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Neler konuşulacak? 

 Antibiyotiklerin tarihçesi 

 Antibiyotik direnci 

 Akılcı antibiyotik yönetimi 

                Stewardship 

 Sonuçları 



Antibiyotik 

Bakteri Konak 

Antibakteriyel 
Spektrum 

Direnç Toksisite 

Farmakolojik 
Özellikler 

Ġmmun Sistem 

Ġnfeksiyon Patogenezi 

ĠNFEKSĠYON 
HASTALIĞI 









Yüzyılın tehditleri… 

 SavaĢlar 



Yüzyılın tehditleri… 

 













Antibiyotik baĢlanması kararı kritik: 
Antibiyotikler en fazla hasta popülasyonunda 
kullanılan ilaçlar 



Antibiotic use in eastern Europe: a cross-national 
database study in coordination with the WHO Regional 

Office for Europe 

Lancet Infect Dis, 2014 



Dirençli Gram negatif 
infeksiyonlarının 
değerlendirilmesi 



Ampirik başlanan  
antibiyotikler; 
 
 Karbapenem283 (48%) 
 
 Pip-tazobaktam122 (21%)

  
 
 Kolistin  41 (7%) 

(%) 

A. baumanni 94 

P. aeruginosa 47 

K. pneumoniae 38 

E. coli 9 

E. cloacae 8 

Karbapenem direnci 



• Sağlık bakımıyla iliĢkili infeksiyonlarda ölüm 
oranı yüksektir  % 47 

  
• Karbapenem direnci:   

• Acinetobacter baumannii  % 95 
• Pseudomonas aeruginosa  % 47 

  
• Kolistin direnci: 

• Tüm Gram negatif bakteriler: % 3.8. 
• Acinetobacter baumannii: % 3.2 

  

Sonuçlar 



En Büyük 15 Ġlaç ġirketinin Ar-Ge Programlarındaki 
Yeni Moleküller  

Ajanın Endikasyonu                    Sayısı  
 Kanser     67 
 Ġnflamasyon/ağrı    33 
 Metabolik/endokrin   34 
 Pulmoner     32 
 Anti-infektif     31 
 Nörolojik     24 
 AĢı (aktif/pasif)    18 
 Psikiyatrik    16 
 Kardiyak     15 
 Hematolojik     12 
 Gastrointestinal    13 
 Genitoüriner     12 
 Oküler     4 
 Dermatolojik      4 
      

 Spellberg B, et al. Clin Infect Dis 2004; 38:1279-86 

 





Yeni Antibiyotik Araştırma ve 
Geliştirmenin Önündeki Engeller 

 Onaylanan her ajanın ARGE maliyeti:  

400-800 milyon USD 

 

 Kronik medikal durumlar: Tedavi ömür 

   boyu sürebilir  

 

 Ġnfeksiyonlar: Kısa süreli tedavi 

Spellberg B, et al. Clin Infect Dis 2004; 38:1279-81 



Yeni Antibiyotik Araştırma ve 
Geliştirmenin Önündeki Engeller 

 Yeni ajanlara rakip durumda çok 

   antibiyotik var 

 

 Direnç geliĢmesi kaygısıyla yeni 

   geliĢtirilmiĢ geniĢ spektrumlu ajanların 

   ilk seçenek olarak kullanılmalarının 

   önlenmesi satıĢları düĢürüyor 

Spellberg B, et al. Clin Infect Dis 2004; 38: 1279-81 



SANAT…Sürrealist mi?? 





X 

X 

X 



Antibiyotik direncininin ortaya çıkmasını 
ve yayılmasını önleyici stratejiler 

OPTĠMĠZASYON 
 

1. Antibiyotik kullanımındaki stratejiler 

(Antibiyotik kullanımının yönetimi)  

  

2. Ġnfeksiyon kontrolü stratejileri  



 Kanıta dayalı yaklaĢım 

 Ġnfeksiyon/kolonizasyon ayrımı 

 Ampirik baĢlama 
 Sonradan daraltma 

 Modifikasyon  

 Tedavi süresi 

 Bazı ilaçların kanıt  

veya etkisi yoksa kesilmesi 

 

Antibiyotik Yönetimi (Stewardship) 



Rasyonel (Akılcı) Antibiyotik Kullanımı 

“Maksimum Tedavi Etkinliği,  

Minimum Direnç GeliĢtirme 
Riski” 

TANIM 

Levin BR. Am J Med Sci 1998; 315;87-94 



Antibiyotik Kullanma amaçları 

 Tedavi  

    ◦Ampirik (≠ körlemesine) 

    ◦Hedefe yönelik (spesifik)  

 

 Profilaktik  

    ◦Cerrahi profilaksi  

    ◦Cerrahi dıĢı profilaksi  

 



Antibiyotik kullanımı gerekli mi? 



