerin sit ve besi hayvanciliginda ya
yasaklanmasi ya da alternatif olarak maksimum derecede sinirlandiril-
masi (insan hekimligi nedeniyle) 6nerilmektedir (33). Avrupa Birligi'nde
1997 yilinda insan ve veteriner hekimlikte antibiyotik kullanimlari karsi-
lastinldiginda kg canli agirliga gore insan hekimliginde veteriner hekim-
lige gore 6 kat ylksek bir ilag tliketimi oldugu tesbit edilmistir (Tablo 1).
Bu nedenle insanlarda enfeksiyona yol agcan ¢ok sayida direncli bakteri
olusumunun fazla antibiyotik kullanimindan kaynaklandigi séylenebilir.
Fakat insanlarda ishale yol agan bakterilerin (ilk sirada kampilobakter
ve salmonella) siklikla hayvan populasyonundan kaynaklanan direngli
mikroorganizmalardan olustugu saptanmistir (1).
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Tablo 1: Avrupa Birligi'nde (AB) Antimikrobiyal Madde Kullanimi (Ton) (17,18).

Tedavi 1997 1999 ( 19:.7/';';99)
insan Hekimligi 7.659 (%60) | 8.528 (%64,5) +% 11,3
Veteriner Hekimlik | 3.494* (%27,5) | 3.902 (%29,5) + %11,7
Verim Artirici 1.599 (%12,5) 786 (%5,9) - %50,9
Toplam 12.752 13.216 +%3,6
(*) Yizde 80'i siit ve besi hayvanlarinda.
Dozlama (1997) insan Sut/Besi hayvani

Yillik Doz (mg/kg) 342 54

Tedavi Gunu/Yil 34-68 2,7-5,4
Ortalama Gunliikk Doz (mg/kg) 5-16 10-20

ANTIBIYOTIKLERIN PERFORMANS ARTIRICI OLARAK KULLANIMI

S0t ve besi hayvanlarinda antibiyotikler; hayvanlarda gelismeyi
hizlandirici, yemden yararlanmayi ve verimi artirici amagla da kulla-
nilmiglardir. Terap6tik dozun altinda antimikrobiyal etken madde kon-
santrasyonunun besi hayvanlarina verilmesinin canl agirlik artisinda
yukselmeye ve yem giderlerinde azalmaya neden oldugu belirlenmistir
(39). 1997 yilinda Avrupa Birliginde veteriner antibiyotiklerin performans
artirici olarak kullanimi %31 civarindadir. Bunun anlami hayvanlara ve-
rilen antibiyotiklerin1/3’G tedavi amacglanmadan kullaniimaktadir (49,
50). Bu amagla kullanilan antibiyotikler profilaksi amagli olmamalarina
ragmen besi isletmelerinde hastalik ortaya g¢ikisini azalttig tesbit edil-
mistir (7). Antimikrobiyal performans artirici antibiyotiklerin kullanimi
isveg'te 1986, isvigre’de de 1999 yilinda yasaklanmistir. ABD, Avrupa
Birligi ve Turkiye’de 2006 tarihinden itibaren antimikrobiyal verim artirici

ilaglar genel olarak yasaklanmistir.
ANTIBIYOTIK KULLANIMININ iZLENMESI

Hayvanlarda antibakteriyel diren¢ olusumunun multifaktoriyal nedenler-

den kaynaklandigi kabul edilmektedir. Diren¢ olugmasi riskinin sinirlan-
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diriimasi igin en 6nemli yolun, ahirdan sofraya antimikrobiyal direng ta-
sinma yolunun izlenmesi oldugu kaydedilmektedir (56, 57). Buna goére
her Ulke kendi sorumluluk sinirlari igersinde insan ve veteriner hekim-
likte antibiyotik kullaniminin izlenme programini hazirlamaldir. Ancak
bu sekilde elde edilecek verilerle sit ve besi hayvanciliginda kullanilan
antibiyotiklerin insan sagligini ne derecede riske edebilecegi anlasilabi-
lir. Dinya Hayvan Sagligi Organizasyonu (OIE) hayvanlarda antibiyotik
kullaniminin gesitli basamaklarda incelenmesini dnermektedir (34). ide-
al olan antibiyotiklerin; aplikasyon sekli, dozlama, hedef hayvan tird,
yas grubu, Uretim tipi (stutgu ya da etgi) olarak siniflandiriimasidir.

Danimarka’da klinisyen veteriner hekimler sit ve besi hayvanlarinda
kullandiklari antibiyotikleri aylik olarak yasa cergevesinde bildirmek
zorundadirlar (48). Isveg’de de 2001 yilindan itibaren hayvanlarda
antimikrobiyal etken madde kullanimlari izlenmektedir. Amerika’da
gastrointestinal bakterilere kargi olusan antimikrobiyal diren¢ durumu
ulusal survelans sistem vasitasiyla izlenmektedir. Fakat bu tlkede an-
tibiyotik kullanimlarinin elektronik sistemde heniz eksik oldugu da bil-
dirilmektedir (35).

2004 yilina kadar isvigre’de de insan ve veteriner hekimlikte antibiyotik
kullanimi hakkinda detayli bir bilginin mevcut olmadigi belirtimektedir.
isvigre’de 1995 ve 2000 yillarinda tarimda antibiyotik kullanimi istatik-
sel olarak ortaya konulmustur. Bes senelik zaman araliginda antibiyotik
kullaniminin 80 tondan 39 tona geriledigi tesbit edilmistir (8). isvigre’de
Eylil 2004°den itibaren yasal olarak veteriner hekimlikte antibiyotik
kullanimlarinin kontrol altina alindigi belirtimektedir. 2004 yilinda is-
vigre’de 26.553 (%43,6 toplam miktar icersinde) ton olan sulfonamid
kullaniminin, 2005 yilinda 31.707 (%46,5) tona yukseldigi, bu yillar
icersinde tesbit edilen sulfonamid ve trimetoprim artisinin sit ve besi
hayvanlarinda ishale bagl artistan kaynaklandigi rapor edilmektedir
(48). Isvigre’de 2003-2004 yilinda siit isletmelerinde son 15 yilda antibi-

yotik kullanimlarinin belirgin olarak geriledigi, antibiyotiklerin genellikle
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kuru dénemde bulunan sut ineklerinin meme hastaliklarinin tedavisinde
kullanildigi belirtimektedir (41). Veteriner hekim klinisyenlerin isletme
ve muayenehanelerindeki antibiyotik kullanimlarini elektronik ortamda
duzenli bildirmelerinin, s6z konusu verilerin kalite ve glvenilirligi icin
Onemli oldugu vurgulanmaktadir (48). Avrupa Birligi, Danimarka ve
Almanya’da cesitli yillara ait toplam antibiyotik kullanimlari ve yizde
dagilimlari Tablo 2'de verilmistir. 2003 ve 2005 yillarinda Almanya’da
Ozellikle tetrasiklin uygulamalarindaki artis dikkat ¢ekici bulunmustur.

Tablo 2: Veteriner Hekimlikte Antibiyotik Kullanimi (52).

EuU | Danimarka Almanya
1997 | 1998 | 2003 | 2003 | 2005
Toplam Harcama (ton) 3494 | 57,3 | 102 | 724 784

Betalaktam (%) 9 37 28 21 25
Tetrasiklin (%) 66 21 26 53 45
Makrolid/Linkosamid (%) 12 12 23 5
Aminoglikosid(%) 4,5 14 10
Florokinolon (%) 1 0,7 0,1 0,5 0,5
Trimethoprim/Sulfonamid (%) 2 15 11 10 12
Digerleri (%) 5 0,3 2 6,5 55

Veteriner hekimlerin st ve besi hayvanciliinda antibiyotik kullanim-
lari ve bunun izlenmesiyle ilgili calismalar gelistirimelidir. istatistik
calismalar icin; tedavide kullanilan etken maddeler, verilen ilag mikta-
ri, hedef hayvan tarQ, uygulanan yas sinifi, ilag indikasyon ve aplikas-
yon turt ve hastalik bilgilerinin degerlendirildigi detayl bilgiler ortaya
konulmalidir. Bu sekilde hangi hayvan turinun hangi etken madde ile
tedavi edildigi anlasilabilir. EIde edilen veriler cercevesinde siit ve besi
hayvanlarina antibiyotik kullanimiyla ilgili dneriler yapilabilir ve ilagla-
rin piyasaya surumda ile ilgili dnlemler gergeklestirilebilir. Yapilacak ca-
lismalarda bolgedeki veteriner hekim sayisi, barindirilan sit ve besi
hayvani populasyonu, diger besi hayvanlari (koyun, kegi vb), isletme

tird (bUylUk veya kiglk isletme, besi isletmesi) ve bolgenin cografik
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durumu belirlenmelidir. Verilen antimikrobiyal etken maddenin miktari
temel olarak tanimlanmali, siselerdeki miktar ml olarak yazilmalidir. Uy-
gulanan ilacin hangi formda (Oral tablet, intramammer enjektor, oblet,
uterus tableti, sprey, topik veya parenteral) kullanildigi agiklanmahdir.

Ayrica her preparatta temel etkili antimikrobiyal miktar hesaplanmalidir (7).

SUT VE BESi HAYVANLARINDA ANTIBiYOTIKLERIN iNDIKASYON
ALANLARI

Sit ve besi hayvanciliginda en sik tedavi indikasyonu gastrointestinal
ve solunum sistemi infeksiyonlarinda olmaktadir. Cesitli bolgelerden
hayvanlarin toplanmasi sirasinda olusacak stres durumlarinda an-
tibiyotikler profilaktik amagla da kullaniimaktadir. Bu ilaglar genellikle
yeme karigtirilma tarzinda veya parenteral uygulanmaktadir. SUru te-
davisinde antibiyotiklerin tedavi amagh kullanimlari i¢in detayli klinik
muayene ve tani gereklidir. Preparat secimi, doz uygulamasi, verilecek
yem miktari ve tedavi suresi veteriner hekimler tarafindan tesbit edil-
melidir. Ayrica hasta hayvanlarin tek tek tedavisi veya ayrilmasi gibi
dnlemler yerine getirilmelidir. isletmedeki problemler ve ortaya ¢ikan
mikroorganizmalar konusunda daha énceden bilgi sahibi olan veteriner
hekimler gerekli yem ve hijyen kosullarini yerine getirerek ilaglari koru-
yucu amagla yeme karistirarak verebilirler. Bu durumda tedaviye alinan
hayvanlarin geldikleri yer, sayisi, yas ve agirliklar veteriner hekim ta-
rafindan kaydedilmelidir. Tedavideki basari durumu yapilacak kontrol-
larla tesbit edilmelidir. Yeme karistirilarak verilen ilaglar icin de gerekli
yasal dizenlemeler yapilmalidir. Séyleki; yemle birlikte tedavinin bazi
dezavantajlari s6z konusu olmaktadir. Fiziksel-kimyasal faktorler, depo-
lama ve nakil hatalar nedeniyle tam doz uygulanamama, homojen bir
karisim saglanamamasi gibi problemler ortaya ¢cikmaktadir (21). Bu du-
rumda ¢ok sayida hayvanda yeterli miktarda etken madde alinmama-
sina bagl direng olusum problemleri meydana gelebilir (50, 51). Sit ve
besi hayvanciliginda uygulanan antibiyotikler indikasyon alanina goére

11 kategori igersinde siniflandirilabilir (48). Bunlar:
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Siri tedavisi (besi hayvanlarinda peroral ilag karigimlart)
Meme ve meme bas! hastaliklari

Dol verimi ve dogum hastaliklari

Mide ve bagirsak hastaliklari

Solunum sistemi hastaliklar

Koruyucu onlemler (Kuru dénemde intramammer ve postoperatif

antibiyotik uygulamasi)
Tirnak ve ekstremite hastaliklari

Diger indikasyonlar (tim diger saglik problemleri, sistemik bakte-
riyal hastalik, karaciger apsesi, nedensiz ates, bobrek ve idrar
yolu enfeksiyonlari, merkezi sinir sistemi hastaliklari, timor, goz,
kulak, metabolizma problemleri, dis hastaliklari, kalp ve dolasim
hastaliklari)

Yara tedavisi ve deri hastaliklar
Omfalitis (gen¢ hayvanlarda sik ortaya ¢ikar)

Nedeni belirlenemeyen hastaliklar

St ve besi hayvancihgi endistrisinde ABD'nde cesitli hastaliklarda kul-

lanilan antibiyotiklerin listesi, uygulanma yolu ve endikasyon alanlari

Tablo 3’de sergilenmistir.
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Tablo 3. Siit ve besi hayvanciligi endiistrisinde ABD’nde cesitli hastaliklarda

kullanilan antibiyotikler (40).

Antibiyotikler

Uygulama yolu

Endikasyon alani

Laktasyonda Mastitis, Solu-

Amoksisilin Meme ici, sistemik num enf., Taban cUrig
Ampisilin Sistemik Solunum enf.
Seftiofur Kas ici, deri alt Metiritis, Taban ¢urigu,

Solunum enf.
Sefapirin Meme igi Laktasyonda Mastitis
. . Laktasyonda Mastitis
Kloksasilin Meme ici Kuru dénem Mastitis
Klortetrasiklin Sistemik

Oksitetrasiklin

Sit ikame yemi

Enteritis, Kilo alimi, Pnomo-
ni, Taban ¢ragu

Laktasyon ve Kuru dénem

Eritromisin Meme ici Mastitis
Florfenikol Sistemik Pnémoni ve Taban ¢lurigu
Hetasilin Meme ici Mastitis
Neomisin Sit ikame yemi Bakteriyel enteritis
Novobiosin Meme ici Laktasyon ve _K-uru dénem
Mastitis
Meme ici Laktasyon ve Kuru dénem
Penisilin G . 9 Mastitis,Rhinitis,Pnémoni,M
Sistemik "
etritis
Penisilin G ve Meme ici Laktasyon ve Kuru dénem
Novabiosin ¢ Mastitis
Penisilin G ve Meme igi Kuru dénem Mastitis
Streptomisin
Pirlimisin Meme igci Laktasyon Mastitis
Spektinomisin Sistemik Pnoémoni
Siping fever kompleks,
Sdlfadimetoksin Sistemik Bakteriyel pnédmoni, Buzagdi

ishali, Taban ¢uragu

Sit ve besi hayvanciliginda hastaliklarin tedavisinde kullanilan antibi-

yotiklerin uygulama sonrasi yenilebilir doku ve sutte bekleme streleri

Tablo 4’de sergilenmigtir.
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Tablo 4: Antibiyotiklerin Kullanim, Yan etki, Doz ve Bekleme Stireleri (26, 46)
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BAZI ANTIBiYOTIKLERIN ONEMLi OZELLIKLERI
1. PENISILINLER
GENEL BILGILER

Sit ve besi hayvanlarinda en sik kullanilan betalaktam grubu antibiyo-
tiklerdir. Almanya’da sigir pratisyenleri arasinda bu grub antibiyotiklerin
%90 oraninda kullanildidi belirtiimektedir (27). Bu grupta yapisal olarak
penisilin, sefalosporin, sefamisin ve oksasefem bulunmaktadir. Oksa-
sefemin veteriner hekimlikte édnemi yoktur (28). Butlin betalaktamlar
Alexander Fleming tarafindan kesfedilen penisiline dayanmaktadir. Bu
grupta Penisilin-G, Isoksazol-Penisilin, Oksasilin, kloksasilin ve diklok-

sasilin yer almaktadir.
SUT ve BESI HAYVANLARINDA TEDAVi AMAGLI KULLANIMLARI

Penisilin G Benzilpenisilin-sodyum olarak parenteral, prokain tozu ola-
rak da gram pozitif etkenler tarafindan olusturulan mastitis de intra-
mammer kullanilir. Yaz aylarinda isi stresi dolayisiyla hayvanlarin diger
hastaliklara ve mastitise yakalanma diizeyi yukselmektedir. Bu nedenle
memede diger aylara gore daha fazla oranda mikroorganizma ve kalinti
ilac miktarinda artis ortaya ¢ikmaktadir (4). Laktasyondaki sut inekle-
rinde betalaktam grubu antibiyotikler mastitis de en sik kullaniimaktadir
(15, 27). Betalaktam grubu antibiyotiklerin aminoglikozid grubu ilaglarla
kombinasyonu ile, hiicre duvari zedelenmesi nedeniyle aminoglikozid-
lerin bakteri hiicresine girisi kolaylasir. Bu sinerjitik etki nedeniyle benzil
penisilin tuzu ve neomisin veya streptomisin sulfat kombinasyon prepa-
ratlari, mastitis veya kuru dénemde bulunan ineklere uygulanmaktadir
(32, 28,16).

Aminopenisilin veteriner hekimlikte; solunum, gastrointestinal ve uro-
genital (metritis) sistem hastaliklarinda kullaniimaktadir. Gram negatif
etkenlere kargi Penisilin G’ye nazaran 10 kat daha fazla etkili ve yan et-
kileri cok azdir. Bu antibiyotik mide-bagirsak bozuklugu olusturma tehli-

kesinden dolayi oral yolla kullanilmamalidir. Mastitislerin intramammer
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tedavisi igin ampisilin ve kloksasilin ile kombine preparatlari mevcuttur
(28, 16).

Isoksazol-Penisilin olarak veteriner hekimlikte intramammer uygula-
ma igin yalnizca kloksasilin ve oksasilin mevcuttur (28). Bu preparatlar
kuru donem mastitislerde profilaksi ve tedavi amaciyla kullaniimakta-
dir. Streptokok ve beta laktamaz teskil eden stafilakoklarla micadelede
tercih edilirler (16). Ozellikle S. aureus’un neden oldugu mastitislerde
intrasisternal uygulama yaninda, parenteral uygulama da yapilmahdir.
En basarili bakteriyolojik iyilesme oranlari kombine sistemik intramam-

mer tedavi ile elde edilmistir (37).

Laktasyondaki sut ineklerinde penisilin uygulamasi yaninda artan 6lgu-
de sefalosporin grubu ilaglar, bunlar icersinde de sefquinom preparat-
lari kullaniimaktadir. Bekleme suresi kisa oldugu icin sut Ureticileri ta-
rafindan da tercih edilmektedir. Maksimum kalinti miktari Avrupa Birligi
yonetmeligine gore 20 ug/kg dir. Sefquinom, sefoperazon ve seftiofur;
3. Generasyon yeni sefalosporinlerdir (13). Sefquinom diger bir yo-
rumlamaya gore 4. Generasyon kabul edilmekte ve yalnizca veteriner
hekimlikte Cobactan adiyla enjeksiyon solusyonu veya meme enjek-
tort formunda kullaniimaktadir (42, 20). Sigirlarda %2,5’lik solusyonu
akciger ve solunum yolunun bakteriyel hastaliklarinda kullaniimaktadir.
Ayrica tirnak hastaliklar (Dermatitis digitalis, taban ¢lrtigl, panaris-
yum), mastitis ve buzagilarda E.coli septisemi de uygulanmaktadir (22).
Sefquinom’un enterokokkus ve pseudomonas turleri diginda, iyi etkili bir
antibiyotik oldugu belirtiimektedir (45). Meme enjektdru; Streptococcus
uberis, Streptococcus dysgalactiae, Staphylococcus aureus ve E.coli
tarafindan olusturulan subklinik ve klinik mastitislerde uygulanmaktadir.
Kuru dénemde streptokok ve stafilokok turlerinin olusturdugu subklinik
mastitlerde de sefquinom kullaniimaktadir. Ayrica sigirlarda endomet-
ritis tedavisi (44) ve buzagilarda E.coli ishallerinde etkili bulunmustur
(36). Yetiskin sigirlarda ilag dozu 1 mg/kg’dir. Buzagilarda 2 mg/kg gun-

de bir kez uygulanabilir. Hastaligin durumuna gére 2-5 guin sdreyle i.m.
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veya s.c. verilir (565). Cobactan’in %2,5’lik solusyonu igin sigirlarda bek-
leme suresi sit i¢in 1 gun, yenilebilir dokularda 5 gtindir. 2005 yilinda
piyasaya sunulan Cobactan meme enjektdri uygulanmasindan sonra,
kuru dénemdeki st ineklerinde yenilebilir doku icin bekleme stresi 2
glndur. Berruga ve ark. (5), laktasyondaki koyunlarda i.m. enjeksiyon

sonrasinda sutte kalinti bulunmadigdini bildirmiglerdir.

Penisiline duyarli hayvanlarda kiguik miktarda etken madde aliniminda
betalaktam antibiyotiklere kargi alerji ve alerjik reaksiyonlar meydana
gelmektedir (11).

DIRENG DURUMU

Penisilin G veya Ampisilin gibi betalaktam grubu ilaglarda 6nemli masti-
tis etkenlerine karsi %20 oraninda diren¢ olusumu tesbit edilmistir (53).
E.coli etkenlerinin %50,7’sinin ampisiline karg! direngli olduklari gorul-
mustar. Direng yoninden S.aureus ve penisilin arasindaki oran, %76,2
saptanmistir (25). Hersig (19), klinik S.aureus suslarinin betalaktam
grubu antibiyotiklere karsi ortalama %20 oraninda direngli olduklarini
bildirmektedir. Corti ve ark. (10)'da sefquinom’a karsi direng olusumu-

nun blyuk ol¢lide beklenebilecegini rapor etmektedirler.
2. AMINOGLIKOSID ANTIBIYOTIKLER
GENEL BILGILER

Bu grup icersinde streptomisin, neomisin, kanamisin ve gentamisin yer
almaktadir. Ayrica yapi olarak bu gruba yakinligi olan spektinomisin bu-
lunmaktadir (32, 9).

insan hekimliginde tiberkiiloz tedavisinde kullanilan en eski
aminoglikosid streptomisindir. Genis etki spektrumu ve betalaktam
grubu antibiyotiklerle kombinasyonunda sinerjitik etki artisi nedeniyle
onemini korumaktadir (2). Enjeksiyonu takiben iki saatlik yari dmri son-
rasinda glomerular filtrasyonla renal olarak disari ¢ikarilir. Aminogliko-

sidlerin ve 6zellikle neomisin’in oto- ve nefrotoksik potansiyali nedeniy-
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le dikkatli kullanimlari 6nerilmektedir (28). Bu yan etkilerle birlikte yash
sut ineklerinde streptomisin uygulanmasindan sonra alerjik reaksiyon-
lar g6zlemlenmistir (2, 28, 43).

SUT ve BESi HAYVANLARINDA TEDAVi AMAGLI KULLANIMI

Streptomisin ve neomisin’in penisilin G ile kombinasyonu sut ineklerin-
de mastitislerin profilaksisinde kullaniimaktadir. Bazi arastiricilar (58),
penisilin G karsisinda bu kombinasyon uygulamasinin énemli bir avan-
tajinin bulunmadigini belirtmektedirler. Giinimizde gentamisin iceren
preparatlar; solunum, sindirim sistemi ve urogenital sistem hastalikla-
rinda kullaniimaktadir (16).

DIRENG OLUSUM DURUMU

Streptomisin’in veteriner hekimlikteki direng olusum durumu iyi degil-
dir. E.coli suslarinin %30-70’i ve salmonellalarin %45’i streptomisine
karsi direnclidir. Betalaktam grubu antibiyotiklerle kombinasyon prepa-
ratlarinda daha fazla direng gelisimi ortaya ¢ikmaktadir. Bu yizden bu

ilaclarin sartli olarak 6zel durumlarda kullanimi énerilmektedir (28, 43).

Neomisine karsi sik direng gelisimi belirtiimesine karsin, gentamisinin
diren¢ durumu daha uygun olarak de@erlendirilmigtir. Kresten ve ark.
(25), E.colide %8,2, S.aureus suslarinda %7,6 direng olusumu bildir-
mektedirler. Gentamisine karsi direncli olan etkenlerin, streptomisin ve
neomisine karsi da direncli olduklari,tam tersi durumun ise s6z konusu
olmadigi ifade edilmektedir (28).

3. TETRASIKLINLER
GENEL BILGILER

Tetrasiklinlerin etki spektrumu genistir. Bu grupta tetrasiklin, klortetra-
siklin, oksitetrasiklin ve doksisiklin yer almaktadir. Stafilokok, Strepto-
kok, E.coliveya klebsiella gibi 6nemli mastitis etkenleri tetrasikline karsi
duyarhdirlar. Tetrasiklinler icersinde ¢apraz direng olusumu s6z konusu

oldugu icin glinUimizde vyalnizca klamidia,mikoplazma ve riketsia
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veya kampilobakter gibi intrasellller bulunan etkenlere karsi tedavi
uygulanmaktadir (28).

SUT ve BESi HAYVANLARINDA TEDAVi AMAGLI KULLANIMI

Klinik veteriner hekimliginde tetrasiklinlerin yem katki maddesi olarak
Onemi blyUktur. Oral yolla verilen tetrasiklinin %50’si rezorbe olmasi-
na karsin, klortetrasiklin, erigkin sidirlarda oral olarak kullaniimamalidir.
Tetrasiklinlerin direng gelisim durumu uygun olmamasina ragmen, lokal
olarak yara tedavisinde mavi sprey olarak kullaniimaktadir. Postpartal
metritis olaylarinda intrauterin tetrasiklin uygulanmaktadir. Bu uygula-
ma yontemi ile kanda tedavi edici antibiyotik yogunluguna ulasilama-
yacag bildiriimektedir (28,16). Sut ve besi hayvanlarinda E.coli, salmo-
nella, pastérella ve pseudomonas enfeksiyonlarinda tetrasiklinler etkili
bulunmustur (12).

DIRENG OLUSUM DURUMU

Tetrasiklin grubu ilaclara karsi yaygin bir diren¢ olusumu s6z konusu-
dur. Pirro ve ark. (38), salmonella ve E.coli suslarinin tetrasikline karsi
%77,1 oraninda direngli olduklarini tesbit etmislerdir.

4. KINOLONLAR
GENEL BILGILER

Kinolon prototipi 1962 yilinda patent alan nalidiksik asittir. Naftridin,
kinnolin ve piridopirimidin, grup olarak ilk generasyon giraz inhibitor-
leridir (28). Bu grubun ilk temsilcisi olan florokinolon, 2. generasyon
giraz inhibitéri olarak tanimlanmustir. ik generasyon giraz inhibitorleri-
nin; dar spektrumlu, az etkili olmasi ve bunlara karsi belirgin bir direng
gelisimi olugsmasina karsin, ginimuzde florokinolonlar son yillarin en
onemli antibakteriyal maddeleri icersinde sayillmaktadir. Bu grubta ru-
minantlarda uygulama sonrasi sitl insan gidasi olarak tlketilmesine
izin verilen; enrofloksasin, marbofloksasin, danofloksasin ve flumequin
yer almaktadir.
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SUT ve BESi HAYVANLARINDA TEDAVi AMAGLI KULLANIMI

Florokinolonlar klinik veteriner hekimliginde son yillarda énem kazan-
mistir. Avrupa Birligi ve isvigre’de 1997 yilinda %1 oraninda antibak-
teriyal madde florokinolon olarak yer almasina karsin (6), Lauen (27)
tarafindan gerceklestirilen anket calismasina gore Almanya/Bayer bol-
gesinde sigir pratisyenlerinin %90’inin kinolon grubu antibiyotikleri kli-
niklerinde kullandiklari tesbit edilmistir.

Florokinolon preparatlari erigkin sigirlarda parenteral yolla uygulanir.
Genis etki spektrumu nedeniyle ¢ok sayida etken ve E.col’nin neden
oldugu mastitis tedavisinde kullaniimaktadir (16). Mastitis tedavisinde
enrofloksasin’in kan serumundan hizla sute gectigi dikkate alinmalidir.
Enterobakteri ve stafilokoklara kargi kanda yeterli konsantrasyonda
uzun sire etkili oldugu saptanmasina karsin, streptokok enfeksiyonla-

rinda ayni etkinin s6z konusu olmadigi bildiriimektedir (54).
DIRENG OLUSUM DURUMU

Florokinolon grubu ilaglara kargi diren¢ olusumu uygun degerde bulun-
mustur. Fakat E.coli, salmonella veya kampilobakter gibi zoonoz hasta-
lik etkenlerine karsi yavas bir direng gelisimi mevcuttur (28). Kresten ve
ark. (24, 25), siprofloksasine karsi her iki calismada da sirasiyla %7,7

ve %21,9’luk bir direng olusumu tesbit etmiglerdir.
5. SULFONAMIDLER
GENEL BILGILER

Sulfadiazin sulfonamid grubuna aittir. Direng gelisimi nedeniyle yeni
gelistirilen antibiyotikler karsisinda dnemini kaybetmistir. 1965 yilinda
trimethoprim ile kombinasyonundan sonra enfeksiyz hastaliklarda su-
fonamidlerin kullanimi yine ylikselme gostermistir. Bu grupta sulfanila-

mid ve sulfadiazin yer almaktadir.
SUT ve BESI HAYVANLARINDA TEDAVi AMAGLI KULLANIMI

Sulfonamidler giinimuzde insanlarda oldugu gibi sit ve besi hayvan-
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larinda da oral yolla kullaniimaktadir. Oral yolla verilmesinden sonra
%90 oraninda biyoyararlanim s6z konusudur. Sidirlarda rumende se-
[Uloz sindirimi Uzerine gegici olumsuz etkisi nedeniyle dozun ylksek
tutulmamasi gerekmektedir. intramuskuler ve subkutan enjeksiyonlari
iritasyonlara neden oldugu igin, bu yollarla yalnizca énerilen dozda uy-

gulanmasi gerekmektedir (28).

Sulfadiazin insanlarda yalnizca toksoplazmosis tedavisinde uygulan-
masina karsin, veteriner hekimlikte buzagilarda, trimethoprim ve tetra-
siklinle kombinasyon preparatlari mevcuttur. Eriskin sidirlar i¢in intrau-

terin uygulanan sulfadiazin-trimethoprim preparati bulunmaktadir (16).
DIRENG OLUSUM DURUMU

Toplam etki spektrumu igersinde sulfonamidlere karsi da direng olusu-
mu s6z konusudur. Loscher (28), buzagilarda bakteriyel pnémoni et-
kenlerinin sulfonamidlere karsi %55 oraninda direncli olduklarini tesbit
etmiglerdir. Krabisch ve ark.(23), mastitis problemi olan ve olmayan
isletmelerde sulfometaksazol ve trimethoprim kombinasyonuna karsi
(insan hekimliginde de bu kombinasyon sik kullanilir) direng olugsum
durumunu incelemisler, arastirma sonucuna goére yalnizca enterokok-

lar da %10’un Uzerinde bir direng olusumu tesbit etmislerdir.
SONUG ve ONERILER

Sit ve besi hayvanciliginda, hasta hayvanlarin tedavisi, hastaliklarin
yayllmasini 6nleme, hayvansal uretimde yuksek kaliteli gtvenilir bir
artis gergeklestirme ve zoonoz hastaliklarin insanlara gegisini dnleme
amaclyla antibiyotikler kullaniimaktadir. Tedavi edilecek tek bir hay-
vanda veya igletmede uygulanacak antibiyotigin seciminde, hayvan-
da antibiyotige duyarli etkenin varligindan tam olarak emin olunmasi
gerekmektedir. Antibiyotikle tedaviye baslamadan 6nce; detayl klinik
muayeneye dayali dogru klinik tani, gerekli laboratuvar muayeneleri,
etken izolasyonu ile birlikte mikrobiyolojik tani ve antibiyogram, hay-

vanin immunite durumu, epidemiyolojik bakis agisi ve klinik deneyime
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sahip olunmasi gerekmektedir. Hastaya ilk antibiyotik uygulamasinda
arzulanan tedavi basarisi gerceklesmedigi takdirde, hedefe yonelik ola-
rak antibiyogram sonucuna gore tedavi devam ettiriimeli ve bu sirada
hastanin klinik durumu, verilen etken maddenin farmakolojik-toksikolo-

jik etkileri dikkate alinmalidir.

Antibiyotik uygulamalarina bagl diren¢ olusumunda hayvan ve insan
saghgi agisindan en 6nemli risk faktorleri; antibiyotiklerin amagsiz,
dislik dozda ve uzun sure uygulanmasi, tedavi edilen hayvan sayi-
sinin fazlahgi, genis spektrumlu ila¢ uygulanmasi ve rezerve ilaglarin
(Florkinolon, 3/4. generasyon Sefalosporin) kullaniimasi durumlarinda
ortaya ¢gikmaktadir. Hastada primer patojen etkene ulasilmasi igin ilk te-
davide genel olarak etki spektrumu dar bakteriostatik etkili antibiyotikler
tercih edilerek, yeterli fagositoz etkisi saglanmalidir. Bu sekilde genis
spektrumlu antibiyotik uygulanmasina bagh diren¢ gelisimi olaylarin-
dan belirli 6lclide uzaklasilabilir. Bakterisid etkili antibiyotiklerle etken-
lerin dlduriimesi, 6zellikle akut ve yasami tehdit eden enfeksiyonlarda
tedavi amacini olusturmalidir. Gram negatif bakterilere karsi yalnizca
bakterisid etkili ilaglarin kullaniimasi durumunda endotoksin olusumu

meydana gelecegi dikkate alinmaldir.

Antibiyotiklere direngli olan etkenler insan ve hayvanlarda enfeksiyoz
hastaliklarin tedavisini gliglestirmektedir. Bu nedenle st ve besi sigirla-
rinda antibiyotik kullanimi ile insanlarda antibiyotiklere direncli etkenler
ortaya ¢ikmasi (6zellikle salmonella ve kampilobakter) arasindaki ilig-
kinin incelenmesi gok dnemlidir. Bu incelemeler Diinya Saglk Orgiitii
(OIE) ve Diinya Gida Orgltleri (FAO) tarafindan da desteklenmektedir.
Direng olusumu ile ilgili somut sorular ve alinacak énlemler objektif ola-
rak bu orgutlerce degerlendiriimektedir. Bu degerlendirmelerin saglikh
yapilabilmesi icin insan hekimliginde ortaya c¢ikan direncli bakterilerle,
veteriner hekimlikte sik kullanilan antimikrobiyal etken maddelere ait
verilerin karsilastirilmasi zorunludur. Veteriner hekimlik alaninda yapi-

lacak ilag dizenlemeleri bu verilerin elde edilmesine olanak saglama-
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lidir. Bu nedenle Ulkemizde periyodik olarak ilag kullanim istatistikleri
yapiimalidir. Veteriner hekimlikte antibiyotik kullaniminda verilerin elde

edilmesinde bazi kriterler Gnemlidir. Bunlar:

1. Piyasaya verilen antimikrobiyal ilaclarla ilgili satilan preparatlarin,

etken madde ve etken siniflarinin kayitlari tutulmahdir.

2. Veteriner hekimler hayvanlardaki hastalik durumunu, uygulanan
antibiyotiklerin etkisini, dozunu ve uygulama siklidini, hedef hay-
van ve indikasyon durumu ile ilgili bilgileri detayli olarak elektronik

ortamda kayit altinda tutmalidirlar.

Bu sekilde sut ve besi hayvanlarinda ortaya ¢ikan enfeksiyoz hastalik-
lar, uygulanan antibiyotiklerin yogunlugu ve isletme buyuklUkleri konu-
sunda saglikh veriler elde edilebilir. Bu tarz analizlerin periyodik olarak
yapiimasiyla veteriner hekimlikte kullanilan antibiyotiklerin trend analizi
gerceklestirilebilir. Tim bu ¢aligmalar igin Ulkemizde pilot isletmeler se-
cilmelidir.

St ve besi hayvanciligi yapilan isletmelerde hayvanlarin uygun kosul-
larda barindiriimasi ve iyi bir hijyen saglandigi takdirde antibiyotik kul-
lanimi azaltilabilir. Ayrica enfeksiydz hastaliklarin eradikasyonu ve yeni
agllarin gelistirilmesi, beslenme ydnetiminin iyilestiriimesi, hayvansal
artiklarin zararsiz ortadan kaldiriimasi ile antibiyotikler daha az kullani-
lir hale getirilebilir. Diren¢ olugum risklerini sinirlandirmak icin veteriner
hekimlikte antibiyotiklerin dikkatli kullanim prensipleri hazirlanmalidir.
Buna gore her enfeksiyoz hastalik icin antibiyotiklerin; ilk, ikinci veya
Uclincl segenek olarak degerlendirme kriterleri tanimlanmalidir. Antibi-
yotiklerin klinik etkisi ve riskleri, patojen mikroorganizmanin antibakteri-
yal diren¢ olusturmasi ve insanlarda direng¢ olusumu, bu ¢ergevede de-
derlendirilmelidir. Kinolon, sefalosporin ve kloksasillin gibi tim diinyada
insanlarda rezerve antibiyotikler olarak degerlendirilen antimikrobiyal
etken maddelerin veteriner hekimlikte kullanimlari sinirlandirilmalidir.

Antibiyotikler diren¢ olusum problemleri nedeniyle itinali olarak ve fay-
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da-risk analizleri yapildiktan sonra sit ve besi hayvanciliginda kullanil-

malidir. Ulkemize gére antimikrobiyal etken madde yogunlugu miktari

ve aktuel direng olusum durumlari gézénine alinarak yénetmelikler ha-

zirlanmasi gerekmektedir.
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GiRIiS

Bakteriyel hastaliklarin kontroliinde antibiyotik kullanimi, modern ke-
moterapinin Ehrlich tarafindan dogru sekilde tanimlanmasindan sonra
hizla gelismistir. Ginimuzde dogal ve sentetik antibiyotikler hayvan-
larda hastalik tedavisinde kullaniimaktadir. Son yillarda hayvanlarda
antibiyotik kullanimi ile ilgili yaklagimlar, insan sagliginin korunmasi
cergevesinde degismektedir. Kimes hayvanlarinin dretiminin hizi artisi
sonrasinda saglik problemlerinde de artis olmustur. Bu nedenle 6zellik-
le bakteriyel hastaliklarin tedavilerinin gerceklestiriimesi amaciyla farkh
antibiyotikler kullaniimaktadir. Kanatli hayvanlarda antibiyotiklerin igme
suyu veya yemle kullaniimasi, sindirim sistemindeki bakteriler tGzerin-
de etkisi olmakta ve bu bakterilerin antibiyotiklere direng kazanmasi
muUmkun olabilmektedir. Direngli ve gida kaynakli patojenlerin ¢cevreye
sacgilmasi, insan sagligi agisindan potansiyel bir risk olusturmaktadir.
insanlarin antibiyotikli veya direngli bakteri iceren hayvansal Uriinleri ve
bunlarla bulasik sebzelerin tiiketmesi sonucunda, énemli saglik prob-
lemleri sekillenebilmektedir (1, 2, 4, 6).

Kimes hayvanlarinda antibiyotik kullaniminin belirli prensipler cer-
cevesinde yapilmasi, antibiyotiklerin etkinligi arttiracagi gibi 6zellik-
le de antibiyotik direncinin kontrolinde énemli bir katki saglayacaktir.
Gunumuzde kimeslerde tedavi amagli ¢gok sayida antibiyotik kullanil-
maktadir. Antibiyotikler kullanilirken tedavi surecinin izlenmesi, hem
gereksiz antibiyotik kullaniminin énline gecilmesini saglayacak hem de

enterik bakterilerin direng kazanmasini 6nleyecektir. Hayvansal tGretim-

81



BILINGLI ANTIBIYOTIK KULLANIMI ve ANTIMIKROBIYEL DIRENG SEMPOZYUMU
(Uluslararasi Katilimli)

de mikroorganizmalarin antibiyotik direncinin kontroll, indirekt olarak
insanlardan izole edilen bakterilerdeki direng profilinin ¢ézUmini de
katki saglayacaktir. Hayvansal kaynaklarda antibiyotik kullaniminin bir
diger dnemli boyutu, gidalarda antibiyotik kalinti problemidir ve gida

glvenligi agisindan 6nem arz eder (1, 2).
ANTIBIYOTIKLERIN ETKi MEKANIZMALARI

Kimes hayvanlarinda antibiyotik tedavisine baslamadan 6nce genel
olarak hastalik etiyolojisinin bilinmesi gereklidir. Bu bilgi, Antibiyotikler,
genel olarak bakteriler tizerine etkilerini iki sekilde gosterirler ve bu etki-
lerine gore bakterisidal ve bakteriyostatik ilaglar olarak gruplandirilabilir.
Bakterisidal ve bakteriyostatik etki, ilacin konsantrasyonu ve mikroor-
ganizmanin Ureme asamasina gore degisiklik gdsterebilir. Ayrica anti-
biyotiklerin bakteriler Gizerinde etkileri farkli mekanizmalarla gergeklesir.
Bu mekanizmalarin bilinmesi, antibiyotigin secilmesinde ve etkinliginde

yarar saglar. Bu mekanizmalar asagida siralanmistir (3, 5).
1. Hucre duvari sentezine mani olanlar
2. Sitoplazmik membran Uzerine etkili olanlar
3. Protein sentezine mani olanlar
4. Nukleik asit Uzerine etkili olanlar
ANTIBIYOTIK KULLANIMINDA TEMEL iLKELER

Kimes hayvanlarinda hastaliklari takiben kayiplar hili bir sekilde orta-
ya c¢ikar. Bir broiler strisinun ortalama yasam suresi 40-45 gundur.
Antibiyotik tedavi siiresi ise ortalama 5-7 giindiir. ilave bir faktor olarak
ilaclarda yasal arinma suresi de dikkate alinmaldir. Tim bilesenler
dUsunuldigunde broiler sirilerde antibiyotik tedavisi icin ¢ok kisa
bir slire vardir. Bu nedenle hastaligin teshisinin kisa slirede yapilip
gerekliyse antibiyotik kullanmaya hemen baslanmali ve etkisi takip
edilmelidir. Tedavide basari icin bazi temel kurallara uyulmasi yararli

olacaktir. Bu nedenle dncelikle hastaligin dogru teshisini takiben, asa-
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gidaki hususlar g6z éntinde bulundurulmahdir (2, 3).
* Uygun antibiyotik segimi
* Uygun doz
* Uygun tedavi yolu
* Uygun slire

Antibiyotik kullanimindan sonra basari, hastalikla ilgili klinik tablonun
ortadan kalkmasi ve iyilesmenin sekillenmesiyle degerlendirilir. Ancak
her zaman basarili sonuglar ortaya c¢cikmaz. Basarisizligin nedenleri
arasinda, uygun olmayan ilag sec¢imi, yetersiz doz, yanls uygulama ve
kot sindirim (emilme problemi) ve ilacin infeksiyon bdlgesine gegisinin
az olmasi sayilabilir. Ayrica bakteriyostatik ilaclarin secilmesine bagl
olarak konakglya (surtye) bagl nedenler arasinda immunsupresyon ve
lokalize infeksiyon olmasi, basarisizhgi agiklamaktadir. Basarisizlkta
mikroorganizmaya bagl durumlar da s6z konusudur. Bunlar ilaca karsi
direncg gelisimi, stiperinfeksiyon ve karisik infeksiyon ve sadece birinin
tedavisi edilmesidir.

Antibiyotiklerin kullaniminda bazi énemli noktalar bulunmaktadir. Bun-

lar asagida maddeler halinde 6zetlenmistir (1, 2, 6, 7).
« Tedaviye baglama karari i¢in bazi bulgular olmasi gerekir. Bunlar;
» Hastalikta bakteriyel etiyolojinin belirlenmesi
» Nekropside élimlerin bakteriyel nedenli oldugunun bilinmesi
* Mortalitede (belirgin) artis

* Antibiyotik seciminde hastaldin sistemik ve lokalize olup olmadi-

g1 dikkate alinmaldir.

 Antibiyotik plazma konsantrasyonunu saglamasi icin doz iyi
ayarlanmalidir. Gin boyu antibiyotik veriimesi, emilim ve yarilan-
ma suresine bagli olarak MIK’na ulasmay engelleyebilir. Bu ne-

denle ilacin prospektisu ve etken maddeye gore verilecek stre
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ayarlanmahdir. Ornegin antibiyotik 4 saat siirede veriimesi hay-
vanlarda iyi bir MIK saglarken, giin boyu verilmesi sonucunda
tedavi sekillenmeyebilir.

ilag verilirken suda iyi eridiginden ve iyi karistigindan emin

olunmaldir.

Tedavide kullanilacak ilacin uygun dozda, uygun miktarda, uy-

gun yolla ve uygun sureyle verilmeli tedavi sansini arttirir.

Antibiyotigin Uc¢lncl dozu sonrasinda klinik belirtiler/mortalite
azalmiyorsa, antibiyotigin kullanimi gézden gegirilmelidir.

Antibiyotiklerin kombine edilmesinde, bu antibiyotikler arasinda
sinerjizm olmalidir, aksi takdirde beklenen etki gdzlenmedigi gibi
antagonizma nedeniyle etkisiz bir tedavi ortaya gikar. iki farkli
ambalajda satista olan antibiyotiklerin ayni icme suyuna yapilan

kombinasyonlar, beklenen etkiyi gdstermeyebilir.

Bakterilerde antibiyotiklere karsi direng profilini saptamaya yone-
lik laboratuvar ¢alismasi yapiimalidir.

Gida zincirinde hem kalinti hem de direncli bakterilerin kontrol{-

ne yonelik calismalarin yapiimalidir.

Veteriner hekimler, Ureticiler ve tedarikgiler, antibiyotiklerin dogru
kullanimi ve antibiyotik direncinin énemi konularinda bilgilendi-

rilmelidir.

Klinik vakalarin tedavilerinde antibakteriyel ilag sec¢imi, antibiyo-
tik duyarlilik test sonuglarina gére yapilmalidir/degerlendirilmeli-
dir. Tedavi icin karar verildikten sonra materyal alindiktan sonra
antibiyotik tedavisine baslanmasi yararlidir. Alinan materyalin
laboratuvara goénderilmesi, etken izolasyonu ve antibiyotik du-
yarlilik testlerinin yapilmasi, kullanilan antibiyotigin ¢galismamasi
durumunda yeni antibiyotigin belirlenmesi ve dolayisiyla olasi

kayiplarin azaltilmasi mimkin olacaktir.
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Klinik tablolarin tedavisinde dar spektrumlu antibiyotikler ile te-
davi yapilabilecekse, dncelikle bu antibiyotiklerin kullanimi tercih

edilmelidir.

« Koruyucu amagli antibiyotik uygulamalari, bilinen bir hastalik var-
sa (Ornek: Damizliklari Mikoplazma infeksiyonu olan ticari siri-
ler) yapiimalidir. Aksi taktirde yararli olmayacaktir.

* Sindirim sisteminin kontroli amaciyla kullanilan antibiyotiklerin

direng gelisimine etkisi unutulmamalhdir.

Antibiyotik verilirken ve yasal arinma siresince hayvanlar ve bu

dénemdeki Urtnleri insan tiketimi icin kullaniimamalidir.

KAYNAKLAR

1.

Akan M. Antimikrobiyal yaklagimlar. Temel Veteriner Mikrobiyoloji ve

immunoloji. KT Carli (ed), Anadolu Universitesi Yayinlari. 2011:59-77.

Akan M. Kiimes hayvanlarinin sagaltimi. Kanath Hayvan Hastaliklari (M.

izgiir, M. Akan (eds). Medisan, Ankara. 2002:415-418.
Arda M. Temel Mikrobiyoloji. 3. Baski. Midisan Yayinevi. 2006.

Goldman E, Green LH. Practical Handbook of Microbiology. CRC Press.
2009.

Quinn PJ, Carter ME, Markey BK, Carter GR. Clinical Veterinary Microbio-
logy. Wolfe Publishing, London. 1994.

Teuber M. Veterinary use and antibiotic resistance. Curr Opin Microbiol

2001; 4:493-9.