 

Önce tanı  
 

 Anamnez  

 Fizik Muayene  

 Laboratuvar  

 Radyolojik 
tetkikler 

 



 

Önce tanı  
 

 Anamnez  

 

 Fizik Muayene  

 

 Laboratuvar  

 



Antibiyotik Kullanımı 

 Profilaksi:Enfeksiyonu önlemek için 
antibiyotik kullanılması 

 Ampirik: Klinik olarak enfeksiyon tanısı 
mevcut fakat etken belli değil 

 Etkene yönelik: Etken belli fakat 
antibiyotik duyarlılık sonucu bilinmiyor 

 Duyarlılık sonucuna yönelik: Etken ve 
duyarlılığı biliniyor 



Antibiyotik kullanımıyla antibiyotik direnci gelişiminin 
nedensel Ġlişkileri; 
 Ab kullanımındaki değiĢiklikler direnç prevalansındaki 

değiĢimle iliĢkilidir 
 Direnç SHĠ infeksiyonlarda daha yüksektir 
 Önceden Ab kullanan SHĠ infeksiyonu olanlarda 

direnç, Ab kullanmayanlardan fazladır 
 Direnç hızı yüksek olan hastanelerde Ab kullanım hızı 

da yüksektir  
 Ab kullanım süresi uzadıkça dirençli organizmalarla 

kolonizasyon artmaktadır 



 Bu rehber hastanede uygulanabilecek; 
antibiyotik kullanımı/yönetimi/”stewardship”  

programının geliĢtirilmesi amacıyla 
geliĢtirilmiĢtir 

 Antibiyotiklerin uygulanmasında; 
*uygun baĢlanması 
*uygun dozda 
*uygun yoldan  
*uygun sürede 



Antimikrobiyal yönetim (stewardship) ekibi 

*Asıl üyeleri (A-II); 
 Ġnfeksiyon hastalıkları uzmanı 
 Ġnfeksiyon hastalıkları eğitimi almıĢ klinik 

farmakolog  
 

*Bu gruba ek olarak (A-III); 
 Klinik mikrobiyolog 
 Bilgi sistem uzmanı (bilgi iĢlem) 
 Hastane epidemiyoloğu 
 Ġnfeksiyon kontrol uzmanı 



Komitede olması önerilen disiplinler 

*Antimikrobiyal yönetim (stewardship) ekibi 
asıl üyeleri (A-II): 

 Ġnfeksiyon hastalıkları uzmanı 
 Ġnfeksiyon hastalıkları eğitimi almıĢ klinik 

farmakolog  
*Bu gruba ek olarak (A-III).; 
 Klinik mikrobiyolog 
 Bilgi sistem uzmanı (bilgi iĢlem) 
 Hastane epidemiyoloğu 
 Ġnfeksiyon kontrol uzmanı 

Ġnfeksiyon Kontrol Komitesi 
 

Antibiyotik ekibi 



Kılavuzda yer alan öneriler ve kanıt 
düzeyleri 

1. Sürekli denetim ve geri bildirim (A-I) 
2. Kısıtlama ve onay alınması (A-II) 
3. Eğitim (A-III) 
4. Rehberlerin hazırlanması (A-I) 
5. Antibiyotik rotasyonu (C-II) 
6. Antibiyotik order formları (B-II) 
7. Antibiyotik kombinasyonu (C-II) 
8. De-eskalasyon (A-II) 
9. Dozun optimal verilmesi (A-II) 
10. ArdıĢık tedavi (A-I) 



1. Sürekli denetim ve geri bildirim (A-I) 

*Multidisipliner, programlı ve ileriye dönük 

müdahaleleri içermeli; 

 

a. Reçetenin gözden geçirilmesi ve reçeteyi 

 yazan hekime geri bildirimi (A-I) 

b. Kısıtlı kullanım ve kullanım öncesi onay 

alınması (A-II) 



Kısıtlı kullanım ve kullanım öncesi onay alınması 
(A-II) 

 Antibiyotik koçluğu 
 Formular 

 Siklik antibiyotik  

 Kısıtlama  

Tek başına antimikrobiyal kısıtlama  

•Selektif baskı 

•Kullanımın kısıtlanmasının yetersiz olması 

•Bu giriĢimin etkisini yeterli sürede izlememe  



3. Eğitim (A-III) 

 Eğitim, davranıĢ değiĢikliği gerektiren her  

durumda gereklidir 

 Bilgiye ulaĢılması ve antibiyotik yönetiminin 
benimsenerek uygulanmasında önemli 
basamak (A-III) 

 

 Ancak, antimikrobiyal reçetelenmesi gibi 
aktif uygulamanın olmaların eĢlik etmediği 
durumlarda marjinal kalabilir ve etkisi güçlü 
değildir (B-II) 



2002-2007 yılları arasında Fransa’da antibiyotik 
kullanımında ulusal kampanya sonrası azalma 
izlenmiĢ… 

‘‘Antibiotics are not automatic” 

 En büyük düĢüĢ 6-15 yaĢ 
arası genç çocuklarda=>  

% 35.8 %23.2 

 

 Gripal infeksiyonlarda antb 
kullanım insidansında değiĢim 
% 45 

PLoS Medicine, 2009;6(6). 