Ungemach FR, Miiller-Bahrdt D, Abraham G. Guidelines for prudent use
of antimicrobials and their implications on antibiotic usage in veterinary

medicine. Int J Med Microbiol 2006;S2:33-8.

85






AKUATIK CANLILARDA ANTIBIYOTIK KULLANIMI
A.Turan ERDOGDU

Veteriner Hekim

Bornova Veteriner Kontrol Enstitiisii Toksikoloji Bélim Sefi, [zmir

Ginumuzde artan nufusun protein ihtiyacini karsilamakta dogal su

urdnleri stoklarinin yetersiz kalmasi su urunleri yetistiriciligine verilen

Onemin artmasina neden olmustur. Su drlnleri yetistiriciligi birkag yo-

gun gelisimin yasandigi endustriden birisidir.

TABLO 1 Su driinleri dretim miktari (fon)

Pay Pay Degisim
URUN 2010 (%) 2011 (%) (%)
Su irinleri 653 080,0 | 100,00 | 703 545,2 | 100,00 7,73
Avcilikla elde
edilen su 485939,0| 74,41| 514755,2| 73,17 5,93
urunleri
Deniz baliklari
ve diger deniz | 445 680,0| 68,24 | 477 658,4| 67,89 7,18
urinleri
Deniz baliklari 399656,0| 61,20| 432246,0| 61,44 8,15
Diger deniz 460240 705| 454124| 645 -133
drnleri
igsu diriinleri 40 259,0 6,16 | 37 096,8 5,27 -7,85
Yetistiricilik 167 141,0| 25,59| 188 790,0| 26,83 12,95
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TABLO 2 Yetistiricilik tiretimi (fon)

e Py
Balik tiiri 2010 (%) 2011 (%) (%)
igsu

Alabalik 78 165| 46,77 | 100239| 53,10 28,24
Aynall sazan 403 0,24 207 0,11 -48,64
Deniz

Alabalik 7 079 4,24 7697| 4,08 8,73
Cipura 28157 | 16,85 32187| 17,05 14,31
Levrek 50796| 30,39| 47013| 24,90 -7,45
Midye 340 0,20 5| 0,00 -98,53
Diger 2 201 1,32 1442 0,76 -34,48
Toplam 167 141 100 | 188 790 100 12,95

Tiiketim ( Yilhk)

Tuarkiye 7-8 kg / Kisi

Dinya

AB 25 kg

16 kg / Kigi

Global Aquaculture Production, 1971 - 2001

3 Tum dlkeler
B ABD

o
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Su drlnleri yetistiriciliginde Uretim ve stok miktari artisi saglanmakla
birlikte Uretimde maddi kayiplara yol agan enfeksiyon hastaliklarla mu-
cadele de her gegen giin 6nem kazanmaktadir. Yetistiricilikte enfektif
hastaliklar gerek halk saglhgi agisindan ve gerekse ekonomik agidan
ciddi bir tehlike olusturmaktadir. Yetistirme slresince hayvanlarin sag-

likli olmasi istenen bir durumdur.

Karsilasilan hastaliklarin kontrolli ve eredikasyonu amaciyla pek ¢ok
antibakteriyal ila¢ kulaniimaktadir. Antibiyotikler, koruyucu ve sagitici
amag digsinda verimliligin strdurtlmesi amaciyla da kulanildigi bilin-
mektedir . 1930’lu yillarda ilk denenen antimikrobiyel ajan olan Silfo-
nilamid daha sonra ABD’de furunkulozis’in sagaltiminda kullaniimaya
baslanmistir. Baliklarda toksik oldugu anlasilan Sdlfonilamidler 1970’li
yillarda balik terapotigi olarak giindemdeki yerini almigtir.

ABD’deki bu uygulama kisa zamanda Avrupa’ya yayilirken, ABD’de
yapilan arastirmalar potansiyel sulfonamidler Uzerinde yogunlasmis
ancak baliklarda kullanim igin yasal izni 1985’te verilmistir (Alderman,
1988; Okamoto, 1992; Smith, 2002).

Sulfonamidlere karsi direngli bakterilerin gérilmesinden sonra kloram-
fenikol kulanilmis ancak kloramfenikol’in yilan baliklarinda eritropo-
ezis Uzerine olumsuz etkisinin bulundugunun anlasiimasindan sonra
ABD’de kullanimi azalmis bunun yerini daha ucuz olan tetrasiklinlere,
Ozellikle oksitetrasiklin HCL'ye birakmistir.

Oksitetrasiklin HCL son yillarda deniz ve akvaryum baliklarinin bakte-
riyel hastaliklarinin sagaltiminda diinyada yaygin olarak kullaniimakta-
dir (Benbrook, 2002; Miranda and Zemelman ) Nitekim, bu maddelerin
kullanima girmelerini izleyen yillar icinde, sagaltici etkilerinin yaninda
Ozellikle koruyucu ve gelismeyi hizlandirici olarak da yaygin kullanil-
malari, insan ve hayvanlarda hastalik yapici bakteri turlerinin direngli
suslarinin olusmasina neden olarak, halk sagligi acisindan buyuk risk
olusturmus, bdylece baslangigtaki etkinliklerini yitirerek blylk olglide
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kullanim édmrind tamamlamak zorunda kalmislardir. Bir ¢ok hastaligin
sagaltimi veya olusumunun engellenmesi amaciyla kullanilan ilaglarla
yeterince basari saglanamamasi; direngli bakterilere kars! etkili olabile-
cek ilaglarin arastiriimasi-gelistiriimesi geregine yol agmistir.

Nitrofuran tlrevi olan nifurpurinol ise baliklarda 6zellikle Myxobacte-
ri’lerin neden oldugu enfeksiyonlarin sagaltiminda basarili bulunmasi-
na karsin, yaygin olarak kullaniimadigi bildirilmistir (MacMillan, 2001;
Benbrook, 2002).

Su Urdnlerinde ilag kullanimina bagh olarak antibiyotiklerin vicutta
metabolitleri veya pargalanma urinleri kalinti olarak birikmektedir. Bu
nedenle ilaglarin kullanimi ve su drtnlerindeki ilag kalinti limitleri yasal
dizenlemelerle belirlenmis olup, ilaglarin yasal olmayan sekilde kulla-
niminda su Urdnlerinin tUketimine bagli olarak insanlar, ila¢ uygulanan

canlilar ve gevre Uzerinde olumsuz etkileri bulunmaktadir.
SU URUNLERINDE ANTIBIYOTIK KULANIMI

Akuakdultirde ilaglar; ilag iceren yemlerle ve terap6tik banyo uygulama-

lar1 seklinde kulaniimaktadir.
TURKIYE’'DE RUHSATLI ANTIBIYOTIKLER

Veteriner ilaglarr: Su Urlnleri yetigtiriciligi icin 6zel olarak ta-
sarlanmig antibiyotikler mevcut oldugu gibi veterinerlik ve di-
ger alanlar icin geligtirilen vyetkili Grinler de kullaniimaktadir.
22.05.2012 tarihi itibari ile Turkiye’de ruhsatlandiriimis 34 adet ruhsath
ilagc bulunmaktadir . Bu ilaglardan 14 adeti Florfenikol, 9 adeti Sulfa-
diazin + Trimetoprim , 9 adeti Oksitetrasiklin, 1 adet Amoksisiklin ve1
adetide Oksoolinikasit etken maddesini icermektedir. Kullanilan bu anti-

biyotikler genelde oral ve immersion seklinde uygulanmaktadir.
ANTIBIYOTIK KALINTI ANALIZLERI:

ANTIBIYOTIKLER
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ANTIBIYOTIKLERIN TANIMI

Bakterilerin cogalmasini engelleyen ya da bakterileri 6lduren biyolojik
kaynakl ya da sentetik olarak elde edilen maddelere antibiyotik denir.
Antibiyotikler insanlarin, hayvanlarin ve bitkilerin enfeksiy6z hastalik-
larinin tedavisinde kullanilan kimyasal ajanlarda oldugu gibi konakgi
icinde gtivenilir derecede toksik etkilere sahip degildir (FAO, 2005).

ANTIBIYOTIKLERIN ETKi MEKANIZMASI

Antibiyotikler baslica bes mekanizma ile antimikrobiyal etki gosterirler:
1. Hucre duvari sentezini durdurma

2. Huicre zari islevini bozma

3. Mikroorganizmanin protein sentezini bozma

4. Mikroorganizmanin nikleik asit sentezini inhibe etme

5. Antimetabolik etki

BUYUMEYi DESTEKLEYICILER

Antibiyotikler subklinik patojen mikroorganizmalarin populasyonlarinin
yok edilmesini saglarlar. Bu metabolik engellerin ortadan kaldirilmasi
gida uretiminde besinlerin daha verimli kullanilmasina olanak saglar.
Antibiyotikler, bagdirsak i¢ ylzeyinin tahrig olmasini engelleyerek ve mu-
kozal tabakanin incelmesi vasitasi ile bagirsaktan besin maddelerinin
emilimini arttirir. Intestinal bakteriler pankreatik enzimleri inaktive eder
ve alinan proteinleri amonyak ve biyolojik aminlerin Uretimi ile metabo-
lize eder. Antibiyotikler bu aktiviteleri inhibe ederler ve alinan proteinin

sindirebilirligini artirirlar.
SU URUNLERI YETIiSTIRICILIGINDE KULLANILAN ANTIBIYOTIKLER

Tetrasiklinler: Klortetrasiklin, doksosilin, oksitetrasiklin tetrasiklin gru-
bu antibiyotiklerdendir. Bazi anaerobikleride iceren gram negatif ve

gram pozitiflere karsin genis spektrumda etkindir.
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Makrolidler:  Eritromisin  (Streptomyces  Erithreus) ve tlrev-
leri; Klaritromisin,  Azitromisin, Roksitromisin, Diritromisin,
Fluritromisin, Troleandomisin, Spiramisin, Rozaromisin, Jozamisin mak-
rolid grubu antibiyotiklerdir. Staphylococcus ve Streptococcus gibi tirle-

ri iceren gram pozitiflere karsi etkindir.

Siilfonamidler: Siilfaklorpiridazin, sllfadimetoksin, sllfametazin, sil-
fanamid, sufakuinokzalin, sulfatiazol sulfonamid grubu antibiyotiklerdir.
Genig spektrumlu bir antibiyotik olup, gram pozitifler ve gram negatifler

ve Coccidios gibi protozoalarin inhibisyonunda kullaniimaktadirlar.

Kinolonlar: Flemekuin,sarofloksasilin, okzolinik asit, enrofloksasilin ve
meteboliti siprofloksasin kinolon grubu antibiyotiklerdendir. Kinolonlar
genis spektruma sahip antibiyotiklerdendir.

Amfenikol : Tiyamfenikol ve Florfenikol bu grupta yer alir.
Penisilin : Amoksisilin

SU URUNLERI YETISTIRICILIGINDE KULLANILAN RUHSATLI
ANTIBIYOTIKLER

22.05.2012 tarihi itibariyle 14 adet Florfenikol, 9 adet Sulfanamid, 9
adet Tetrasiklin, 1adet Amoksisilin ve 1 adet Oksolinikasit etken mad-
desi iceren toplam 34 adet su Urlnlerinde kulaniimak tzere ruhsatlan-

dirilmis ilag mevcuttur.
ILAG KALINTISI KAVRAMI ve ETKILERI
KALINTI

Hayvanlarda hastaliklarin sagaltimi, dnlenmesi ve kontrolu ile gelismenin
hizlandirimasi amaciyla dogrudan veya yem ya da suya katilarak uygu-
lanan ilag ve diger kimyasal maddelerin kullaniimalarini takiben hayvanin
doku ve organlarinda biriken veya depolanan degismemis, metabolitleri,
parcalanma drunleri, serbest veya bagli haldeki ilag ya da kimyasal madde
miktari kalinti olarak tanimlanir. Doku ve organlardaki tolerans diizeyinin
Uzerindeki tim kalintilar toksikolojik énem tagirlar ve tehlikeli kabul edilirler.
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Antibiyotik Kalintilari; Direngli suglarin ortaya ¢ikmasina, insan sagli-
g1 Uzerinde alerjiden kansere kadar olusan olumsuzluklara ve endustri

Uzerinde olumsuz etkilere neden olabilmektedir.

Su arinleri yetigtiriciliginde veteriner ilaglarin kullanimini sonucu dogal
faunada ilag kalintilarinin birikimiyle sonuglanabilmektedir. Veteriner
ilag kalintilari sucul ekosistem igersinde sedimentte mikro fauna izerin-
de de etkiye sahiptir. Sucul ekosistemdeki mikro fauna organik madde
dongusind saglamaktadir. Sucul ekosistem igerisindeki oksijen tuketi-
mi, amonyak ve sulfat Uretimi mikrobiyal aktiviteye bagdlhdir. Veteriner
ila¢ kalintilarinin sedimentte birikimi mikrobiyal aktiviteyi inhibe ederek

organik madde donglsunu kisitlar.
ULKEMIZDE SU URUNLERINDE ATILIM SURESI

Su Urlnleri yetistiricilik sektortinde kullanilan maddelerin normalde vi-
cuttan atihm slresi su sicakligina ve maddenin 6zelligine bagl olarak
degdiskenlik géstermektedir. Bu nedenle, atim siresi =500 °C / giin ola-
rak deg@erlendiriimelidir. Yani, alinan bir maddenin vucutta kalintisi (re-
zidu) su sicakligi ile dogru orantili olup 10°C su sicakhidinda 500/10=50

gunddr.
KALINTILARIN iZLENMESI
KALINTI iZLEME PLANLARININ UYGULANMASI iLE ILGILi MEVZUAT

5996 sayill Veteriner Hizmetleri, Bitki Sagligi, Gida ve Yem Kanunu,
kalinti izleme programlarinda esas alinan Kanun’dur. Kanunun 21.,
22.,23.,24.,25.,26.,31., 32., 34., Maddeleri kalinti limitlerinin asiimasi
durumunda geri izleme c¢alismalarinin yUritilmesini saglayan Kanun
maddeleridir. Kalinti izleme programlarinda Kanun’un 37., 40. ve 41.
Maddeleri uygulanan yaptirimlarin yasal dayanagidir. Diger mevzuat
isimleri asagida belirtiimistir.

+ Canli Hayvanlar Ve Hayvansal Uriinlerde Belirli Maddeler ile
Bunlarin Kalintilarinin izlenmesi igin Alinacak Onlemlere Dair
Yoénetmelik (RG: 17.12.2011 / 28145),
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Gida ve Yemin Resmi Kontrollerine Dair Yoénetmelik (RG:
17.12.2011 / 28145),

Yemlerin Resmi Kontrolii igin Numune Alma ve Analiz Metotlari-
na Dair Yonetmelik (RG: 27.12.2011 / 28155),

Hayvansal Gidalar igin Ozel Hijyen Kurallari Yénetmeligi (RG:
27.12.2011 / 28155),

Hayvansal Gidalarin Resmi Kontrollerine lliskin Ozel Kurallari
Belirleyen Yonetmelik (RG: 17.12.2011 / 28145),

Ulusal Gida Referans Laboratuvar Mudurlugl Kurulug ve Gorev
Esaslarina Dair Yonetmelik (RG: 14.01.2009 / 27110),

Yurt icinde Canli Hayvan ve Hayvansal Uriinlerin Nakilleri Hak-
kinda Yonetmelik (RG: 17.12.2011 / 28145 ),

Turk Gida Kodeksi Yonetmeligi (RG: 29.12.2011/ 28157)

2012/9 sayili Canli Hayvanlar ve Hayvansal Birincil Uriin ve
Etlerde Kalinti izleme Genelgesi,

Hayvansal Gidalarda Bulunabilecek Veteriner ilaclarina Ait Far-
makolojik Aktif Maddelerin Siniflandiriimasi ve Maksimum Kalin-
ti Limitlerinin Belirlenmesi Hakkinda Teblig (Teblig No: 2011/20)
(RG 29.04.2011/27919 Mukerrer).

2002/68 sayili Gida Degeri Olan Hayvanlara Uygulanmasi Ya-
sak Olan Maddeler Hakkinda Teblig.

2002/66 sayil Yem Katki ve Premikslerin Uretimi, ithalati, ihra-
cati, Satisi ve Kullanimi Hakkinda Teblig (2005,2006,2007 yilla-

rinda revize edilmistir).

2005/3 sayili Yemlerde istenmeyen Maddeler Hakkinda Teb-
lig (2008 ve 2010 yillarinda revize edilmistir).

AB mevzuati (96/23/EC ve 96/22/EC sayili Konsey Direktifleri ile
98/179/EC sayili Konsey Karari) ile uyumlastirilmasi tamamlan-

mis Tark Mevzuati esas alinmaktadir.
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Su Uranleri yetistiricilik ciftlikleri veteriner ilag kullaniminin nasil yapila-
cagi, kimin yapacagi, ila¢c uygulanan su urlnlerinin nasil belirlenecegi
gibi konulari kapsayan veteriner ila¢ uygulama prosedurlerini bulunma-
hdir.

Yemlere yem katki maddesi olarak antibiyotikler ve ilag niteligindeki
maddelerin katilmasi yasaktir. Yetigtiricilerin hayvanlarinda herhangi
bir hastalik goérilmesi durumunda, tedavide kullanilacak ilacin yemle
birlikte hayvanlara verilmesinin gerekmesi durumunda, veteriner hekim
recetesi ile ancak Bakanliktan onay almis yem fabrikalarinda uretilebil-

mesine miUsaade edilmigtir.
ILAG UYGULAMALARI DEGERLENDIRILMESI

Hayvansal Gidalarda Bulunabilecek Veteriner ilaglarina Ait Farmakolo-
jik Aktif Maddelerin Siniflandiriimasi ve Maksimum Kalinti Limitlerinin
Belirlenmesi Hakkinda Teblig (Tebli§ No: 2011/20) a gore ilag kulanimi

ve sonugclari degerlendirilir.

izin verilen Maddeler: Analiz performans limitleri MRL karsilamak zo-
rundadir.

Yasakli Maddeler: Kloramfenikol ve nitrofuranlar yasaklidir.
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(+) N. S. * Pozitif numune

Bornova Veteriner Kontrol Enstitist Toksikoloji laboratuarinda yapilan
3962 analizde 16 numunede Enrofloxacin, 10 numunede Ciprofloxa-
cin, 10 Enrofloxacin + Ciprofloxacin numunede, 6 numunede Doksisik-
lin, 5 numunede Oksitetrasiklin, 3 numunede Sulfadiazin olmak lUzere

50 adet numunede yasal limitlerin Gstinde kalintiya raslanmigtir.

Tablo : Kalinti izleme Planinda Izlenen Antibiyotikler ve Karar Limitleri

A KARAR LIMITI (uygun olmayan sonug
GURUP BILESIK karari vermek icin limit deger) [ug/Kg]
AOZ Varhigin Teidi
Nitrofuran AMOZ Varhigin Teidi
AHD Varhigin Teidi
SEM Varhigin Teidi
) KLORAMFENIKOL Varhigin Teidi
Amfenikol -
Florfenicol >1000
Sulfakloropridazin
Silfametazin
Silfametaksazol
Sulfanamid Sulfamerazin Toplam
Silfadimektoksin >100
Sulfadiazin
Sulfatiazol
Oksitetrasiklin >100
T ikli >1
Tetrasiklin etrasiklin 00
Klortetrasiklin >100
Doksisiklin >100
Kinolon Siprofloksasin
- toplami >100
Danofloksasin
Marbofloksasin >100
Sarafloksasin Varliginin teyidi
Difloksasin ngmonl_d_a_e iein >530 -
Digerleri icin varlidinin teyidi
Nalidilikasit >300,
Flumekuin >600
Oksolinik asit >100
Ampisilin >50
Betalaktam Amoksasilin >50
Nafsilin Varliginin teyidi
T >
Makrolit T|I.osm _ 100
Eritromisin >200
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ILAC UYGULAMALARINDA DiKATE ALINMASI GEREKEN HUSUSLAR

Ciftlikte kullanilan ilaglar ve diger maddeler kapali ve Kkilitli bir yerde

muhafaza edilmelidir.

Bu ilag ve maddelerin ambalaji Gzerinde mutlaka ila¢ etken madde adi,
kullanim amaci, son kullanim tarihi gibi mevzuatla belirlenmis, yazilma-
sI zorunlu olan bilgileri igeren bir etiket bulunmalidir. Etiketsiz ve ruh-
satsiz ilag ve kimyasallarin giftlikte ve kulugkahanelerde kullaniimasi ve

bulundurulmasi yasaktir.

Kullanimi yasaklanmis ve o tirde kullanimina izin verilmeyen farmako-
lojik maddelerin her ne suretle olursa olsun bulundurulmamali ve kul-
laniimamalidir. Kullanimi serbest olan ve ruhsatlandiriimis ilaglarin kul-
lanimlarinda, kesinlikle verilen doz miktari, veteriner hekim tarafindan

tavsiye edilen dozun tGzerinde veya kullanim sekli disinda olmamalidir.

Su urdnleri yetistiricilik ciftlikleri veteriner ilag kullaniminin nasil yapila-
cagl, kimin yapacadi, ila¢c uygulanan su drlUnlerinin nasil belirlenecegi
gibi konulari kapsayan veteriner ilag uygulama prosedurlerini bulunma-
hdir.

Yemlere yem katki maddesi olarak antibiyotikler ve ilag niteligindeki
maddelerin katilmasi yasaktir. Yetigtiricilerin hayvanlarinda herhangi
bir hastalik goérilmesi durumunda, tedavide kullanilacak ilacin yemle
birlikte hayvanlara verilmesinin gerekmesi durumunda, veteriner hekim
recetesi ile ancak Bakanliktan onay almis yem fabrikalarinda Uretilme-

sine izin verilmektedir.
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TOPLUM KAYNAKLI SOLUNUM YOLU
ENFEKSIYONLARINDA BILINGLi ANTIBiYOTIiK KULLANIMI
Dog¢.Dr. Nurettin ERBEN
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi

Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji AD

Solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde akilci antibiyotik kullanimi-

nin genel ilkeleri;
1. Viral enfeksiyonlarin tedavisi icin antibiyotik kullaniimamali

2. Antibiyotik kullanim endikasyonu oldugunda, mevcut hastaliga etki-
li, en dar spektrumlu, az yan etkili ve disiuk maliyetli olan antibiyotik

kullaniimali,
3. Uygun doz ve stre kullaniimal

Solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde bu ilkelerin uygulanmasina
uyum halen yetersizdir. Soguk alginligi tablosu ile basvuran hastalarin
blylk kismina antibiyotik verilmektedir. Ayni sekilde birgok bakteriyel
solunum yolu enfeksiyonlari igin ilk basamak tedavi olarak penisilin V
veya amoksisilin gibi dar spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi yeterli

iken daha genis spektrumlu antibiyotikler tercih edilmektedir.

Bilingli antibiyotik kullanimi; direngli organizmalarin gelisimini gecik-
tirme, ulusal recete maliyetlerini azaltma ve antibiyotik yan etkilerini

azaltma gibi avantajlar saglayacaktir.
SOGUK ALGINLIGI

Soguk alginligi(Common cold) terimi, gesitli viral patojenlerin neden ol-
dugu Ust solunum yolu enfeksiyonlarini tanimlamak igin kullanihr. 20.
yuzyilin basina kadar bu tablonun soguk havaya maruz kalma ile ilis-
kili oldugu dugtnulerek bu sekilde adlandiriimigtir. Daha sonra yapilan
epidemiyolojik ¢alismalarda insandan insana bulastigi fark edilmistir.

Hulcre kultur sistemleri gelistikten sonra hastalardan viral etkenler izole
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edilerek hastalik tamamen aydinlatiimistir.

Soguk alginligi, Ust solunum yollarini tutan kendini sinirlayan hafif bir
enfeksiyondur. Fakat is glcu kaybi ve tedavi maliyeti agisindan ciddi
ekonomik yuke neden olur. ABD’de yilda yaklagsik 21 milyon okul giing,
20 milyon is glini kaybina neden olur. Soguk alginligi, ABD’de yilda
110 milyon poliklinik muayenesi ve 3 milyar dolarin Uzerinde ilagla te-

davi masrafina neden olmaktadir.

Tdm olgularin yaklasik yarisi rhinovirus tarafindan olusturulur ve onu
influenza virus (% 25-30), coronavirus (% 10-15), adenovirus (% 5-10),
parainfluenza virus (% 5), respiratory syncytial virus (% 5) ve metap-
neumovirus (% 5) takip eder.

Okul 6ncesi ¢ocukluk ¢aginda ortalama insidansi yilda 5-7 kezdir. Co-
cuklarin %10-15’i yilda 12 kez veya daha fazla soguk alginhigi gegirirler.
Yasla gorilme sikligi azalir ve eriskin yasta yilda 2-3 ataga kadar diser.

ilk semptom bogazda agri ve gicik hissidir. Bunu hemen burun tikanik-
g1 ve akintisi izler. Bogaz agrisi genelde c¢abuk iyilesir ve hastaligin
ticlincl gliniinde burun ile ilgili semptomlar 6n plana geger. Okustiriik
olgularin %30’unda gorulir ve burun semptomlarinin baslangicindan
sonra gorilir. influenza, RSV ve adenovirus enfeksiyonlarinda ates
daha belirgindir. Semptomlar genelde bir hafta surer. Fakat 3 haftaya

kadar uzayabilir.

Pek ¢ok randomize, plasebo kontrolli ¢alismada soduk alginhgi teda-
visinde antibiyotik kullaniminin yarari olmadigi gdsterilmigtir. Soguk
alginliginda antibiyotik tedavisinin hastalik suresini kisaltmadigi ve
bakteriyel sinlzit gelisini engellemedigi gortlmuistar. Sari, yesil plri-
lan akintisi olan soguk alginligi hastalari, antibiyotik tedavisinden yarar
goérmemektedir. Bu bilgilere ragmen hekimlerin bu hastalarin %52’sine
antibiyotik recete ettigi gériimustur. Bir calismada ABD’de soguk algin-
g1 icin regete edilen antibiyotiklerin, tim ayaktan recete edilen antibi-

yotiklerin %10’unu olusturdugu goéralmastar.
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AKUT TONSILLOFARENJIT

Akut tonsillofarenjitin baglica etkenleri viruslardir. Basta rhinovirus ol-
mak Uzere adenovirus, coronavirus, parainfluenza virus, influenza
virusu, herpes simpleks virus, coxsackievirus, Epstein-Barr virus ve
cytomegalovirus tonsillofarenjit tablosuna neden olabilmektedirler. Bak-
teriyel etkenler ise A grubu B-hemolitik streptokoklar(AGBHS)(Strepto-
coccus pyogenes), C grubu a-hemolitik streptokoklar, Neisseria gonor-
rhoeae, Corynebacterium diphteriae, Arcanobacterium haemolyticum,
Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Yersinia entero-
colitica, Treponema pallidum tdrleridir. Bunlarin icinde en sik goruleni
AGBHS’dur. Akut tonsillofarenjitlerde; ¢ocuk hastalarin % 20-30’unda,
erigkin hastalarin ise yaklasik % 5-15’inde etyolojiden AGBHS’lar so-

rumludur.

Streptokoksik farenijit, genellikle 5-15 yas grubu arasinda gordlar. Ani
baslangicli bogaz agrisi, ates, bas agrisi, bulanti, kusma, karin agrisi
yakinmalari vardir. Fizik muayenede tonsillofarengial inflamasyon, ton-
siller Gzerinde yamali sari-gri eksuda ve hassas 6n servikal lenf nodlari
saptanabilir. Kizil benzeri dékuntu goralebilir. Tonsillofarenijitle birlikte
ses kisikhdi, burun akintisi, konjunktivit ve 6ksuruk olmasi viral etyolo-
jiyi dusundurar.

Burun akintisi, dksurlk, oral Ulser ve kisik ses gibi bariz viral enfek-
siyon gostergeleri olmayan olgularda, AGBHS ve viral enfeksiyon ay-
riminda hizli antijen tani testi (HATT) yapilmali ve gerekirse kiltir de
yapilmahdir. Cocuk ve adolesanlarda, HATT negatif sonuglandiginda
bogaz kultirt yapiimalidir. Pozitif HATT sonucunu kiltur ile dogrulama-
ya gerek yoktur. Eriskin hastalarda HATT negatif sonuglandiginda rutin
kaltdr yapmaya gerek yoktur. Clnku erigkinlerde AGBHS farenijiti go-
ralme sikligr disiktir ve AGBHS’a bagli gelisen ARA olduk¢a nadirdir.
Anti streptokokal antikor titresi 6lgiimesi, akut farenjit tanisinda gegmis

donemlerdeki onerilerin aksine rutin olarak dnerilmemektedir.
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3 yas alti cocuklarda streptokokal farenjit insidansi ve akut romatizmal
ates nadir oldugundan AGBHS farenijiti icin tani testi yapma endikasyo-
nu yoktur. AGBHS icgin risk tasiyan segilmis olgularda 3 yas alti gocuk-
larda tani testleri yapilabilir. Ornegin biiyiik kardesi AGBHS enfeksiyo-
nu geciren ¢ocuklara yapilabilir. AGBHS farenijit gegiren hasta ile ayni
evde kalan kisilere eger herhangi bir yakinma yoksa rutin test yapmaya

ve tedavi vermeye gerek yoktur.

AGBHS’larin neden oldugu tonsillofarenijitte tedavinin amaglari; ARA
gelisimini 6nlemek, stpuratif komplikasyonlari dnlemek, klinik iyilesme-
yi hizlandirmak ve bulas sonrasi yeni olgularin ortaya ¢ikisini engelle-
mektir. AGBHS faranijiti olan hastalar dar spektrumlu, az yan etkili ve
distk maliyetli olan bir antibiyotik ile uygun doz ve slire tedavi edil-
melidir. AGBHS tonsillofarenijitlerinin tedavisinde penisilin ilk segenektir.
Akut romatizmal atesi dnledigi gosterilmis tek antibiyotiktir. Bu amagcla
penisilin V, cocuklarda giinde iki veya 3 kez 250 mg; adolesan ve ye-
tiskinlerde ise 250 mg ginde 4 kez veya 500 mg gunde iki kez 10 gin
sure ile verilir. Benzatin penisilin G tedavisi de yine ilk segcenek sece-
nektir ve 27 kg altindaki cocuklara 600 000 U; 27 kg Ustu hastalara ise
1 200 000 U tek doz intramuskiler olarak uygulanir. Alternatif olarak
amoksisilin 50 mg/kg (en fazla 1000 mg) bir kez veya 25 mg/kg (en
fazla 500 mg) guinde iki kez oral verilir. Penisilin alerjisi olan kigilerde
AGBHS farenjit tedavisinde birinci kusak oral sefalosporinler (anafilak-
tik alerjisi olmayanlar icin), klindamisin, azitromisin ya da klaritromisin
Onerilir. Azitromisin ve klaritromisin kullanimi igin bolgesel diren¢ olma-
digi iyi bilinmelidir.

AGBHS tasiyicilarinin yakin temas ile AGBHS yaymalari olasi degildir
ve bu kisilerde AGBHS’a bagli slipuratif ve veya non-slpuratif kompli-
kasyonlar gelismediginden tasiyicilik i¢in tedavi énerilmez.

SiNOzIT

Sinlzit, paranazal sinUslerin mukozasinin enfeksiyonudur, ama tek
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basina sinlzit olma olasili§i ¢ok dusuktir. Siklikla burun mukozasinin
enfeksiyonu ile birliktedir. Bundan dolayi da rinosinizit deyimi hastaligi
daha dogru tanimlar.

Rinosinlzit hastane disinda en sik tanisi konulan 10 hastaliktan biri
olup, en sik antibiyotik yazilan hastaliklar i¢cinde ise 5. sirada yer alir.
Cogunlukla bir bakteriyel enfeksiyon olarak distiniimesine ve siklikla
antibiyotiklerle tedavi edilmesine karsin, akut sintzit olgularin gogunda
viral etkenlerle ortaya ¢ikar. Cogu hastada antibiyotik tedavisine gerek

duyulmaksizin kendiliginden iyilesir.

Sinuzitler semptomlarin sliresine gére 3’e ayrnlir: Akut sinuzitlerde
semptomlarin devam siresi 4 haftadan kisa iken, subakut sinuzitte bu
sure 4-12 hafta, kronik sinlzitte ise 12 haftadan daha uzundur. Akut si-
ndzit ayaktan tedavi edilebilirken, subakut ve kronik sinlzit igin cerrahi
mudahale gerekebilir. Akut sinuzitte en sik maksiller ve etmoid sinus
tutulur. En sik etkenler S. pneumoniae, H. influenza, M .catarrhalis bakte-

rileridir. Tabloya anaerobik bakterilerde neden olabilir.

Bakteriyel sinuzit ile viral sinuziti klinik bulgularla ayirt etmek zordur.
Asagidaki Ug klinikten birinin olmasi bakteriyel sinlzit lehine tani koy-
may1 kolaylastirir. 1. Akut sintizit tablosu basladiktan sonra 10 giin slire
ile bulgularin devam etmesi ve suregte iyilesme bulgularinin olmamasi.
2. Baslangi¢ tablosuna ciddi semptom veya ciddi bulgularin (=39° C
ates) eslik etmesi veya pulrtlan burun akintisi veya en az 3-4 gun suren
fasial agri 3. Baslangig tablosunu olusturan tipik viral st solunum yolu
enfeksiyonu bulgulari iyilesirken yeni ates, bas agrisi, burun akintisi ile

karakterize kotlilesme bulgularinin ortaya gikmasi.

Bakteriyel sintzit tanisi konulduktan hemen sonra ampirik antimikrobi-
yal tedavi baslaniimalidir. Eger etyolojide direncli mikroorganizma riski
yoksa amoksisilin-klavulanat ampirik antimikrobiyal tedavide ilk sege-
nek olarak kullaniimalidir. Klaritromisin ve azitromisin gibi makrolidler
S. pneumoniae’a karsi yuksek direng oranlari nedeniyle ampirik tedavi
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icin tavsiye edilmez. Yine ayni sekilde trimetoprim-sulfametoksazolde
yuksek dlizeyde S. pneumoniae ve H. influenzae direnci oldugundan
tedavide tercih edilmez. Doksisiklin baslangi¢c ampirik antimikrobiyal
tedavide amoksisilin klavulanata alternatif bir rejim olarak kullanilabilir.
ikinci ve Ugiincli kusak oral sefalosporinlerin artik ampirik monotera-
pide degisen S. pneumoniae diren¢ oranlari nedeniyle kullaniimalari
onerilmemektedir. Doksisiklin (cocuk hastalar icin uygun degil) veya so-
lunum yolu fluorokinolonlari (levofloksasin veya moksifloksasin), peni-
silin alerjisi olanlarda ampirik antimikrobiyal tedavide kullanilabilir. Yine
cocuklar i¢in penisilin alerjisi durumunda klindamisin ile sefiksim veya
sefpodoksim kombinasyonu kullanilabilir. Akut sinuzitte 6nerilen tedavi

suresi erigkinlerde 5-7 giin iken, ¢ocuklarda 10-14 gundur.

Hastalarda 72 saatlik ampirik antimikrobiyal tedavi sonrasi, klinik iyiles-
me olmaz veya koétllegirse; direncli mikroorganizma olasiligi, nonen-

feksiydz etyoloji ve yapisal anormallik agisindan degerlendirilmelidir.
AKUT OTITiS MEDIA

Akut otitis media(AOM) orta kulagin slpuratif enfeksiyonudur. Her yas
gorulebilir fakat esas olarak gocukluk doneminde gorlir. Cocuklarin
%85’i U¢ yasina kadar en az bir kez otitis media atagi gecirir. AOM ile
en sik iligkili olan viruslar respiratory syncytial virus, influenza viruslari,
parainfluenza viruslari, rhinovirus ve adenovirustur. AOM’da en sik et-
ken S. pneumoniae’dir. Bunu H. influenzae ve M. catarrhalis takip eder.
Bu t¢ mikroorganizma bakteriyel etyolojisi olan bitiin AOM olgularinin
%95’den fazlasindan sorumludur. Viral otitis mediada inflamasyon yok-
tur ve efflizyonlu otitis media olarak adlandirilir. Effiizyonlu otitis medi-
ada ana semptom isitme kaybidir. Effizyonlu otitis media, ates ve sis-
temik bulgularin olmamasi, purilan akintinin olmamasi ve isitme kaybi
varligi ile bakteriyel otitis mediadan ayirilir. Viral enfeksiyonlar yaklagik
7 gun kadar surmekte ve bu surecin sonunda kendiliginden iyilesmek-

tedir. Bu dénemde hastalarda antibiyotik tedavisinin bir faydasi yoktur.
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AOM’da antibiyotik tedavisi, sistemik semptomlari olan ¢ocuklara, ciddi
semptomlari veya bileteral OM olan 3 yas alti ¢cocuklara ve 6 aydan
kiiguk ¢ocuklara verilmelidir. Tedavide 5 gunlik amoksisilin tedavisi ye-
terlidir.

EPIGLOTTIT, LARENJIT, LARINGOTRAKEOBRONSIT

Kord vokal ve altindaki yapilarin enfeksiyonlari larenjit, larengotrakeit
ve laringotrakeobronsit, vokal kortlarin Ustiindeki yapilarin enfeksiyon-
lar1 epiglottit olarak adlandirilir. Akut viral laringotrakeobronsit krubun
en sik gorllen seklidir. Larenjit, laringotrakeit ve laringotrakeobronsit
etkeni siklikla viruslardir. Solunum yolu viruslarinin timu larenjit etyo-
lojisinde yer almaktadir. Parainfluenza, influenza ve rinovirus larenijit-
li hastalarda en ¢ok gdsterilen viruslardir. Akut larenjit ses kisikligi ve
havlar tarzda dkstrikle karakterizedir. Tablo ilerleyip solunum sikintisi-

na neden olabilir.

Akut epiglottit gegiren hasta; ates, bogaz agrisi ve yutma gugligu tablo-
su ile basvurur. Kruplu hastalardan farki 6ksurtk gérilmez. Tani, laren-
goskopi sirasinda epiglotta hiperemi ve 6dem saptanmasi ile konur. Et-
ken ¢ocuk ve erigkinlerde cogunlukla H. influenzae tip B, S. pyogenes,
S. pneumoniae ve S. aureus’tur. Epiglottit tanisi konuldugunda, hava
yolu saglama alindiktan sonra, H. influenzae’daki amoksisilin direnci
orani da g6z énunde bulundurularak, seftriakson, sefotaksim veya am-
pisilin/sulbaktam tedavisi baglaniimalidir. Krupta etkenler viral oldugun-

dan antibiyotik tedavisinin yeri yoktur.
TOPLUM KOKENLIi PNOMONILER

Toplum kokenli pnémoniler (TKP), poliklinik basvurularinin, tedavi
giderlerinin, okul ve is guniu kayiplarinin ve olimlerin énemli bir kis-
mindan sorumludur. Pnémoni tedavisindeki gecikmenin morbidite ve
mortaliteyi artirdidi bilindiginden 6zellikle yasl haslarda tedavi hemen
baslanmalidir. Ampirik antibiyotik tedavisi, olasi etken mikroorganizma-

lara ve onlarin direng paternlerine gore secilmelidir.
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TKP tanisi alan hastalar, dogru ampirik antibiyotik tedavisi segimi ve
hastanin hastaneye yatis endikasyonu igin gruplara ayrilmaktadir.
Gruplamada g6z 6nline alinan baslica oOlgltler; yas, hastaneye yati-
rilma gereksinimi, eslik eden baska bir hastaligin varligi, pnémoninin

siddeti ve belirli patojenlere karsi yatkinlik durumudur.

TKP olgulari karsisinda verilmesi gereken ilk karar, hastanin hastaneye
yatiriimasinin gerekip gerekmedigidir. Bu karari vermek yuksek riskli
hastalarin da taninmasini kolaylastiracaktir. Birgok tedavi rehberinde,
bu konuda CURB-65 ve PSI (Pneumonia severity index) indeksleri ne-
rilmektedir. CURB-65, mortalite riski ylksek hastalari ayirt etmek igin
tanimlanmis bir puanlama sistemidir. PS| indeksi gereksiz hastane ya-

tislarini 6nlemeyi amaglayan bir skorlama sistemidir

CURB-65 veya PSI indeksine gore hastaneye yatisi gerekmeyen olgu-
lar (Grup 1) ayakta takip ve tedavi edilebilir. Bunun disinda kalan, yani
CURB-65 skoru =22 veya PSI puani IV ve V ile uyumlu olan hastalarin
(Grup Il ve lll), tedavisi ise hastaneye yatirilarak yapilmalidir. Hasta-
neye yatirilan olgulardan yogun bakim destegdi gerektirenler (Grup Ill)
yogun bakim Unitesinde takip edilmelidirler.

Hastaneye yatisi gerekmeyen (Grup |) hastalar ayaktan tedavi edilir-
ler. Bu grupta yer alan, ileri yas, komorbidite gibi degistirici faktorle-
ri tasimayan hastalarda, baslica sorumlu patojenler S. pneumoniae,
M.pneumoniae, C. pneumoniae, H. influenzae ve viruslardir. Ampirik
antibiyotik tedavisi dizenlenirken tipik-atipik pndmoni ayrimi yol goste-
rici olabilir. Eger Klinik tablo, akut ve guraltull baslangig, Gslime titre-
meyle ylkselen ates, ploretik agri, puriilan balgam, I6kositoz, polimorf
naveli 16kosit hakimiyeti, fizik muayenede konsolidasyon bulgulari ve
akciger radyograminda lober tutulum gibi tipik pndmoni bulgulari varsa
Oncelikle pndmokoksik pnémoni disindlmelidir. Bu olgularda amoksisi-
lin tedavisi ilk secenek olmalidir. Sefalosporinler ilk segcenek olarak di-
sundlmemelidir. Klinik ve radyolojik bulgularla atipik pnémoni disunu-

len olgularda veya penisilin alerjisi olan tipik pnémonilerde eritromisin,
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klaritromisin, azitromisin, diritromisin veya roksitromisin gibi makrolidler
secilmelidir. Degistirici faktorlerinden en az birini tasiyan olgularda, di-
ger patojenlere ilaveten enterik Gram-negatif basillerde etken olabilir.
Burada 6nerilen tedavi 2. kusak (sefuroksim, sefprozil, sefaklor) veya 3.
kusak (sefiksim, sefditoren) sefalosporin veya beta-laktamaz inhibitorli
aminopenisilin (amoksisilin/klavulonat)’dir. Oral tedaviye uyum sorunu
varliginda, giinde tek doz kullanim avantaji dolayisiyla seftriakson uy-
gun bir segenek olabilir. Atipik etken distiniilen olgularda tedaviye bir
makrolid eklenmelidir. Beta-laktam + makrolid tedavisi planlanan hasta-
larda, gastrointestinal intolerans riski varsa veya ila¢ alerjisi s6z konu-
su ise, tek basina yeni florokinolon (moksifloksasin, levofloksasin veya
gemifloksasin) alternatif olabilir. Gram negatif enterik basil enfeksiyonu
bakimindan risk tasiyan hastalarda, 2. kusak sefalosporinlere ylksek

oranda direng olabilecegi dikkate alinmalidir.

Hastaneye yatis endikasyonu olup, yogun bakim ihtiyaci olmayan ol-
gularda saptanan sorumlu patojenler S. pneumoniae ve H. influenzae
basta olmak lzere, M. pneumoniae, C. pneumoniae, aerop Gram-ne-
gatif basiller, anaeroplar, viruslar ve L. pneumophila’dir. Onerilen tedavi
seftriakson, seftizoksim, sefodizim, sefotaksim gibi anti-pseudomonal
olmayan 3. kusak sefalosporinler veya ampisilin/sulbaktam, amoksisi-
lin/klavulonat gibi beta-laktamaz inhibitérli aminopenisilinlerden biridir.
Gram negatif enterik basillerin etken olabilecegi olgularda 3. kusak se-
falosporinler; anaerobiklerin etken olabilecegi olgularda ise beta-lakta-
maz inhibitdrli aminopenisilinler tercih edilmelidir. Pseudomonas igin
risk faktoru tasiyan pndmoni olgularinda antipsédomonal antibiyotikler
kullaniimahdir. Bu grup hastalarda, Legionella pnémonisi ve polimikro-
bial etyoloji olasihdi g6z ardi edilemeyeceginden tedaviye bir makrolid
eklenmelidir. Bu hastalarda moksifloksasin veya levofloksasin tedavisi
tek basina alternatif olarak kullanilabilir. Yogun bakim ihtiyaci olan has-
talarda tedavi plani hastane yatigi gereken hastalardaki gibidir. Pseu-
domonas i¢in risk faktort tagiyan pndmoni olgularinda antipsédomonal
antibiyotikler kullaniimalidir.
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Sonug olarak, toplum kaynakli solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavi-

sine karar vermekte ilk basamak etyolojiyi belirlemeye dayanmaktadir.

Viral enfeksiyon ile bakteriyel enfeksiyon ayirimi yapilmalidir. Antibiyo-

tik kullanim endikasyonu bulunan bakteriyel enfeksiyonlarda, etkenlerin

direng profili bilinmelidir. Bu etkenlerin direng profili géz éntinde bulun-

durularak en dar spektrumlu, az yan etkili ve disuk maliyetli olan antibi-

yotikler kullaniimalidir. Tedavi gereksiz uzatilmamalidir.
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CALISANLARINDA FARKINDALIK OLUSTURMA
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Dr. Hiisniye SIMSEK
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmani
Tirkiye Halk Sagligr Kurumu
Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlari Daire Baskanligi

Ulusal Antimikrobiyal Diren¢ Siirveyans Laboratuvari, Sihhiye / Ankara

Antibiyotiklerin gereksiz ve yanlis kullanimi bakterilerde antibiyotik
direncinin gelismesine yol agmaktadir. Direngli bakterilerin yol agtigi
enfeksiyonlar, hastalik, 6lim oranlarinin artmasi ve hastanedeki yatis
slirelerinin uzamasi ile sonuglanmaktadir." Tim diinyada oldugu gibi
Ulkemizde de antibiyotiklere direng gelisimi son zamanlarda giderek
artmis ve 6énemli bir sorun halini almistir. Buna karsilik gereksiz antibi-
yotik kullanimindan kaginmak, Glkemizdeki diren¢ sonuglarini takip et-
mek ve gerektiginde akilci politikalar Gretmek yoluyla direng oranlarini

distrmek mimkunddir.

“Avrupa Antibiyotik Farkindalik Ginlu (AAFG)” antibiyotiklere karsi
diren¢ kazaniminin halk sagligi Uzerindeki olumsuz etkilerini topluma
tanitmak ve bilin¢li antibiyotik kullanimi konusunda toplumu ve saglik
calisanlarini bilinglendirmek amaciyla, Avrupa Hastaliklarin Onlen-
mesi ve Kontroli Merkezi (ECDC) 6nderliginde, Avrupa Birligi Gye ve
aday Ulkelerle birlikte her yil 18 Kasim gund dizenlenen bir etkinlik-
tir.23 Ulkemizde de 2009 yilindan itibaren bu konuda kurumumuz
koordinasyonunda bazi etkinlikler diizenlenmektedir. Bu etkinlikleri;

» Halka yonelik
* Birinci basamak hekimlere yonelik

» Hastane galisanlarina yonelik etkinlikler olarak gruplayabiliriz.
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HALKA YONELIK ETKINLIKLER

Basin Toplantisi: Bakanligimiz ve kurumumuz Ust duzey temsilcile-
ri, ilgili uzmanlik dernekleri temsilcileri, Trk Eczacilar Birligi temsilcisi,
Diinya Saghk Orgiti Turkiye ofisi temsilcisi vs. katilimiyla 2009 yilin-
dan itibaren her yil ayni tarihlerde konu ile ilgili basin toplantisi diizenle-

nerek, hem yazili hem de gorsel basinda yer almasi saglanmistir.

Afis: Konu ile ilgili afisler hazirlanarak, lGlke gapinda basta toplum sag-
g1 merkezleri, hastaneler ve okullar olmak Gzere tim kurum ve kuru-

luglara asilmak Uzere basilip ¢ogdaltilarak gonderilmistir.

Ozellikle sonbahar aylarinda artan viral st solunum yolu enfeksiyonlari

TC SagikBakan = Avrupa AVRUPA \
Pro. r. Recop Akiag Antibiyotik ANTIBIYOTIK
KASIN Farlandalik Gind
pr— ]
"

18 Kasi 2009 7
AVRUPA ‘
ANTIBIYOTIK X

GRIP veya NEZLE isen

ANTIBiYOTiK ALMA! Joianriatepiteerd

Artyctiias 15 72 G s g e, ko e s

nedeniyle halkin bilingsiz antibiyotik kullanimini dnlemek amaciyla, hal-
ka yonelik hazirlanan materyallerde grip ve nezle gibi viral enfeksiyon-
larda antibiyotiklerin etkisiz oldugu, bakterilerle olugan enfeksiyonlarda
doktorlarin tavsiyesi dogrultusunda kullaniimasi gerektigi Uzerinde du-

rulmustur.

Bilingli antibiyotik kullanimi konusunda TV Kamu Spotlari ve online spot
filmler hazirlanarak TV kanallarinda ve internet sitelerinde bir sure ya-

yinlanmasi saglanmigtir.

Yine, bilingli antibiyotik kullanimi konusunda cocuklara yénelik hazir-
lanmig olan bilgi notu Milli Egitim Bakanligi’na resmi yazi ile génderile-

rek derslerde bu konuya deginilmesi istenmistir.
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Turk Silahli Kuvvetleri'ne de egitim amagli kullaniimak Gzere bilgi notla-

ri hazirlanarak génderilmistir.

Avrupa Birligi Avrupa Hastaliklari Onleme ve Kontrol Merkezi (ECDC)
ile Health Protection Agency (HPA) isbirliginde ¢ocuklara ve 6gretmen-
lere yonelik gelistiriimis olan, enfeksiyon hastaliklari ve antibiyotikler
hakkinda bilgiler, oyunlar vs. iceren www.e-bug.eu web sitesinin Turk-
ceye cgevirisi saglanarak kullanimi konusunda egitim kuruluslari bilgi-

lendirilmigtir.*
HEKIMLERE YONELIK ETKINLIKLER

Brosiir: Hekimlere yonelik konu ile ilgili brosir hazirlanarak, 6zellikle
toplum saghgi merkezlerinde galisan hekimler basta olmak tzere anti-

biyotik recete eden tim hekimlere dagitilmasi saglanmistir.

Web sitesi: Bu konuda olusturdugumuz ~ www.antibiyotikfarkindalik.
org websitesinde halka ve saglik galisanlarina ydnelik bilgiler, doku-
manlar, spot filmler yer almaktadir. Ayrica bu web sitesinde enfeksiyon
hastaliklari ile pediatrik enfeksiyon hastaliklari uzmanlari tarafindan
(ayhk déntsumli olarak degiserek) bilingli antibiyotik kullanimi konu-
sunda meslektaslarinin sorularini yanitlama imkani bulunmaktadir.
Hastanelerde enfeksiyon kontrol komiteleri tarafindan saglik ¢alisan-
larina egitim amagli goésterilebilecek bir power-point sunum da yer al-

maktadir.

Bilimsel toplantilar: ilgili uzmanlik dernekleri tarafindan bilingli antibi-
yotik kullanimi konusunda ¢esitli toplantilar diizenlenmis ve kendi web

sitelerinde konuya yer verilmistir.

ligili uzmanlik dernek temsilcilerinin katkilariyla bilimsel komisyonlar
olusturularak “Ust solunum yolu enfeksiyonlari tani ve tedavi rehberi”
ve “Alt solunum yolu enfeksiyonlari tani ve tedavi rehberi” hazirlanmig-
tir. Bu rehberler birinci basamak saglik kuruluglarinda gérev yapan aile
hekimlerine ybnelik olarak web tabanli uzaktan egitim modlilii sekline

getirilmis ve uygulamaya ge¢mesi konusunda ¢alisiimaktadir.
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HASTANE GALISANLARINA YONELIK ETKINLIKLER

Antimikrobiyal direng ve bilingli antibiyotik kullanimi konusunda bilimsel
icerikli dékimanlar hazirlanarak; hastanede calisan hekimler, hastane
yoneticileri, hastane eczacilari, hastane antibiyotik kontrol ekibi ve has-
tane enfeksiyon kontrol ekibine dagitiimasi saglanmistir. Bunlar bro-
sur, gesitli bilgi notlari, cep karti seklinde hatirlatma notlari ve hastane
yoneticisine mektuptur. Ayrica cerrahi profilaksi konusunda bir poster
hazirlanarak ameliyathanelerin girisine asilmak Gzere hastanelere gon-

derilmistir.
2011 DUNYA SAGLIK GUNU ETKINLIKLERI

Diinya Saglik Orgiti (DSO) tarafindan her yil 7 Nisan gini “Diinya
Saglik GUnU” olarak farkli temalar belirlenerek kutlanmaktadir. 2011
yilinda Dinya Saglk Ginu temasi “Antimikrobiyal Direng” olarak belir-
lenmis ve DSO Avrupa Ofisi, Tirkiye Ofisi, Bakanligimiz ve Kurumumuz
organizasyonu ile; Turkiye Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyo-
loji Uzmanlik Derneg@i (EKMUD), Tirk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon
Hastaliklari Dernegi (KLIMIK), Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti (TMC), Klinik
Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi (KLIMUD), Antibiyotik ve Kemoterapi
Dernegdi (ANKEM) temsilcileri katilimiyla bir panel diizenlenerek, basin
notu dagitiimis ve yazili/ gérsel medyada yer almistir. 2000 adet afis
basilarak 81 ile dagitimi saglanmistir.

KAYNAKLAR

1. Akalin H. Antimikrobiyal Direng ve Onleme Politikalari, ANKEM Derg
2011;25(3):190-195.

2. http://ecdc.europa.eu/en/EAAD/Pages/Home.aspx/
3.  www.antibiyotikfarkindalik.org.

4. www.e-bug.eu.

116
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Toplum kdkenli Uriner sistem enfeksiyonlari sik rastlanmasi, gogunlukla
semptoma dayal tani konulmasi, tedavi suresinin kisa olmasi gibi
Ozellikleri gbéz 6ndne alindiginda birinci basamak tedavi kurumlarinca
kolaylikla Ustesinden gelinebilir bir saglik problemidir. Ayrica tani igin
semptomlarin yeterli olmasi, en sik etken olan patojenin bilinmesi, bu
patojenin direng paterni ile ilgili calismalarin yapilmis olmasi bu has-
talik grubu igin kolay uygulanabilir kilavuzlarin olusturulmasina olanak

saglar.

Kadinlarda erkeklere gore daha sik gorilmekte olan Uriner sistem en-
feksiyonlarini komplike-komplike olmayan veya alt Uriner sistem (sistit,
Uretrit)-Ust Uriner sistem (piyelonefrit, renal abseler) olarak siniflandir-
mak mumkindir. Ancak en dogru yaklasim komplike edici durum (tas,
timor, bagisikhdin baskilandigi diger durumlar, erkek cinsiyet, Uriner
sistemin fonksiyonel yada anatomik bozukluklari, sonda varligi, Grolojik
girisim) varhigina goére yapilan siniflamadir ki tedavi seklini ve siresini
degistirmektedir.

Uriner sistem enfeksiyonlarinda gériilen semptomlari kisaca gbzden
gegirecek olursak komplike olmayan olgularda idrar yaparken yanma,
sik idrar yapma istegi, kanl idrar yapma, supra pubik agri iken komplike
olan veya enfeksiyonun sistemik hale geldidi kisilerde yiUksek ates, yan

agrisi, kolik benzeri agri, bulanti-kusma sikayeti tabloya eklenebilir.

Tani genellikle basit laboratuar tetkikleri ile konulabilir. Sistemik bulgu-
lari olmayan hastalarda idrarda santiflrlj edilmeden I6kosit sayilmasi

117



BILINGLI ANTIBIYOTIK KULLANIMI ve ANTIMIKROBIYEL DIRENG SEMPOZYUMU
(Uluslararasi Katilimli)

yardimcidir. Milimetreklpte 10’un Gzerinde I6kosit bulunmasi piy(ri ola-
rak tanimlanmaktadir. Sistemik bulgulari olan hastalarda hemogram,
sedimantasyon ve CRP degerleri de arastiriimalidir. Hemogramda 16-
kositoz varligi, sedimantasyon ylksekligi ve CRP artigi daha ¢ok piye-
lonefrit olgularinda goérilmektedir. Tekrarlayan enfeksiyonlar ile kompli-

ke olan enfeksiyonlarda idrar kiltirt yapilmalhdir (1).

Tedaviye baslarken antibiyotik segimi Uriner sistem enfeksiyonlarina en
sik yol agan etkenler ve duyarlilik paternleri dogrultusunda yapilmali-
dir. Uriner sistem enfeksiyonlarinde en sik goriilen etkenlerin baginda
bilindigi Uzere Escherichia coli gelmektedir (%80-90). Bunu Klebsiella
spp, Proteus mirabilis, Pseudomonas spp, diger Gram-negatif bakteri-
ler, Staphylococcus saphrophyticus ve enterokoklar takip etmektedir.
Bolgemizde yapilan galismalarda son yillarda E.coli kdkenlerinde ki-
nolon direncinin ve genislemis spektrumlu betalaktamaz (GSBL) ya-
piminin artmakta oldugu goérilmektedir. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
polikliniklerinden 2007 yilinda génderilen kultirlerden soyutlanan E.coli
kokenlerinde (n=1328): GSBL orani %27, Amikasine %21, Ampisiline
%65, Amoksisilin/klavulonata %43, Siprofloksasine %39, Gentamisine
%31, Sefuroksime %30, Trimetoprim sulfometoksazole %41, Seftriak-
sona %21 direng belirlenmigtir. 2008 yilinda izmir ilindeki merkezlerin
katilmis oldugu 4534 olguda kinolonlara %41, amoksisilin klavulonata
%42.5, sefotaksime %22.7, kotrimoksazole %45.8 direng belirlenirken
GSBL orani %20.2’dir (2). Bu mikroorganizmalarla olusan enfeksiyon-
larin tedavisinde, plazmidlerle direng aktarimi nedeniyle, kotrimoksazol
ve kinolonlarla basarisizliklar gorilmekte, karbapenemler tek segcenek
gibi kalmaktadir. Ancak komplike olmayan alt Uriner sistem enfeksiyon-
larinin tedavisinde karbapenemler gibi maliyeti yiksek, hospitalizasyon
gerektiren genis spektrumlu antibiyotikler yerine yeni antibiyotik arayig-

larina gidilmigtir.

Ulkemizde son yillarda yapilmis olan calismalar degerlendirildiginde

aminoglikozitlerin halen Uriner sistem enfeksiyonlarinin ampirik teda-
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visinde énemli yer tuttugu dikkati cekmektedir (3). Uriner sistem enfek-
siyonlarindan izole edilen E.coli kdkenlerinin diren¢ oranlarini havuz
analizi yontemiyle irdeledigimiz ¢alismada da aminoglikozitlere karsi
yuksek duyarllik oldugu (toplamda 7960 poliklinik hastasi kaynakli
E.coli kdkeninde amikasine ortalama diren¢ %6.1) belirlenmistir (4).
Amikasine kargl son dénemde saptanan dusuk direng oranlari nedeniy-
le yogun olarak kullaniimasinin 2011°de goreceli olarak artan dirence
etkisinin olabilecegini dislinmekteyiz.

Siprofloksasin Uriner sistem enfeksiyonlarinin hem ampirik hem de
etkene yonelik tedavisinde en sik kullanilan antibiyotiklerden birisidir.
Bununla birlikte hem siprofloksasine direng oranlarinin artmasi hem de
GSBL ureten kodkenlerin hizla yayilmasi bu antibiyotigin kullanimini ki-
sitlar hale getirmektedir (5, 6). 2007’ye kadar olan yayinlarin irdelendigi
calismada 15221 poliklinik kaynakli E.coli kbkeninde siprofloksasine
diren¢ %20.1’dir. Daha sonraki yillarda direng oranlarinin %27-69 ara-
sinda oldugu gorilmektedir. GSBL ureten E.coli kdkenlerinde siproflok-

sasine direng oranlarinin daha yuksek oldugu dikkati cekmektedir.

Kotrimoksazol uzun yillar Uriner sistem enfeksiyonu tedavisinde glven-
le kullaniimis bir antibiyotiktir. Ancak sik kullanimiyla beraber gelisen
yuksek diren¢ oranlari bu antibiyotigin ampirik tedavide kullanimini
engeller duruma gelmistir. Havuz analizi yontemiyle 53 yayinin irde-
lendigi calismada, 10 yillik bir dénem iginde 17533 poliklinik kaynakl
E.coli kbkeninde kotrimoksazole karsi %47.1 oraninda direng oldugu
gérilmektedir (7). Ulkemizde yapilan son yayinlarda da direng oranlari
%47-72 arasindadir. Bu ylUksek oranlar halen kotrimoksazoliin ampirik

tedavide kullaniimasinin akilci olmadigini desteklemektedir.

Uriner sistem enfeksiyonlarinda sik kullanilan antibiyotikler igin 2004
yilinda yaptigimiz galismamizda 72 E.coli kdkeninde fosfomisine karsi
direng goérilmezken, 2005 yilinda 344 GSBL lreten E.coli kokeninde
fosfomisine %3 diren¢ oldugu saptanmistir. Bunun Gizerine fosfomisinin

ampirik tedavilerde daha fazla kullanimi giindeme gelmistir. Sistemik
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bulgusu olmayan ancak komplike edici faktori bulunan GSBL salgila-
yan E.colinin etken oldugu Uriner sistem enfeksiyonu olan hastalarda
glin asiri olmak Uzere ¢ kez uygulanan fosfomisin ile oldukga basarili
sonugclar alinmistir. Yine GSBL ureten E.coli kdkenlerinin tedavisinde
kullanilan fosfomisin (gun asirt 1x1, ¢ kez) ve meropenemin (3x1/gun,
14 gln) degerlendiren galismada fosfomisinin mikrobiyolojik ve klinik
basarisi meropenemle benzer bulunmustur (8). Daha sonra bu uygu-
lama hastanemiz enfeksiyon hastaliklari, Uroloji, fizik tedavi ve kadin
hastaliklari ve dogum Kliniklerinde rutin hale gelmistir. Bunun yani sira
ulkemizdeki birgok merkezde de uygulandigina dair geri bildirimler alin-
mistir. Yine son yayinlarda basit sistit tedavisinde fosfomisinin etkinli-

ginin oldukga iyi oldugunu bildiren galismalar da bulunmaktadir1617,

Sonug olarak bélgemizdeki ¢alismalara gére komplike olmayan Uriner
sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde ampirik olarak ilk basamakta ter-
cih edilmesi gereken ajanlar arasinda fosfomisin (3 gr tek doz), nitrofu-
rantoin (50-100 mg 4X1), aminoglikozitlerin (gentamisin veya amikasin)
yer almasi gerektigi gorilmektedir. Komplike enfeksiyonlarda ise 3.ku-
sak sefalosporinler, direng oraninin diisuk oldugu boélgelerde kinolonlar
on plana gegmektedir. Sistemik bulgusu olmayan fakat komplike edici
bir durumu olan GSBL E.col/'nin etken oldugu enfeksiyonlarda gun asiri
olarak 3 kez uygulanan fosfomisin ile basari saglandigi bildiriimektedir.
Bdylece karbapenem kullanimi ve maliyette blyik avantaj saglanmak-

tadir. Hastalarin yatiriima ihtiyaci da asilmis olmaktadir.
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TOPLUM KAYNAKLI ENFEKSIYONLARDA ANTIMIKROBIK
DIRENCi ONLENME STRATEJILERI
Prof.Dr. Recep OZTURK
Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiltesi Enfeksiyon Hastaliklari
ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Gunimuzde kuresel 6lgekte bir sorun haline gelen antimikrobiklere kar-
sI direng gelismesi halk saghgini ciddi sekilde tehdit etmektedir. Anti-
mikrobiklere karsi gelisen direncin, doksanli yillarin baglarinda diinya
icin bir kriz oldugu belirtiimis, direng sorunu TIME vb dergilerde de “An-
tibiyotik ¢caginin sonu mu?” benzeri kapak konusu sorularla giindeme
tasinmigtir.

Son 50-60 yil icinde kullanima giren antibiyotikler insan yagsaminda en
onemli katkiyr sunmus, élumcil pek ¢ok enfeksiyon hastaliginin ba-
sarlyla tedavisine imkan saglamistir. insanlik tarihinin en énemli bu-
luglarindan olan antimikrobik maddelerin, basta uygunsuz ve gereksiz
kullanimlari sonucu gelisen diren¢ nedeniyle enfeksiyon hastaliklarinin
tedavisinde basarisizlik ve yetersizliklerle karsilagsiimaktadir.

Mikroorganizmalar kendilerini yok etmek igin kullanilan antimikrobik
maddelere karsi er ya da ge¢ karsi koyma glict yani direng (spontan
mutasyon veya kromozom disi genlerin (plazmid, transpozon, integron)
horizontal gegisi/aktariimasi) kazanmaktadir. Oliimlerin yiizde 45'inin
halen enfeksiyon hastaliklarina bagli oldugu dusuk gelirli Ulkelerde
(dinya genelinde yaklasik %25inin), direng gelismesine bagh olarak
enfeksiyonlar ne yazik ki daha da 6lduricU olabilecektir. Bu tip Ulkeler
icin dnemli olan solunum yolu enfeksiyonlari, akut ishaller, sitma, ti-
berkiloz direng nedeniyle sorun yasanan hastaliklar iginde basta yer
almaktadir.

Antimikrobiklere karsi direng; toplumda enfeksiyonlarin etkili tedavi edi-
lememesi, enfeksiyon hastaliklarinin daha uzun siirmesi; 6lim riskinin
artmasi, salginlarin siklagsmasi ve uzamasi, saglam toplum kesimlerin-
de enfeksiyon riskinin artmasini ifade eder.
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Bir antibiyotigin kullanimindaki artisa paralel olarak zaman iginde di-
reng oranlari artmaktadir. Ornegin Cin’de 1994-2000 vyillari arasinda
degdisik mikroorganizmalara karsi diren¢ oranlarinda %3-40 oraninda
artis olmustur.

Antibiyotiklerin asiri kullanilmasi sonucu olusan bdlgesel seleksiyon
yaninda, seyahatin ¢cok yayginlasmasi sonucu kisiler arasi bulasma
diren¢ sorununun kuresel boyutta seyrine neden olmaktadir.

Gunimuzde yeni direng genotip ve fenotipleri ortaya ¢ikmakta, bu di-
reng tipleri de insanlar arasinda ve insanlar ile hayvanlara ve bitkilere
cevresel etmenler ile yayllmaktadir.

Gereksiz ve akilci olmayan antibiyotik kullaniminin esas sorumlu oldu-
gu direng sorunu artik halk saghgini tehdit eder bir durum arz etmek-
tedir. Tim dinyada bu konu Uzerinde ciddi ¢alismalar yapiimaktadir.
Diinya Saglk Orguti(WHO), Amerikan Hastalik Kontrol Merkezi(CDC)
ve diger pek cok Ulkenin Saglik Kurum ve Kuruluslari ile Gniversiteler
diren¢ sorununu 6ncelikli giindemlerine almis durumdadir.

DIRENG ARTISININ NEDENLERI

Direng artigsinda en dnemli neden, antibiyotik tiiketimindeki artis ve so-
nucta olusan secici baskilanmadir. Akilci olmayan antibiyotik kullani-
mi (gereksiz kullanim: Viral enfeksiyonlar, yanhs antibiyotik, yanlis doz
ve/veya yol, gereksiz kombinasyonlar) antibiyotik tiketimini gcok buyuk
oranda artirmaktadir. Ornegin akut ishallerde %10-%20 oraninda, akut
farenjitte %20-%30 oraninda kullanilabilecek antibiyotikler, hastalarin
biyuk bir kisminda kullaniimaktadir. Dinya genelinde egitim hastane-
lerinde bile uygunsuz antibiyotik kullanim orani ylizde 12-100 arasinda
degismektedir. ABD ve Kanada gibi Ulkelerde bu oranin %40’dan fazla
olmasi sorunun ciddiyetini gdstermektedir. Gelismis Ulkelerde tiiketim
siralamasinda 3.-4. sirada olan antibiyotiklerin Ulkemizde birinci sirada
olmasi akilci olmayan antibiyotik kullaniminin en iyi kanitidir.

Saglik hizmeti sunulan kurumlarda giderek artan miuracaat, islem ve
yatislar da antibiyotik kullanimini ve sonugta direnci artirmaktadir.
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Hayvancilik alaninda ve gida endustrisinde antibiyotik kullaniimasi di-
reng olusumuna katki saglayan diger bir 5nemli nedendir.

Bu yazida sadece toplum kokenli enfeksiyonlarda direng durumu 6zet-
lenecek, direncin azaltiimasi, dnlenmesi ve kontrol edilmesi igin yapil-
masi gerekenlere deginilecektir.

GUndmuzde direng sorunu olmayan mikroorganizma hemen hemen
yok gibidir.

Toplum koékenli enfeksiyonlara neden olan etkenler agisindan;toplum
kokenli metisiline direncli S.aureus, pndmokoklar , A grubu beta-hemo-
litik streptokoklar(makrolit direnci), ¢ok ilaca direncli enterik bakteriler,
antitiiberkiloz ilaglara direng en sik sorun olusturanlar arasindadir.

Antivirallere direng(antiretroviraller, hepatit B ilaglari, influenza viruse
etkili ilaglar), sitma ilaglarina direng gibi sorunun genis bir boyutu vardir.

TOPLUM KOKENLI METISILIN DIRENGLI S. AUREUS

Toplum kékenli metisilin direngli S.aureus son yillarin dnemli sorunlarin-
dan biridir. Cocuklar, atletler, ilag bagimlilari, homoseksueller, yliksek
riskli iliskiye sahip heteroseksueller, askerler, veterinerler ve hayvanlarla
yakin temas edenler, HIV enfekte kisiler, ddvme yaptiranlar, antibiyotik
kullananlar riskli gruplardir.

Stafilokoklarda kinolon direncinde hizli bir artis s6z konusudur. Lokal
kullanim sonrasi mupirosine karsi direng yayilimi sorun olmustur.

PNOMOKOKLAR

ABD’de ylzde 24-34 dusuk duzeyli, yizde 9-14 yiksek dizeyli penisi-
line direng s6z konusudur. Macaristan’da direng ytizde 50’den fazladir.
Ulkemizde penisiline diisiik seviyeli direng yiizde 20-30, yiiksek sevi-
yeli diren¢ ylzde 3-10 olarak bildiriimektedir. Penisiline direngli pnémo-
koklarda ¢oklu ilag direncine daha sik rastlanmaktadir.

Pnoémokoklarda kinolonlara karsi da direng artmaktadir.

A GRUBU BETA-HEMOLITIK STREPTOKOKLAR
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Penisiline direngli kdken hicbir yerde bildiriimemistir. Dinyanin degisik
yorelerinde daha ylksek oranlar(>%?50) bildiriimekle birlikte Glkemizde
S. pyogenes’te makrolidlere karsi ylizde 5-6 oraninda direng gelistigi
bildirilmektedir.

GONOKOKLAR

Son yillarda ¢oklu direngli (penisilin, tetrasiklin ve kinolonlara direng)
kdkenler saptanmaktadir. Ulkemizde Dogu Karadeniz bélgesinde yiiz-
de 70.5 oraninda penisilinaz yapan gonokok kdkenleri bildirilmistir. Pe-
nisiline direng gelisimi sonrasinda kullanilan spektinomisine de direng
gelisimi olmustur. Kinolonlara kargi Uzak Doguda ve diger bdlgelerde
direng hizla artmaktadir(ytzde 6-40).

HAEMOPHILUS INFLUENZAE

Solunum yollari enfeksiyonlari ve ¢ocuklarda menenijitin 6nemli etken-
leri arasinda yer alan bu bakteri beta-laktamaz inhibitérlerine duyarli
beta-laktamaz yapimi ve daha digsik oranda penisilin baglayan prote-
inlerin degisimi sonucu ampisiline dire¢ kazanmistir. Dinyada kdken-
lerin ylUzde 25-35 kadari beta-laktamaz pozitif iken, tlkemizde bu oran
yuzde 8-25’dir. H.influenzae kokenleri kloramfenikol ve tetrasikline kar-
sl yuzde 5 oraninda direnglidir; ayrica kotrimaksazole karsi yaklasik

olarak koékenlerin yiizde 10 kadari azalmis duyarlihda sahiptir.
ENTERIK BAKTERILER

Mutad ishal etkenleri olan Salmonella, Shigella , Campylobacter cinsi
bakteriler vd enterik bakterilerde dnemli oranlarda diren¢ saptanmak-
tadur.

Cocuk bakim merkezleri (kresler), okullar, aileler, huzur evleri, bagi-
sikh@r baskilanmig olanlar, dusuk egitimli gruplar, asiri kalabalik risk

faktorleridir.

Ciftlik hayvanlarinda kullanilan antibiyotikler ve insanda barsak

florasini etkileyen antimikrobiklerin kullanimi bu grup bakterilerde di-
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rencli kdkenlerin segilip yayllmasinin ana nedenidir.

Uriner sistem enfeksiyonu olan enterik bakterilerde de direng sorunu
giderek buyimektedir.

SALMONELLA

Hayvan yemlerine bagsta tetrasiklin olmak Gzere katilan antibiyotikler
Salmonella bakterilerine karsi tim diinyada yagin bir direng gelisimi-
ne neden olmustur. Ozellikle nontifoid-Salmonella kdkenlerinde gogul
ilag direnci tim dinyada oldugu gibi tlkemizde de dnemli bir sorundur.
Ulkemizde nontifoid-Salmonella kdkenlerinin yiizde 40’dan gogu am-
pisiline, tetrasikline, kotrimaksazole ve kloramfenikole direnclidir ve
cok ilag direngli ve PER-1 adli ESBL enzimi salgilayan S. typhimurium

kokenleriyle karsilasiimistir.

Son yillarda kinolon direnci artisi dikkat gekmektedir.
Ulkemizdeki S.typhi kdkenleri genellikle duyarhidir.
SHIGELLA

Dinyanin her tarafinda Shigella kékenlerinin yaklasik yarisinda ¢oklu
ilag direnci bildiriimektedir. Ampisiline ytuzde 40-70, sulbaktam ampi-
siline 30-50, kotrimaksazol, tetrasiklin ve kloramfenikole ytzde 30-60
oranlarinda direng bildiriimektedir. Kinolonlar karsi direncli kdkenlerde

saptanmaga baslanmigtir.
DIGER ENTERIK BAKTERILER

Toplumdan izole edilen E. coli k6kenlerinde ampisiline yizde 30-60, kot-
rimaksazole yluzde 20-50 oranlarinda direng bildiriimekte, aminogliko-
zitler ve diger antimikrobiklere de degisik direng oranlari rapor edilmek-
tedir. Son yillarda Glkemizde idrar yolu enfeksiyonu etkeni E.colilerde
toplumda yuzde 20 oraninda kinolonlara karsi direng gelistigi saptan-
mistir. Ayrica Uriner enfeksiyonlardan izole edilen E.coli kdkenlerinde
onemli oranda geniglemis spektrumlu beta-laktamaz(GSBL) yapimi

saptanmigtir.
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Campylobacter spp (kinolonlar, makrolidler, doksisiklin , seftriakson vd
direng), enterohemorajik E.coli'de de (sulfonamid, tetrasiklin direnci) di-

reng sorunlari mevcuttur.
MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

Tedaviye uyum sorunu, HIV’li hastalarin artisi gibi nedenlerle miko-
bakterilerde gerek primer gerek sekonder direng oranlari artmaktadir.
Ustelik ¢ok ilag direngli(en azindan iNH ve rifampisine direngli olma du-
rumu) kokenlerin sikligi artmakta ve bunlarla olusan salginlar rapor

edilmektedir.

Ulkemizde primer direng oranlari: Streptomisin yiizde 7-21, rifampisin
yuzde 5-15, izoniazid yuzde 5-12, etambutol ylzde 1-5, pirazinamid
yluzde 3; sekonder direng oranlari streptomisin ylizde 12-32, rifampisin
yuzde 15-58, izoniazid ylizde 27-48, etambutol ylizde 2-27, pirazinamid
yuzde 13 olarak verilmektedir.

Ulkemizde yapilan bir galismada yeni basvuran olgularda her hangi
bir ilaca diren¢ yuzde 10.9, daha 6nce tedavi almis hastalarda ise
ayni oran yuzde 23.9 olarak saptanmistir. Yeni olgularda INH di-
renci yuzde 8.6, 6nceden ila¢ kullananlarda yizde 19.5, ¢oklu ilag
direnci yeni olgularda yizde 2.3, 6nceden tedavi edilenlerde ylz-
de 10.8 olarak saptanmistir. Ulkemizde primer c¢oklu ila¢ diren-
ci yuzde 1-7, sekonder coklu ilag direnci yuzde 8-42 dizeyindedir.
DSO raporlarina gére diinyada cok ilaca primer direngli tiberkiloz
orani yuzde 0-11 oranlarinda verilmektedir. Sekonder ¢ok ilaca direng
oranlari yuzde 30-48 gibi yuksek olan bélgeler, tlkeler vardir.

DIGER DIRENG SORUNLARI

Virusler; HIV, Hepatit B, influenza virus , herpes virus, sitomegalovirus
icinde kullanilan ilaglara karg! direng gelisimi s6z konusudur.

Sitma ilaglarina(klorokin, meflokin) diren¢ gelismesi de halk
saghdr acisindan kiresel ©6neme sahiptir. Direng profilak-
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si ve tedavide ciddi sorunlar olusturmaktadir. Ornegin kloro-
kin 92 dulkenin 81'inde ne yazik ki artik genelde etkili degildir.
Leishmania’da antimon bilesimlerine karsi direng oranlari yizde 50yi
asmis olan ulkeler vardir.

ANTIBIYOTIK DIRENCININ ETKiSi

Direng pek ¢ok olumsuzlugun nedenidir. Tedavi basarsizligi, morbidite
ve mortalitede artis yaninda tedavi masraflari da artmaktadir. Direng
gelismesi tedavi masraflarini artirir. Bir antibiyotige ytizde 20’den yuk-
sek oranda direng gelismis olmasi ampirik tedavide kullaniimasina en-
gel olur. Boylece daha pahali secenekler gindeme gelir. Zamanla bu
segeneklere ¢ok kullanilma sonucu direng gelisir.

Tuberkulozda bir bélgede primer INH direnci %4’den fazla ise tedavide
dortli kombinasyon gerekir. Bu durum masraflar ve toksisitenin artma-

sina neden olur.

Mortalite artisini gdsteren degisik calismalardan biri Salmonella’lar ile
ilgilidir. Direncli kdkenlerle olusan Salmonella spp. salginlarinda morta-
lite ylzde 3,4, duyarlilarla olusanlarda ylzde 0,2 olarak saptanmistir.
Direngli kdkenlerle olusan enfeksiyonlarin tedavisi 2-4 kat daha fazla-
dir. ABD’de direngli mikroorganizmalarla olugan enfeksiyonlarin maliye-

ti 4-7 milyar dolar artirmaktadir .

Diren¢ nedeniyle raf dGmrinin ¢ok kisalmasi, ruhsatlandirmadaki zor
asamalar ve 10 yili asan uretim slregleri sanayicileri yeni antibiyotik
gelistirme acisindan caydirici etki gdstermekte olup, son yillarda piya-
saya sunulan antibiyotik sayilarinda diger alanlardaki ilaglara gére ¢ok

anlamli azalma olmustur.

DIRENCIN ONLENMESI, AZALTILMASI VE KONTROLU IGIN ALIN-
MASI GEREKEN ONLEMLER

Antibiyotiklere karsi direng gelismesini dnlemek mimkin degildir; ama
uygun 6nlemlerle azaltilip kontrol edilebilir. Potansiyel olarak insanlhigin
sagliginin gelecegdini karartma tehlikesi arz eden direncin azaltiimasi
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icin henuz tek pratik bir ¢ézim yolu yoktur. Konuyla ilgili degisik éneri-

lerden kisa ve orta vadede dnemli olanlarin bir kismi asagida 6zetlen-

mistir.

1.

Tip ve diger saglk bilimleri(eczacilik, dis hekimligi, hemsirelik )
egitiminde “enfeksiyon hastaliklari ve antiyotik kullanimi” konusu-
na daha fazla 6nem verilmeli ve konu egitim mufredatlarina eklen-

melidir.

Mezuniyet sonrasi egitimde (kurslar, sempozyumlar, e-6grenme vd)
direng ve akilci antibiyotik kullanimina 6zel 6nem verilmeli, bu egi-
timlere degisik alanlardan hekimler, eczacilar, hemsireler vd saglik

mensuplari katilmahdir.

Akilci antibiyotik kullanim politikalarini belirleyip, belirlenen kuralla-
ra siki uyumu saglamak gerekir. Hastalarin israrl antibiyotik recete
ettirme istemi, tani yetersizligin dogurdugu korkular antibiyotiklerin
recete edilmesini artirmaktadir. Antibiyotiklerin profilaksi ve teda-
vide yanhs ve asiri kullanimindan kaginarak toplam antibiyotik tu-
ketimini azaltmak direncli kdkenlerin secilmesini dnleyen en etkili
metottur. Bagka bir ifadeyle antibiyotikler iyi belirlenmis endikas-
yonla, yeterli doz ve stirede bilgece(akill) kullaniimali; hastanin ilag

uyumu igin egitim verilmelidir.

Tip Fakulteleri , Saghk Bakanligi ve 6deme kurumlari isbirligi yapa-

rak akilci antibiyotik kullanimini artiracak politikalar gelistirmelidir.

Akilcr antibiyotik kullanimi yonetimi saglanmali; hastaneler ve top-
lumda bu konuda yénlendiricilik ve rehberlik (stewardship) yapilima-
sI saglanmali; hekimler ve diger saglik calisanlarina, serbest ecza-
cilar ve eczane g¢alisanlarina ve halka yonelik olarak degisik iletisim
araclari kullanilarak surekli egitim yapilmahdir. Halkin kitle iletisim
araglariyla bilin¢lendirilmesi, hekime antibiyotik yazma “baskisi’ni
Onleyebilir.

Surekli direng suirveyansi yapilip verilerin hekimlere dizenli iletil-
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mesi, direng verilerini dikkate alan antibiyotik kullanim rehberlerinin
hazirlanmasi ve zamanla glincellestiriimesi akilci antibiyotik kulla-
nilmasina imkan saglar. Bu konuda uluslar arasi is birligi de gerek-
lidir. CUnkU bir bolge veya ulkedeki direng kolayca duger Ulkelere
yayllmaktadir.

Enfeksiyonlarin erken ve dogru tanisi i¢in laboratuar imkanlari ar-
tinlmali, antimikrobik tedavi gerekenlerin uygun slrede tedavisi
saglanmali; viral enfeksiyonlar i¢in gereksiz antibiyotik kullaniimasi
onlenmelidir. Uygun durumlarda dekolonizasyon (toplum kdkenli

MRSA icin mupirosin vb) icin tedavi verilebilir.

Tlberkulozda direng gelisimini 6nlemek icin hastanin ilaglarini di-
zenli olarak kullanmasi, bu amacla dogrudan gézetimle antitiber-
kiuloz ilaglarin verilmesi direng gelismesinin kontrol agisindan ¢ok
onemlidir. Bu konuda Ulkemizde baslatilan direkt gézetim altinda

tedavide 6nemli gelismeler kaydedilmistir.

Toplumda enfeksiyon kontrol dnlemlerine siki uyum saglanmali,
Ozellikle el yikamaya ve diger kisisel ve kurumsal hijyen dnlemeleri-
ne biyulk 6zen gosterilmelidir. Kullanilan esya ve araglar (6zellikle
ortak kullanilanlar) ve g¢evre uygun sekilde temizlenmeli ve gerekli
hallerde dezenfeksiyon saglanmalidir.

Emniyetli gida ve su temini surekliligi saglanmalidir. Sanitasyon
eksikligini 6nleyici kanalizasyon ve diger alt yapi ¢calismalari gelis-
tirilmelidir.

Aslyla dnlenebilir hastaliklar (pnémokok, Haemophilus influenzae
tip b, Mycobacterium tuberculosis, influenza vd) icin etkin asilama

surdardalmelidir.

Sanayinin antibiyotik tanitiminda etik ilkelere uyumunun siki denet-

lenmesi 6nemlidir.

Regetesiz antibiyotik kullaniimasinin gecikmeden mutlaka énlen-
mesi gereklidir.
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Direnci 6nlemek igin diinyada kullanilan “slogani”, “CAUSE” (Careful
Antibiotic Use to Prevent Resistance), biz DAKDO veya AAKDO sek-
linde (Dikkatli /Akilci Antibiyotik Kullanarak Direnci Onle) énerebiliriz
veya DANK (Dikkatli ANtibiyotik Kullan) sézcugunu ulke genelinde he-

kimlerin ve halkin dikkatine sunabiliriz.
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HASTANE KAYNAKLI ENFEKSIYONLARDA ANTIBIYOTIK
DIRENCi ONLEME STRATEJILERI

Uz.Dr. Yunus GURBUZ
SB Diskapr YBEAH Altindag / Ankara

Antibiyotikler iki 6zellikleri nedeniyle diger ilaglardan farkhdir; 1.Za-
manla bakterilerin direng gelistirmesi nedeniyle tedavi edici 6zelliklerini
kaybederler. 2.Hastada ortaya ¢ikan antibiyotik direnci, ilaci daha 6nce
hi¢ kullanmayan kisileri de etkiler. Diren¢ gelisiminden dolayi belli bir
antibiyotigi uzun sure kullanabilmek igin bu ilaglarin yanlis veya kotu
kullaniminin engellenmesi gerekir.

Antibiyotik direnci bitlin dinyada insan sagligina tehdit eden unsurla-
rin en dnemlilerinden biri olarak tanimlanmaktadir (1). Hastanede yat-
makta olan hastalarda direncli bakterilerle ortaya ¢ikan enfeksiyonlar
morbidite, mortalite ve saglik giderlerinde artisa sebep olur. Etkili anti-
biyotik kontrol programlariyla hasta bakimini aksatmadan ve maliyetleri
azaltarak direngle mucadele etmek mimkdan olabilir.

Hastane eczanelerinde tlketilen ilaclarin %30’undan fazlasindan an-
timikrobiyal ilaglar sorumludur (2).Kullanilan antibiyotiklerin %30’dan
fazlasinin uygunsuz kullanildiyi ve hasta giderlerine 6nemli dlglide
artirdigi bilinmektedir (3, 4).Eczane giderlerini artirmasinin yani sira
uygunsuz ve gereksiz antibiyotik kullanimi direncli patojenlerin segil-
mesine yol agar. Antibiyotik direncinin ortaya gikmasi hasta morbidite
ve mortalitesini artirir (5, 6).

Hastanelerde antibiyotikler su durumlarda yanlis kullanilabilmektedir:
Gerekmedigi durumlarda verilmektedir

Tedavi suresi tamamlanmasina ragmen devam edilmektedir

Yanlis dozda verilmektedir

Oldukga duyarli bakterilere genis spektrumlu antibiyotikler verilmektedir

Enfeksiyonu tedavi etmek icin yanhs antibiyotik kullaniimaktadir
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Antibiyotik direncinin dénlenmesi ve kontrollU birbirini tamamlayan iki
stratejiye dayanir;

1. Coklu ilag direnci olan mikroorganizmalarin yayilmasini 6nleyen
enfeksiyon kontrol énlemleri

2. Tedavi ve profilakside antibiyotik kullaniminin iyilestiriimesi (optimi-
zasyonu) (Akilci antibiyotik kullanimi, Antibiyotik stewardship)

Bu iki stratejinin birlikte kullaniminin direncli bakterilerin ortaya ¢ikisini
ve yayllimini sinirlandirabildigi gosterilmistir. Bu yazida agirlikli olarak
hastanelerde akilci antibiyotik kullanimi tartigilacaktir.

Akilcr antibiyotik kullaniminin hedefi hastada iyi tedavi yanitini alirken
toksisiteyi azaltmak, patojen mikroorganizmlerin secilmesine engel ol-
mak (Closridium difficile gibi), direng gelisimini engel olmak ve maliyeti
azaltmaktir. Hastanelerde antibiyotik kullanimi yogun bakimlarda daha
fazla oldugundan, antibiyotik kontrol programlarinin bu birimlerde dnce-
likle baglanmasi daha uygun olacaktir.

Antibiyotik direnci belirli bir bolgeye sinirli olmadigindan bdlgesel mi-
cadelenin yanisira ulusal ve hatta uluslar arasi micadelede gerekir.
Avrupa Birligi 15 kasim 2001 tarihli Konsey Kararinda (2002/77/EC)
uye Ulkelerin antibiyotik direncini dnlemede ulusal stratejilerini belirle-
melerini istemistir. Son olarak 2009 yilinda saglikla iliskili enfeksiyonla-
rin kontroll ve dnlenmesiyle ilgili kararlari almistir(2009/C/151/01).

ANTIBIYOTIK KONTROL EKIiBi ve YONETIM DESTEGI

Hastanelerde antibiyotik direnciyle micadele etmekle gorevli bir antibi-
yotik kontrol ekibi kurulmaldir. Bu ekipte enfeksiyon hastaliklari uzma-
ni, klinik farmakolog (enfeksiyon hastaliklari konusunda egitimli), mikro-
biyolog, bilgi islem uzmani, enfeksiyon kontrol profesyoneli ve hastane
epidemiyologu yer almalidir. Komite baskani Enfeksiyon Hastaliklari
uzmani olmali veya bu gérevi enfeksiyon hastaliklari konusunda egi-
timli klinik farmakologla paylagsmalidir .

Antibiyotik kontrol ekibinin enfeksiyon kontrol ekibi ve eczaneyle isbirligi
icinde calismasi esastir. Hastane idaresinin destegi olmadan enfeksi-
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yon hastaliklari uzmanlari, farmakologlar, mikrobiyologlar ve enfeksiyon
kontrol ekibinin basarili olmasi mimkun degildir. Uygulanan programa
maddi destek saglanmasi, kurum politikalarinin olusturulmasi ve heki-
me calisma 6zgurligu saglanmasi, antibiyotik kontrol programlarinin
uygulanmasinda yonetimin destek verecegi temel konulardir.

AKILCI ANTIBIiYOTIK KULLANIMININ BiREYSEL ROLLER
INFEKSIYON HASTALIKLARI UZMANLARI

Akilci antibiyotik kullanimi programlarinin esasini mesaisinin 6nemli
bir bélumdnu buna adamis, bu konuda egitimli en az bir enfeksiyon
hastaliklari hekiminin bulunmasi olugturur. Akilci antibiyotik kullanim
programlari olusturulurken tedavi rehberleri, antibiyotik direng¢ politika-
lari ve diger dnlemlerin bir enfeksiyon hastaliklari uzmani tarafindan
denetlenmesi ve hasta sagliginin tehlikeye atilmamasi gerekir. Bir en-
feksiyon hastaliklari uzmaninca yonetilen bir programin olmasi, diger
hekimler arasindaki farmakologlar tarafindan olusturulan maliyeti azalt-
ma caligmasi gibi gériinmesine de engel olur. Kisitli antibiyotik kulla-
niminda enfeksiyon hastaliklari uzmanlarinin rol oynamasina pratikte
birgok engel vardir (7). Oncelikli olarak béyle bir program enfeksiyon
hastaliklari hekiminin zamaninin baydk kismini alir. Bu nedenle prog-
ramin enfeksiyon hastaliklari konusunda egitimli klinik farmakologlar
dahil edilmelidir. Kiguk, egitim hastanesi olmayan hastanelerde bdyle
bir ekibi olugturmak zordur. Blylk hastanelerde bile akilci antibiyotik
kullanimini yiriten enfeksiyon hastaliklari uzmanlarinin, hizmetlerinin
maddi karsiligini almasi sorun olmaktadir (ABD’deki hastanelerin %18’i
bu hizmetleri Gcretlendirmekte). Antibiyotik kontrol programlarini uygu-
lamada bir baska endise kaynagdi, 6zellikle kisitli antibiyotik politikasi
olusturdugunda, diger kliniklere konstltasyon hizmeti veren enfeksiyon
hastaliklari hekimlerinin diger hekimlerle arasinin agiimasidir. ABD’de
yapilan bir calismada enfeksiyon hastaliklari hekimlerinin yaklasik % 45'i
bdyle bir programa katildiklarinda, diger hekimlerin kendisinden istedigi
konsultasyonlari azaltacagina inanmaktadir (7). Diger kliniklerin édnder-
lerinin bdyle programlara dahil edilmesi, programin basarisini artirabilir.
YOnetimin destegi de bu tir programlarin uygulanabilmesini kolaylastirir.
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KLINIK ve HASTANE FARMAKOLOGU

Antibiyotik kontrol programlarinin ¢cogu maliyeti dislirme calismala-
rindan dolayi farmakoloji departmanlarinca baslatiimis ve bu konuda
farmakologlar hep 6n planda olmustur. Farmakologlar akilci antibiyotik
programlarinin etkili kolu olarak gérev yaparlar (8). Farmakologlar bu
gorevi yaparken farkli yontemler uygulayabilirler. Esas gorevleri ilaglari
temin etmek ve hastaneye dagitmak olan farmakologlar, kisitli antibi-
yotik programi uygulandiginda, kisitlamaya tabi ilaglar ordir edildiginde
bunu fark edip, ordiri veren hekime bu ilaci kullanmaya yetkisiz oldugu-
nu bildirebilirler. Yada ordirlari enfeksiyon kontrol hekiminin denetimine
sunabilirler. Tim farmakologlarin yeterli antibiyotik bilgisi olamayabilir.
infeksiyon hastaliklari konusunda egitimli farmakologlarin sayisi gittik-
¢e artmaktadir. ABD’de klinik farmakologlar icin 2 yilik enfeksiyon has-
taliklari formal egitim programlari mevcuttur.

KLINIK MIKROBIYOLOGLAR

Antibiyotik kontrol programlarinda klinik mikrobiyoloji laboratuari anah-
tar rol oynar. Hastanenin antimikrobiyal direng verileri, antibiyotik kon-
trol ekibine hangi antimikrobiyallerin hedeflenmesi konusunda bilgi
verir. Ayaktan hasta ve yatan hasta antimikrobiyal direnci ayri ayr de-
gerlendirilmelidir. Hastanede yatan hastalarin verileri de yogun bakim
Uniteleri gibi 6zellikli birimler icin ayri degerlendirilmelidir.

Hastanenin direng 6zelliklerinin klinisyenler tarafindan bilinmesi ampirik
tedavide basariyi artirir. Mikrobiyoloji duyarlilik sonuglarinin zamanin
da ve dogdru olarak klinisyene iletilmesi tedavi basarisini artirir. Kisitli
antibiyotik bildirimi, genis spektrumlu antibiyotiklerin gereksiz kullanimi-
ni 6nler. Sakh bilgiler gerektiginde klinisyenle paylasilir.

ENFEKSIYON KONTROL EKiBi ve HASTANE EPIDEMiYOLOGLARI

Hastane icinde antibiyotiklere direncli mikroorganizmlerin yayginlas-
masi problemi enfeksiyon kontrol ekibinin ilgi alanindadir. Bazi direngli
mikroorganizmalar enfeksiyon kontrol proseddrlerinin tam uygulana-
mamasi nedeniyle artarken, digerleri antibiyotik kullanimi ile iligkili ol-
maktadir. Cogunlukla ise bu iki durum birbirinden tam olarak ayrilamaz.
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Ornegin MRSA ile miicadele enfeksiyon kontrol ekipleri igin tartismali
bir konudur, ¢iinkli uygulanan enfeksiyon kontrol programlari konusun-
da celigkili sonuglar mevcuttur. Birgok calisma hastane de kullanilan
antibiyotiklerin MRSA sikligiyla iligkisi oldugunu gostermistir. Bu neden-
le enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin yani sira antibiyotik kullanimi da de-
netim altina alinmalidir.

Enfeksiyon kontrol ekibi ve antibiyotik kontrol ekibi arasinda igbirligi ya-
pilacak bir¢cok alan mevcuttur. Enfeksiyon kontrol ekibi yaptidi surve-
yans ile antibiyotik kontrol ekibinin kullanabilecegi birgok degerli veriyi
toplar. Antibiyotik kontrol ekibi uygun antibiyotik kullanimini saglayarak,
direncli bakterilerin yayiliminin engellenmesinde enfeksiyon kontrol
ekinine katkida bulunurlar. Bu nedenlerle enfeksiyon kontrol ekibi ve
antibiyotik kontrol ekibi antibiyotik direncinin engellenmesi ve daha iyi
hasta tedauvisi icin birlikte calismalidirlar.

HASTANE iDARESI

Hastane idaresinin destegi olmadan enfeksiyon hastaliklari uzmanlari,
farmakologlar, mikrobiyologlar ve enfeksiyon kontrol ekibinin basaril
olmasi mumkun degildir. Uygulanan programa maddi destek saglan-
masi, kurum politikalarinin olusturulmasi ve hekime galisma 6zgurlGgu
saglanmasi, antibiyotik kontrol programlarinin uygulanmasinda ydneti-
min destek verecegi temel konulardir.

ANTIBIYOTIK KONTROL PROGRAMLARI

Antibiyotik direncini dnleme ve sinirlandirma i¢in alinacak dnlemler tam
olarak belirlenememistir, ciinkl bu alanda yeterince randomize kontrol-
[0 galismalar yoktur. Siklikla birgok girisim ayni anda yapildigindan, bu
girisimlerin her birinin ne kadar etkili oldugunu belirlemek zordur. Diren-
cin aktif olarak izlenmesi, akilci antibiyotik kullanimi ve direncin sekon-
der yayilimina yonelik etkili enfeksiyon kontrol yontemlerinin alinmasi
etkin bir program olarak gérilmektedir.

Antibiyotik kontrol programi iki farkl strateji Gzerine insa edilebilir.

A. Mdudahale ve geri bildirim ile prospektif bir denetim
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B. Formudler kisitlama ve dnceden yetkilendirme
MUDAHALE ve GERI BILDIRIM IiLE PROSPEKTIF BiR DENETIM

Antibiyotik kullanan hekimlerin ileriye dénuk izlenmesi, gereginde mu-
dahale edilmesi ve geri bildirim alinmasinin antibiyotik kullanimini iyi-
lestirdigi gosterilmistir. Carling ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
gdzden gecirme ve geri besleme stratejisi kullanarak, tguncu jeneras-
yon sefalosporin ve aztroenam kullanimi azaltilirken, florokinolon kul-
lanimi stabil tutulmus ve Clostridium difficile ve direngli Enterobacte-
riaceae sikhdinda azalma gorulmustir (9). Solomon ve ark buyuk bir
egitim hastanesinde yaptid1 randomize ¢alismada ise levofloksasin ve
seftazidim kullanan bir kisim hekime hi¢bir miidehalede bulunulma-
mis, bir kisim hekime ise hasta bazinda bire bir egitim verilmis, mikro-
biyolojik veriler incelenmis, direng paternleri gézden gegirilmistir. Sonug
olarak mudahale edilen grupta gereksiz veya uzun sure levofloksasin
ve seftazidim kullanilan giin sayisinda % 37 azalma meydana gelmistir
(10). Midahale ve geri bildirim ile prospektif bir denetim icin antibiyotik
kullaniminin bilgisayar Uzerinden izlenebilmesi denetimi blyuk dl¢ude
kolaylastirir.

Sonug olarak miidahale ve geri bildirim ile prospektif bir denetim uygun-
suz antibiyotik kullanimini A-I kanit dizeyinde azalttig1 gosterilmigstir.

FORMULER KISITLAMA ve ONCEDEN YETKILENDIRME

Akilci antibiyotik kullanimi amaciyla hazirlanan rehberlere uyuma karsi
direng nedeniyle, bu ilaclari kullanan hekimlere yénelik olarak eksternal
kontrol uygulanabilir. Bu siklikla eczaneden dnceden secilmis belirli
antibiyotiklerin kullanimina izin vermek icin bir kodeks olusturmak sek-
linde uygulanmaktadir. Diger ajanlar ya belirli kriterler karsilaniyorsa
(kriter-takip stratejileri) veya enfeksiyon hastaliklari konusunda uzman
hekimlerin onayiyla (6nceden yetkilendirme stratejisi), yada bu ilaclar
hi¢ bulundurulmaz (kapali-kodeks stratejisi) kullanilabilir. Birbirine gok
benzeyen ilaglardan birini serbest birakip digerlerini kisittamak maliyet
disinda direng gelisimini 6nlemede etkin olmaz (6rn. sefazolini serbest
birakip, sefalotini yasaklamak gibi). Kisitlama politikalarinin hedefi ma-
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liyet azaltmak veya direnci azaltmak ya da her ikisi olabilir. Kisitlama-
nin dizeyi hazirlanan programa gore degisebilir. Boston City Hospi-
tal’dan McGowan ve Finland hastanede birgok antibiyotigin kullanimi
kisitlamislar ve serbest birakmak igin enfeksiyon hastaliklari onayini
istemiglerdir. Enfeksiyon hastaliklarinin onaylamadigi ve alternatif ilag
Onerdigi durumlarda hekim israr ederse ilaci vermislerdir. Bu durum ki-
sittamadan ¢ok egitimi amaglamaktadir. Bu programla hedeflenen ilag-
larda nispeten azalma goérilmustir. Bir baska galismada, kisith ilag
isteminde otomatik olarak enfeksiyon hastaliklari konsultasyonu zo-
runlulugu getirilmistir. Enfeksiyon hastaliklari 6nerisi baglayici degildir.
Fakat olgularin %90’'inda enfeksiyon hastaliklarinin énerisine uyum s6z
konusudur (11). ilag fiyatlarinda da %31 azalma olusmustur. White ve
Ark’in yaptigi calismada kisitlanmis antibiyotik kullaniminda enfeksiyon
hastaliklari hekimi aranarak onay! istenmistir. Birgok olguda da onay
alinmasina ragmen, hedef antibiyotiklerin kullaniminda belirgin azalma
olmustur (12). Bu kisitlama programinin uygulanmasindan sonra Gram
negatif bakterilere karsi hem kisitlanan antibiyotiklere hemde kisitlan-
mayan antibiyotiklere duyarlilik artmigtir. Hastanin 30 gunlUk surveyi,
hastanede kalis suresi ve bakteriyemi riski kisitlama dncesi ve sonrasi
dénemde benzer bulunmustur (kisittama déneminde biraz daha iyi).

Bazi programlar farkh diizeylerde antibiyotik kisitlamasini 6ngorir. Wo-
odward ve ark. ABD’deki bir hastanede ¢ asamali antibiyotik kisitla-
masi yapmislardir. Kisitlamaya tabi olmayan ilaglar eczane tarafindan
sadece gereg@inde doz kisitlamasi yapilarak verilmistir (13). Kontrole
tabi ilaglar belirli bir zaman dilimi i¢in (genellikle24-48 saat) verilmisg,
bu stre sonunda enfeksiyon hastaliklari uzmaninin onay! istenmistir.
Kisith kullanima tabi olan antibiyotikler ise ilk dozdan itibaren onay is-
tenmistir. Bu uygulamayla kontrolli ve kisitlamali ila¢ harcamalarinda
belirgin bir azalma kaydedilirken, bakteriyemili olup, uygun tedavi alan
hasta sayisi sabit kalmigtir.

Kisitlama programlari bazi antibiyotiklerin direncli mikroorganizmle-
ri segmesi temeline dayanarak da uygulanabilir. Bu yaklagsimin kla-
sik 6rnegi Rahal ve ark. tarafindan yapilan ¢alismadir; ESBL ureten
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Klebsiella spp. salginiyla micadelede sefalosporin kullanimi siki bir
sekilde sinirlandiriimistir. Sonug olarak Klebsiella spp. salgini anlam-
Il sekilde azalmistir. Nitekim imipenem/silastatin kullaniminin artmasi
sebebiyle imipenem direncli Pseudomonas aeruginosa sikhgdi artmigtir
(14). Benzer sekilde piperasilin-tazobaktamin sik géruldiga Gnitelerde
piperasilin direncli Pseudomonas enfeksiyonlari artmaktadir (15). Pi-
perasilin-tazobaktam yerine imipenem kullanildiginda piperasilin-tazo-
baktam direnci azalirken bu sefer de imipenem direnci artmaktadir. Bu
fenomene ‘balon sikistirma’ fenomeni denir. Bundan dolayi ilag kisitla-
masl yaparken bir baska ilaca direng gelismesinden kaginiimalidir (16).
Son yillarda sefalosporinleri kisitlarken, beta laktamaz inhibitdrlerini (pi-
perasilin-tazobaktam, sulbaktam- ampisilin) daha sik kullanma egilimi
vardir. Bu yaklasimin ESBL ve VRE’ye karsin etkin oldugu gosterilmistir
(17, 18). Landman ve ark. Uglincu jenerasyon sefalosporin, vankomi-
sin ve klindamisin kullanimini kisitlarken, bunlarin yerine piperasilin-
tazobaktam ve sulbaktam-ampisilin kullanmislardir (19). Bu yaklasimin
sonucu Staphylococcus aureus ve ceftazidime-resistant Klebsiella spp.
sikhginda azalma olurken, direncgli Acinetobacter izolatlarinda artis
gorulmustar. Sefalosporin kisitlamasi ve beta laktamaz inhibitorlerinin
kullanimiyla vancomycin-resistant enterococci and Clostridium diffici-
le sikhdinin azaldigi baska arastirmalarda da goésterilmistir(20, 21, 22,
23). Eger bu yaklasim ileri calismalarda da gosterilirse, kisitlama igin
hangi antibiyotiklerin uygun oldugu ile ilgili kati sonuglara varmak mim-
kin olacaktir.

Formdiler kisitlama ve dnceden yetkilendirme stratejisi antibiyotik kul-
lanimi ve maliyetlerde hemen ve anlamli azalmaya neden olur (A-ll)
ve enfeksiyonlarin hastane iginde yayilimini dnlemede yararlidir (B-I1).

YARDIMCI ANTIBiYOTIK KONTROL STRATEJILERI
EGITIM ve REHBER UYGULAMA STRATEJILERI

Hastanelerde akilci antibiyotik kullaniminin temelini, o hastanenin akilci
antibiyotik kullanim tanimlari belirler. Tip fakultelerinde mevcut mufre-
datlarda yeterli zaman olmamasi nedeniyle antibiyotik kullanimi yeterin-
ce dgretilememektedir. Hekimlerin gogu antibiyotik receteleme aligkan-
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liklarini meslektaglarindan, antibiyotik el kitaplarindan ve ilag sektori
temsilcilerinin sagladigi belgelerden kazanirlar. Bu kaynaklardan elde
edilen bilgiler ¢cok cesitlilik gdsterir ve hastanenin uygulamalariyla celig-
ki gosterebilir. Hekimlerin gogu sorumlu olduklari hasta Gzerine antibi-
yotiklerin etkili olmasini esas alir; bu nedenle kullanilan antibiyotigin yol
acacagi direng onun igin fazla 6énem tasimaz. Bu nedenle hastaneler
hekimlerini antibiyotik kullanimi konusunda egitirler ve akilci antibiyotik
kullanim rehberleri hazirlarlar. Bu yaklasim hastanelere goére degisim
gOsterebilir. Bazi hastaneler ulusal rehberlerin kopyalarini kullanirken,
bazilari kurum icinde tartisarak hazirlarlar. Gereken davranis degisik-
ligini olusturmada bilginin pasif dagitiimasindan ziyade, ilgili birimlerle
akademik tartismalar sonucu hazirlanan rehberlerin daha etkin oldu-
gudur. Pasif girisim; poster hazirlamak, brosir dagitmak, basili rehber-
ler hazirlamak veya interaktif olamayan egitim toplantilari yapmaktir.
Bamberger ve Dahn tarafindan yapilan g¢alismada, G¢lnci kusak se-
falosporinler seftazidim ve seftriakson hastane kodeksine ilave edilmig
ve bunlarin kullanimiyla ilgili rehber hazirlanip hastaneye dagitiimistir.
ilk alti ayda rehber énerilerine uyum %24 olmustur (24). Oneriler uyum
kotlu oldugundan, ilaclarin devaminda yazili onay gerektiren kisitlama
stratejisi uygulanmis ve uyum ikinci 6 ayda % 85’e ¢ikmistir. Gonulli-
Uk sisteminden kisitlama sistemine gecilerek Enterobacter cloacae ve
Pseudomonas aeruginosa ‘ya ucglncl kusak sefalosporinlerin duyarli-
hgr artirlmigtir. Sik goérulen hastaliklara kargi ve iyi bilinen kuruluglar
tarafindan hazirlansalar bile ulusal rehberlere uyum dasiktir. Bunun
nedeni lokal olgularin farkhlidi gibi uygun nedenler, rehber konusunda
bilgi eksikligi veya hekimin regeteleme 6zgurligine tehdit olarak algila-
masi olarak sdylenebilir. Lokal kanaat 6énderlerinin rehber hazirlamada
rol almasi uyumu artirabilir. Bu 6zellikle egitim hastaneleri i¢in daha
gecerlidir.

DONUSUMLU ANTIBIYOTIK KULLANMA STRATEJILERI

1980’lerde aminoglikozidlerin dondsumlu kullaniminin (gentamisin ve
tobramisin yerine amikasin) direnci azaltabileceg@inin gortlmesinden
sonra, dénusumlu antibiyotik kullaniminin antibiyotik direncini azaltabi-
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leceg@i dustnulmustar (25). Yapilan gcalismalar genellikle Gram negatif
bakterilerde ve gogunluklada yogun bakim Unitelerinde yapilmistir. Te-
orik olarak rotasyon diginda kullaniimayan antibiyotige diren¢ azalmak-
tadir. Nitekim rotasyon protokollerine degdisik nedenlerle uyum dusuk
olmaktadir: hekim protokoli 6Gnemsemeyebilir ve sirada olmayan anti-
biyotigi kullanabilir, alerji ve yan etki o an kullaniimasi gereken antibiyo-
tigin kullanimini engelleyebilir ve nihai olarak tedavi kultir sonuglarina
gore duzenlenmelidir. CDC’nin katkisiyla yogun bakimlarda yurutilen
bir calismada, yogun bakimda donlisimuU denetleyen bir klinik farma-
kolog olmasina ve antibiogram sonucuna gére daha dar spektrumlu an-
tibiyotiklere duyarli olsa bile rotasyondaki antibiyotikle devam edilse de
doénusim protokolline uyum yari yariya olmustur (26). Nitekim matema-
tiksel modelleme ¢alismalari antibiyotik direncini 6nlemede dontsumlu
antibiyotik kullaniminin kot bir strateji oldugu yonindedir. Ancak bu
modellemelerin klinik ortamda yapilan ¢alismalari ne derece yansittidi
suphelidir. Dénlsum programlarinda gortlen etkinin bir nedeni de bu
tir programlara eklenen yoénetim planlarinda egitim, ilag kullaniminin
moniterizasyonu, uzman dizeyinde konsultasyon imkanlari olabilir.

ANTIBIYOTIK KULLANIM SURVEYANSI

Kullanilan antibiyotiklerin kayitlarinin tutulmasi ve maliyet hesaplari bil-
gisayar sistemlerinin gelismesiyle daha kolay olmaktadir. Bu veritaban-
larindan antibiyotik kullanimini takip etmek mimkindur. Bu kayitlarin
tutulmasiyla elde edilen tiiketim verilerinin diger hastanelerle kiyaslan-
masi, hastanenin antibiyotik kullaniminda kendisini kiyaslamasina ola-
nak tanir.

ANTIBIYOTIK KULLANIMI ve DIRENG ARASINDAKI iLiSKININ
DAHA iYi ANLASILMASI

Hastanelerde uygulanan antibiyotik kontrol programlari, toplum kékenli
direncli suslarin gelisimi engellenemezse basarisiz olabilir. Bu nedenle
hastanede uygulanan politikalarin yani sira toplumda da antibiyotiklere
direng gelisiminin engellenmesi gerekir.

Antibiyotik kontrol programlarinin uygulanmasinda hastanelerde bilgi-
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sayar kullanimi ve ilag ordirlarinin bilgisayar Gzerinden girilmesi blyuk
Onem tasir. Bu sekilde uygulanan antibiyotik kontrol programlarinin yu-
rutllmesi daha kolaydir.

SONUG ve TAVSIYELER

Ulusal ve uluslar arasi kurulusglar antibiyotik direncini artan bir sorun
olarak gérmus ve bu konuda oneriler yayinlamiglardir. Direng dinya
capinda bir problem olsa da, 6ncelikle lokal bir problemdir: direncli bir
susun segilmesi ve ¢codalmasi bireysel bir hastanede (veya toplumda)
ortaya ¢ikar ve buradan diinyaya yayilir. Antibiyotik kontrol programla-
rina hastaneye yonetimlerinin en Ust dizeyde destek vermeleri gerekir.
Nitekim antibiyotik kontrol programlarinin gogu maliyet etkin oldugun-
dan, sonug olarak kurumlara da katki saglamaktadir. Bir kere antibiyotik
kontrol programi olusturulmaya baslanirsa, dncelikle program perso-
neli belirlenmelidir. Programi dnderlik etmesi gereken kisi enfeksiyon
hastaliklari uzmanlaridir. Programa harcadigi zamanin maddi karsihgi
verilmelidir. Bu hekim antibiyotik kontrol komitesinin bagkanligini yarat-
melidir. Komitede mikrobiyolog, enfeksiyon kontrol ekibinin bir Gyesi ve
eczacl bulunmalidir. Komitede antibiyotiklerin sik kullanildigi birimler-
den (hematoloji, onkoloji, cerrahi, organ nakli gibi) hekimlerin bulunma-
sI programin uygulanabilirligini artirir.  Antibiyotik kullaniminin iyilesti-
rilmesi icin hangi stratejinin uygulanacagina bu komite karar vermelidir.
Bu kararda hastanenin blyukligu, antibiyotik kullanim miktari, hastane
bilgi sisteminin gelismisligi onem tasir. Pasif egitim sistemlerinin uy-
gulanmasi kolay, fakat siklikla etkisizdir. Antibiyotik kullanimini kontrol
etmede kisitlama stratejileri etkilidir, fakat recete yazma 6zgurliguna
kisitlar ve yuksek personel uyumu gerektirir. G6zden gegirme ve geri
besleme stratejileri umut vericidir, fakat bu konuda kendini adamis per-
sonel gerektirir. Hastanenin bilgisayar sistemini antibiyotik kontroliine
uygun hale getirmek ilave yatirim gerektirir. Donusumli antibiyotik uy-
gulamasi akla uygun gelmekle birlikte kanitlanamamis bir yontemdir,
yogun bakim Unitelerinde uygun olabilir. Preantibiyotik dénemine dén-
memeK igin, antibiyotik direnci dnemli bir problem olarak kabul edilip
gereken onlemler alinmalidir. Antibiyotik direncine yonelik bircok 6énlem
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olsa da, antibiyotiklerin sadece gerektiginde, uygun dozda ve uygun

surede kullanilmasi en dnemli ¢dzimdur. Hastaneler antibiyotik direncli

patojenlerin ana kaynagidir, mevcut antibiyotiklerin korunmasinda en

onemli sorumlulugu tasirlar.
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VETERINER ALANDA KULLANILAN ANTIBIYOTIKLERIN
RUHSATLANDIRILMASI VE VETERINER TIBBi URUN KAYIT
VE TAKIP SISTEMi
Vet. Hekim Mustafa YIKILMAZ
Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligi
Gida ve Kontrol Genel Mid(irltigi

Veteriner Saglik Uriinleri ve Halk Sagligi Daire Baskanligi

A) URUNLERIN RUHSATLANDIRILMASI VE iLGILI MEVZUAT

Veteriner tibbi Urlnlerle ilgili her konuda yetkili kurum Gida, Tarim ve
Haycancilik Bakanhgidir. Bakanlik bu hizmeti, Gida ve Kontrol Genel
Mudurligi-Veteriner Saglik Uriinleri ve Halk Saghgi Daire Bagkanlig

ile yuratar.
Veteriner tibbi Grtnlerle ilgili mevzuat sunlardir;
Kanunlar;

* 5996 sayil Veteriner Hizmetleri, Bitki Saghgi, Gida ve Yem Kanu-
nu’'nun 12., 13., 14. ve 37. Maddeleri

Kanuna bagli olarak yayimlanan Yo&netmelikler;

+  Veteriner Tibbi Urlinler Hakkinda Y&netmelik

+  Veteriner Tibbi Uriinlerde Yapilacak Degisikliklerle ilgili Yénetmelik
Yonetmeliklere bagl olarak yayinlanan talimatlar;

+  iImmunolojik VTU’ler Digindaki VTU’lerin Bagvuru Dosyasi Kilavuzu
+  Veteriner Tibbi Uriinlerde Stabilite ve Spesifikasyon Kilavuzu

+ Depolar, Satis Yerleri, isletmelerin izin ve Denetimleri Talimati

+  Veteriner Tibbi Uriinlerde Yapilacak Degisikliklerle ilgili Kilavuz

Veteriner tibbi Grtnlerle ilgili AB mevzuati sunlardir;
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2001/82/EC (2004/28/EC, 2009/9/EC, 2009/53/EC) sayil Veteriner
Tibbi Uriinler Hakkinda Direktif

91/412/EEC sayili Veteriner Tibbi Uriinlerde iyi Uretim Uygulama-
lari Hakkinda Direktif

1234/2008 Sayili, Veteriner ve Beseri Tibbi Uriinlerdeki Degisiklik-
ler Hakkindaki Regulasyon

Uriinlerin ruhsatlandiriimasinda, AB ile uyumlu mevzuatin gereklilikleri

aranmaktadir. Bunun yani sira EMA, ICH, VICH gibi kurumlarin teknik

kilavuz ve degerlendirmeleri mutlaka g6z 6énlne alinmaktadir.

Veteriner Tibbi Uriinler Hakkinda Ydnetmelik veteriner tibbi Griinlerle

ilgili su hususlari igerir;

Pazarlama izni (ruhsatlandirma) iglemleri,

izne esas talep edilen bilgi ve belgeler,
Prospektus ve etiket bilgileri,

Satis izni islemleri,

izin sahibinin sorumluluklari,

Uretim yerleri ile ilgili islemler ve GMP,
Uriinlerin toptan satigi ve veteriner ecza depolart,
Uriinlerin perakende satis izni ve satis esaslari,
Tanitim,

Farmakovijilans,

Uriinlerin geri gekilmesi,

Otovaksinler,

Denetim ve cezalar,

Yurarlige girecek diger mevzuat;
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Farmakovijilans ile ilgili kilavuz
GMP ile ilgili kilavuz

Teknik kilavuzlar

B) VETERINER TIBBi URUNLERIN KAYIT ve TAKIP SISTEMi

Mevcut sistem;

Yazili kayitlara dayali,

izlenebilirlik iin yetersiz,

Dogrulugu kesin olmayan,

Merkezi kontrole imkan tanimayan,
Veri toplama amagcli kullanilamayacak,

Duzenlenmesi ve kontroll yuksek is guict gerektiren, bir yapidadir.

Bu sebeple, etkin bir kayit ve takip sistemi kurulmasi planlanmistir. Bu

sistem, tim urlnlere karekod uygulanmasi, karekodsuz Urlnlerin piya-

saya verilmemesi, tim satis yerlerinin ve alicilarin tanimlanmis olmasi

Uzerine kurulacaktir.

Sistemin amag ve faydalari;

Satis yetkisi olmayan yerlere satis yapilmasinin engellenmesi,

Uretimden/ithalattan perakende satisa kadar tim agsamalarinin iz-

lenmesi,

Kacak/izinsiz ilag kullaniminin/satisinin énlenmesi,
Recetesiz ilag satisinin dnlenmesi,

Bolge/il/ilce ve hatta isletme bazinda bilgi toplanmasi,
Kayitlarin etkin denetimi,

Sicaklik takip sistemi (veteriner biyolojik Urlnler icin),

Etkin geri cekme sistemi.
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VETERINER HEKIMLIKTE ANTIMIKROBIYEL DIRENCI

ONLEME STRATEJILERI
Prof.Dr. K. Serdar DIKER
Ankara Universitesi Veteriner Fakdiltesi

Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Antibiyotikler 20. Yizyihn mucize ilaglaridir. Oliimciil infeksiyonlara
care olarak insanligin gidigini degistirmigler ve hayati bilimler basta ol-
mak (izere birgok alanda teknolojik gelismeye vesile olmuslardir. Or-
negin, tiptaki bir¢cok invazif girisim ve molekdller biyolojide gelistirilen
teknikler antibiyotikler sayesinde hayata gegirilebilmistir. Ancak dogada
her zaman oldugu gibi, antibiyotiklerin hedefi olan mikroorganizmalar
da zamanla degisim gegcirerek antibiyotiklerin bulundugu ortamda ya-
samay 6grenmiglerdir. Aslinda milyonlarca yildir stregelen dogal bir
déngu olan bu degisim, biz insanlar tarafindan “antimikrobiyal diren¢g”
olarak nitelenmis ve bu direnci ortadan kaldiracak veya azaltacak yollar
aranmaya baslanmistir.

ANTIMIKROBIYAL DIRENG iGCiN COZUM YOLLARI BULMAK
NEDEN GEREKLIDIR?

Antimikrobiyal direnci azaltmak igin ¢dézim yollari aramadan 6nce, buna
neden gerek oldugunu sorgulamak gerekir. Antibiyotikler diinyada en
sik kullanilan preparatlar arasindadir. infeksiyonlar icin etiyolojik tedavi
araglaridir. Bazi epidemilerin bastirilmasinda, endemilerin kontrol altinda
tutulmasinda ve 6limcil hastahane infeksiyonlarinin tedavisinde kullani-
labilecek yegane ajanlardir. Bu durum antibiyotiklere duyulan bagimlilik
yuzunden antimikrobiyal direnc icin ¢6zim yollari bulmamiz gerektigini
gosteren ilk nedendir.

Antibiyotiklerin godunlugu dogal Urunlerdir; gok azi temel yapisal kalibin
sentetik veya modifiye seklidir. ik antibiyotigin bilimsel kesfinden bu yana
kadar gecen yaklasik 70 yil icinde dogada mevcut antibiyotiklerin blyuk
cogunlugu tanimlanmistir (2). Dolayisiyla, bundan sonra yeni antibiyotik-
lerin bulunma olasilidi ¢ok sinirhdir. Yeni antibiyotikler bulunsa bile bun-
larin higbiri mucize ilaglar olmayacaktir. Dogal antibiyotiklerin gogu sporlu
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organizmalar tarafindan Uretilir. Antibiyotik direng genleri nasil global ola-
rak yayiliyorsa, mantar sporlarinin da global olarak yayilma potansiyeli
bulunmaktadir. Dolayisiyla, dodadaki farkli mantarlar bile ayni antibiyo-
tikleri Uretebilmektedirler. Bu durum elimizdeki mevcut antibiyotiklerle
yetinmek zorunda olmamiz ylzinden antimikrobiyal direng igin ¢6zim
yollari bulmamiz gerektigini gosteren ikinci nedendir.

Dunyadaki antibiyotik tretimi ve bununla iligkili Ar-Ge ¢alismalarinin bu-
yuk kismi ¢ok uluslu sirketler tarafindan yapilmistir. Ancak yeni antibiyo-
tik kesfinin zorlugunu ve maliyetini géren buyuk sirketler kisa sure iginde
bu sektdérden cekilmeye ve daha karli alanlara yonelmeye baslamislardir.
Antibiyotik sektériindeki konsolidasyon inanilmaz boyutlara ulagsmistir;
1980 yilindaki aktif 70 firma, bu gin 6 firmaya daralmistir (3). Dolayi-
siyla antibiyotikler i¢in yapilan Ar-Ge galismalari ve yeni antibiyotik kesfi
son yillarda en alt dizeye inmistir. Nitekim 1990 yilinda antimikrobiyal
Ar-Ge’si yapan blyuk sirketlerin sayisi 18 iken buglin bu sayi 4’e inmistir.
Bunda FDA gibi kurumlarin zorlastirici kurallarinin da ¢ok énemli katkisi
vardir. ABD’de yeni bir antibiyotigin piyasaya girmesi i¢in yaklasik 15 yil
siire ve Ar-Ge gideri harig on milyonlarca dolar yatirim gereklidir. Bunun
sonucunda érnegin, 1983-1987 yillari arasinda FDA'a 16 yeni antibiyotik
onay bagvurusu yapilmisken, bu sayr 2008-2009 yillari arasinda 1’e in-
mistir. Bu durum antibiyotik sektdriindeki kriz yiztunden antimikrobiyal di-
reng igin ¢dzum yollari bulmamiz gerektigini gdsteren tgtncl nedendir.

ANTIMIKROBIYAL DIRENG NEDEN GELISIR?

Antimikrobiyal direncin nedenleri s6z konusu oldugunda, “bilingsiz veya
hatali antibiyotik kullanimi” klasik olarak oéne surllen gerekgedir. Bu ti-
muyle olmasa da, antimikrobiyal diren¢ gelisimindeki dnemli bir faktordur.
Ancak buradaki hatali veya bilingsiz kullanimin sinirlarini iyi belirlemek
gerekir. Olimciil bir infeksiyonda antibiyogram yapmadan antibiyotik kul-
lanmak bir zorunlulukken, hayvanlarda verim artirmak igin antibiyotik kul-
lanmak bir hatadir. Gergekten de gegmiste yemlere katilan antibiyotikler
dogrudan ve g¢apraz direng gelisiminin en dnemli nedenidir.

Bir dreticinin rastgele antibiyotik kullanmasi “bilingsiz antibiyotik kulla-
nimi” kapsamina giren bir uygulama iken, ayni uygulamayi Veteriner
Hekimin yapmasi olayi “hatal antibiyotik kullanimi” kapsamina sokar.
Hatta, uygulamanin ticari kaygilarla yapilmasi olayi etik anlamda sor-
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gulanir hale getirmektedir. Diger bir deyisle, antimikrobiyal direncin ge-
lisiminde dUretici bilingsizliginin ve Hekim hatasinin da énemli rolt vardir.

insan faktorii disinda, antimikrobiyal direng gelisiminin dogal bir siireg
oldugu az bilinen bir gergektir. Clnki dogada antibiyotik Greten man-
tarlar hedef bakterilerle ayni ortamda yasarlar ve bakteriler bu ortamda
yasayabilmek icin diren¢ mekanizmalari geligtirirler. Dolayisiyla insan-
lar antibiyotik Uretmese ve kullanmasa da dogada antibiyotiklere di-
rengli bakterileri bulmak mumkuindur. Antimikrobiyal direncine karsi ¢o-
zUm aranirken bu durumu da g6z énunde bulundurmakta yarar vardir.

ANTIMIKROBIYAL DIRENG iGiN COZUM YOLLARI NELERDIR?

Antimikrobiyal direng bizi infeksiyonlarin tedavisi yoninden ilgilendiri-
yorsa, ¢6zim yollarini iki agidan ele almak yerinde olur; antimikrobiyal
direncin azaltilmasi ve infeksiyonlarin tedavisinde alternatif antimikro-
biyal stratejilerin uygulanmasi. Antimikrobiyal direncin azaltilmasi daha
cok uygulama ile ilgili idari konulari kapsarken, alternatif stratejilerin uy-
gulanmasi teknik konulari kapsamaktadir.

ANTIMIKROBIYAL DIRENCIN AZALTILMASI iGiN NELER YAPILABILIR?

Cogunlukla yillarin yanlis uygulamalari ile gelisen direnci azaltmak igin,
en azindan yanhs uygulamalarin durdurulmasi ve bu yonde idari 6n-
lemlerin alinmasi gereklidir. Antimikrobiyal direncin azaltiimasi veya en
azindan direncin daha da artmamasi igin alinabilecek dnlemleri ve olasi
sonuglarini gercekgiligine bakmadan asagida siralayabiliriz.

1. Antibiyotik kullanimi tamamen yasaklanabilir. infeksiyonlar igin tek
etiyolojik tedavi ajani olan antibiyotiklerin yasaklanmasi fanteziden
Oteye gitmeyen bir Oneridir. Gergekgi olmayan bu Onerinin
uygulanmasi halinde bile antibiyotik direncinin azaltilmasi en az di-
reng gelisimi igin gegen siire veya yarisi kadar olacaktir. Ornegin,
A antibiyotigine direng 30 yilda %1’den %50 seviyesine ¢ikmissa,
bunun tekrar %1 dizeyine inmesi 15-30 yil alacaktir. Ancak, ya-
sagin kaldirilmasi halinde direncin tekrar gelisecegini unutmamak
gerekir.

2. Baaz antibiyotiklerin kullanimi yasaklanabilir. Ayni hastalik grubun-
da kullanilan farkli antibiyotik siniflarindan bazilarinin kullaniminin
yasaklanmasi, diger antibiyotiklerle tedavi sansini surdurirken, o
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antibiyotige direncin azalmasini saglayabilir. Boyle bir uygulamada
capraz direng gelisiminin g6z 6nlnde tutulmasi gerekli olacaktir.
Oncekine gére daha gercekgi olan bu dnerinin sakincasi firmalar
arasinda haksiz rekabete neden olabilmesidir. de ticari kaygilar uy-
gulanabilirligi azaltmaktadir.

Antibiyotik kullanimi timuyle kontrol altina alinabilir. Antibiyotikle-
rin sadece recgete ile satilmasi ve kayit altina alinmasi bilingsiz ve
hatali antibiyotik kullanimini kismen engelleyebilir. Burada dnemli
olan, hekimin dogru antibiyotigi, dogru zamanda dnermesi ve uygu-
lamay! takip etmesidir.

Sahada kullanilan antibiyotiklerin kontroll yapilabilir. Mekanizmalari
geregi, bir antibiyotigin beklenen etkiyi gosterebilmesi icin en 6nem-
li faktor vicutta yeterli konsantrasyona ulagsmasidir. Bunun igin de
uygun kosullarda Uretilmis ve istenen potense sahip antibiyotiklerin
kullaniimasi gereklidir. Bu 6zelliklere sahip olmayan antibiyotiklerin
kullanimi direng gelisiminin en énemli nedenlerinden biridir.

Antibiyotik kullaniminin azaltilmasi igin koruyucu hekimlik uygulama-
lari, gerek egitim-6gretim, gerekse uygulama asamasinda 6n plana
cikartilabilir. Hijyen ve asilama ile 6énlenebilecek hastaliklar igin he-
kimlerin ve Ureticilerin daha ¢ok egitilmesi ve bilinglendiriimesi insana
bagh direng gelisiminin azaltilmasi bakimindan yararl olabilir.

Ulke capinda antimikrobiyal diren¢ izleme sistemi kurulabilir. Bir
problemi ¢ézmek igin o problemin boyutlarini tam olarak bilmek ge-
reklidir. Bugin igin Turkiye’de hayvan kdkenli mikroorganizmalarin
antimikrobiyal direng profilleri kii¢ciik ¢apli lokal ve bireysel ¢calisma-
lar ile saptanmaktadir. Cok daginik olan ve metot birligi bulunmayan
bdyle calismalar ile soruna dogru teshis ve ¢6zim bulmak mimkin
degildir. Bunun igin birgok Avrupa ulkesinde bulunan Veteriner Anti-
mikrobiyal Direng izleme Sisteminin tilkemizde de kurulmasi ve tek
bir merkezden dogru bilgiye ulasiimasi gereklidir. Bdylece, hangi
anbiyotikler, mikroorganizmalar veya hayvanlar i¢in ne oranda di-
rencin bulundugu, hangi direng¢ mekanizmalarinin galistigl ve ¢o-
zUm igin hangi stratejilerin kullaniimasi gerektigi sdylenebilir.
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ALTERNATIF ANTIMIKROBIYAL STRATEJILER NELERDIR?

Antimikrobiyal direnci azaltacak idari uygulamalar yaninda, mevcut an-
tibiyotik uygulamalarina alternatif ydntemlerin kullaniimasi da s6z konu-
sudur (4). Son yillarda 6zellikle tibbi teknoloji ve molekiiler biyoloji ala-
nindaki gelismeler infeksiyonlarda micadele araci olarak kullanilacak
yeni yontemlerin bulunmasini saglamistir. Bu ydntemleri asagidaki
basliklar altinda toplayabiliriz.

1. Yeni Antibiyotiklerin Gelistirilmesi

Yeni antibiyotiklerin gelistiriimesini mimkin kilacak yaklagimlar iki bas-
likta toplanabilir; mevcut antibiyotiklerin modifiye edilmesi ve tamamen
yeni antibiyotiklerin bulunmasi. Dogal olarak orijinal formunda Uretilen
antibiyotigin temel iskeletini bozmadan, periferik yapilarini degistirerek
“yarisentetik” antibiyotikler elde etmek mimkindir. Bu strateji antimik-
robiyal direncin ylUkselmeye baglamasindan beri gindemdedir ve bu
yolla ¢ok sayida yeni antibiyotik elde edilmistir. Bu amagla klasik kim-
yasal yollar kullanilabildigi gibi, molekuller genetik yontemler ile Uretici
mikrobun ¢ok sayida derivat Uretmesi saglanabilir. Ornegin; tetrasik-
lin grubu antibiyotiklere karsi direncte bakteriyel efluks pompalarinin
onemli rolG vardir. Ancak tetrasiklinin modifiye edilmesi ile elde edilen
tigesiklin bakteri tarafindan disari pompalanamamakta ve direng yenil-
mis olmaktadir. Buna ragmen tigesikline karsi da direncin ylkselmesi
her an beklenmektedir.

Tamamen yeni antibiyotiklerin bulunmasi, ilag sirketlerinin son 50 yil-
da Uzerinde en ¢ok durduklari arastirma konusu olmustur. Sirketler
bu slre igcinde milyonlarca dogal maddenin antimikrobiyal 6zelliklerini
incelemiglerdir. Ancak bulunan antimikrobiyallerin cogu mevcut 10 anti-
biyotik sinifi iginde sinirli kalmistir. Antimikrobiyal 6zelligi bulunsa bile,
bircok madde de toksisitesi ve yan etkileri fazla oldugu igin pratikte kul-
lanilamamistir. Bu nedenle tamamen yeni antibiyotikler bulmak olasi bir
¢6zUm olarak gorilmemelidir.

2. Yeni Antibiyotik Kaynaklarinin Bulunmasi

Simdiye kadar bulunan antibiyotiklerin blylk g¢ogunlugu toprak
organizmalarindan elde edilmistir. Ancak toprak disindaki diger
kaynaklarda, 6zellikle ekstrem cevrelerde simdiye kadar bilinmeyen
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organizmalarin ve antibiyotiklerin bulunmasi dikkate deger bir noktadir.
CUnkl organizmalarin béyle ug¢ kosullara uyum saglayacak stratejiler
gelistirme olasiligi yuksektir. Nitekim, bu yaklagim ilk meyvelerini
vermeye baslamis ve Japon denizinin 300 metre derinligindeki sedi-
mentlerinde bulunan Verrucosispora adli organizmadan abyssomicin
adli yeni bir antibiyotik elde edilmistir (1).

Bu alandaki diger bir yaklasim, teknik nedenlerle simdiye kadar Uzerine
gidiimemis antibiyotik Uretici organizmalardan yararlanmaktir. Ornegin,
antibiyotik Uretme potansiyelleri yiksek olan Myxobacteria cinsi bakte-
riler, Uretilmelerindeki guclik nedeniyle simdiye kadar iyi kullaniimamis
organizmalardir. Ancak, molekiler genetik alanindaki gelismeler Myxo-
bacteria genlerinin kolay Uretilen bakterilerde klonlanarak yeni antibiyo-
tiklerin bulumasina imkan vermektedir. Nitekim bu yolla myxochromide
adli antibiyotik benzeri bir maddenin tretimi mimkin olmustur.

Molekuiler genetik alanindaki calismalar yeni kaynaklarin bulunma-
sI yaninda, eski kaynaklarin degerlendiriimesi bakimindan da énemli
gelismeler saglamistir. Antibiyotik Uretici ve hedef organizmalarin tim
genom sekanslari ortaya ¢iktikga etki direng iliskisi daha iyi anlasil-
maktadir. Ornegin, antibiyotik Ureticisi Actinomycetes’lerin tiim genom
sekanslari ortaya ciktiginda, antibiyotik tretimi ile ilgili 25-30 genlik
gen setleri bulunmus fakat bunlarin gogunun organizma tarafindan
kullanilmadigi anlasgiimistir. Bunlarin incelenmesi ile yeni antibiyotiklerin
bulunma olasihgi vardir.

Yeni kaynak olarak gorulen diger bir yaklagim, dogadaki mutualist ilis-
kilerden yararlanmaktir. Bu amagla bir aga¢ kurdunun bagirsagindaki
organizmalar arasindaki iligki bile kullanilabilmektedir.

3. Antibiyotik Dig1 Alternatifler: Bakteriyofajlar

Bakteriyofajlar dodal kosullarda bakterileri infekte eden ve dldiren bak-
teri viruslarndir. Bakteriyel infeksiyonlarda tedavi amaciyla fajlarin kulla-
nilmasi, zirai miicadeledeki biyolojik savaga benzetilebilir. Aslinda fajlarin
kesfi ve bakteriyel infeksiyonlarda kullaniimasi antibiyotik kesfinden 6n-
cesine, 20. yuzyilin baglarina dayanmaktadir. Ancak fajlarin kullanimda
yayginlasmaya basladigi dénemde antibiyotiklerin kesfi, faj calismalari-
ni neredeyse durdurmustur. Ancak, antimikrobiyal direng i¢in ¢géztimler
aranmaya baslanan son dénemlerde fajlar tekrar gindeme gelmistir. An-
tibiyotiklerle karsilastiriidiklarinda fajlarin ¢esitli avantajlari vardir.
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Antibiyotikler genis spektrumludur; hedef bakteriler yaninda ya-
rarli bakterileri de etkiler. Fajlar sadece hedef bakterileri etkiler.

Spesifiteleri nedeniyle fajlar direng seleksiyonuna neden olmaz-
lar, antibiyotikler olurlar.

Antibiyotikler bakterileri 6ldirir veya gogalmasini durdurur; fajlar
sadece oldurdr.

Antibiyotikler belirli dozda, periyotta ve uzun sureli kullaniimak
zorundadir. Fajlar hedeflerinin oldugu ortamda ¢ogalabildikleri
icin bir kez veya minimal sayida kullaniimalari yeterlidir.

Belli bir faja direng kazanan bakteriler, diger tip fajlar tarafindan
olduraldr. Belli bir antibiyotige diren¢ kazanan bakteri diger anti-
biyotiklere de kolaylikla direng kazanir.

Dogada direngli bakterilere etkili yeni fajlar kolaylikla bulunur,
cunku fajlar da mutasyon gegcirebilir. Dogada yeni antibiyotiklerin
bulunmasi ¢ok zordur.

Tedavi sirasinda faja direng kazanan bakterilerin genelde viru-
lensi de azalir, bu da immun sistem tarafindan yenilmesini ko-
laylastirir. Antibiyotik direncli bakterilerde boyle bir 6zellik yoktur.

Fajlar genetik olarak modifiye edilerek daha etkin hale getirilebi-
lirler.

Fajlarin bakterileri pargalayan lizin gibi komponentleri elde edile-
bilir ve kullanilabilir. Bunlara karsi diren¢ de gelismez.

Fajlarin yan etkileri yoktur veya antibiyotiklere gore ¢ok azdir.

Yukarida agiklanan avantajlari yaninda, fajlarin kullanimini sinirlayan
cesitli noktalar vardir. Fajlar ¢ok spesifik ajanlar olduklarindan, vicutta-
ki infeksiyon etkeninin kesinlikle biliniyor olmasi gereklidir. Fajlar canh
formlar olduklarindan fabrikasyonlari ve standardizasyonlari, dolayisiy-
la antibiyotikler gibi paketlenerek satilmalari zordur. Daha ¢ok, ayrintili
incelemeyi takiben vaka duzeyinde kullanima uygundurlar. Antibiyo-
tiklerden blyUk yapilar olduklarindan hicre igine ve vicuda tam pe-
netre olmazlar. Géruldugu gibi fajlar, antimikrobiyal direncli bakteriler
icin kullanilabilecek en iyi alternatiflerdir. Ayrica, antibiyotik kullanimini
azaltarak direncin gerilemesine de yardimlari olabilir. Ancak buradaki
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bltlin sorun saglik sektorinin faj ile ilgili zahmeti karsilayacak g¢abayi
gOsterebilmesidir.

4. Antibiyotik Digi Alternatifler: Diger Maddeler

Dogada antibiyotikler ve bakteriyofajlar disinda da antibakteriyel mad-
deler mevcuttur. Bunlara verilebilecek en iyi 6rnek, memelilerin gesitli
dokularindan dretilen antimikrobiyal peptidlerdir. Hayvanlarda bulunan
ve defensin adi verilen sisteince zengin katyonik proteinler, bakteri hiic-
re zarinda kanal seklinde porlar olusturarak bakteriyi parcalarlar. Cesitli
calisma gruplari, bakteri hiicre duvarina kendiliginden girip por olustu-
racak sentetik peptidler Gzerinde ¢alismaktadir.

Molekiler genetik alanindaki galismalarin sonuglarindan biri, antibiyotik
yerine genetigi degistirilmis organizmalarin kullanilmasidir. Buna 6rnek
olarak shiga toksini absorbe eden E.coli gosterilebilir. Bagirsak hiicreleri-
ne benzeyecek sekilde genetigi degistirilen zararsiz E.coli agizdan verilip
bagirsaga yerlestiginde olusabilecek shiga toksin zararini engellemektedir.

SONUG

Gindmize kadar milyonlarca insan ve hayvanin hayatini kurtaran
antimikrobiyallere karsi gelisen direng, antibiyotik kullaniminin, hatta
dogadaki dongunin dogal bir sonucudur. Bu nedenle, bugtin gelinen
noktada direncin sorumluluklarini aramak yerine, ¢ézim yollar Uret-
mek daha gergekgi olacaktir. Son yillarda mikrobiyal genetigin ve tek-
nolojinin geldigi nokta, bu aktif dénglye mudahele edecek ve ¢ézim
Uretecek gugctedir. Bunun icin gereken tek nokta, kararlilikla galismalar
yapmak ve bunlara destek vermektir.
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