Sağlık Bakanlığı Türkiye Ġlaç ve 
Tıbbi Cihaz Kurumu, 2012;  
 
 Reçete Bilgi Sitemi; toplam 
 439 milyon kutu ilaç reçete  
%12,7’si= 55 milyon kutusu 

antibiyotik  
 Genel maliyetin yüzde 14.1 

KLĠMĠK 

18 Kasım  
Avrupa Antibiyotik Farkındalık Günü 



4. Rehberlerin hazırlanması (A-I) 

 Hastanelerde multidisipliner, kanıta dayalı 
rehberler hazırlanmalı (A-I) 
 Antibiyotik kullanımını, lokal duyarlılık 

paternlerini gözden geçirmek 

 Formülerde yer alacak antimikrobiyal ajanları 
belirlemek 

 

 Ab kullanım sonuçları ve direnç hızları ilaç 
baĢlayan hekimlere bildirilmeli (A-III) 



Rehberlerin Kullanım Alanı 

 BaĢlangıçta olabilir 

 

 Tanısal desteğin yüksek olduğu durumlarda 
 Etkenin saptandığı durumlarda 

 

 Alan grileĢtikçe rehber önerileri zayıflar 
 Hastalığın tedavi sürecinde baĢlangıçta A-I 

daha çok, süreç ilerledikçe B ve C, II ve III… 



Kritik karar  
göstergesi; PCT 



Persistan Ateşle Başederken 
 Uzman GörüĢü (Ben de Pauw) 

En Önemli Dayanaklar: 
 Klinik ayrıntılar 
 Yakın iĢbirliği: 
  - farklı disiplinler 
  - bakım veren sağlık çalıĢanları 
 
Yardımcı ama kesinlikle ikincil: 
 Literatür bilgisi ve ulusal/uluslar arası 

kongreler/konferanslar  



 Farklı koĢullar 
 Radyoloji 

 Laboratuvar 

 Yeni çalıĢmaların eklenmesi 
 ÇalıĢmaların güçsüzlüğü 

 A-I değerinde çalıĢma azdır 

 B II düzeyinde karar çoktur. 

 Randomize çalıĢma yapmak zordur 

 

 
 

Rehberlerin Zayıf Yanları 



5. Antibiyotik rotasyonu (C-II) 

*Siklik antibiyotik kullanımı => ampirik 
tedavide seçilecek antibiyotiğin rotasyon 
Ģeklinde değiĢtirilmesi 

 

 Kardiyak cerrahi ünitesinde ; 

  Gram negatif çomaklara 6 aylık sürelerle  

Seftazidim & siprofloksasin  

Sonuç: VĠP insidansında azalma 

Kollef MH, et al. Am J Respir Crit Care Med 1997;156:1040-8  



6. Antibiyotik kombinasyonu ve 
uygunluğu  (C-II) 

*Ab uygun zaman ve kombine kullanımı 
değerlendirilmeli. 

 
 Yapılan bir çalıĢmada farklı 3 ilden toplam 

5715 septik Ģok tanılı hasta incelenmiĢ. 

 Uygun antibiyotik kullanımı % 80.1 ve iliĢkili 
survey % 43.7   

 Uygun olmayan antibiyotiğin baĢlanması 
sonucunda mortalite 5 kat artmakta 

Kumar A, Chest 2009; 20 



7. De-eskalasyon (A-II) 
 

ÇalıĢmada ASP rehberliğinde karbapenemlerde 
yapılan de-eskalasyonu:  
•Klinik yanıt iyi 
•Daha az yan etki 
•Daha az dirençli organizmaların seçimi (ESBL) 
•ASP güvenli ve uygulanabilir 



 Organize 

 Multidisipliner 

 Antibiyotik yönetim 

sistemleri  

ile 

ANTĠBĠYOTĠK KULLANIMINDA 
DEĞĠġĠKLĠK  



Akılcı Antibiyotik Kullanımı 

 Bildirim sistemleri (IB) 

 Kompüterize order giriĢi 

 Yorumlu mikrobiyolojik veri 

 Birim sorumlusu veya klinik farmakologdan 

uygun antibiyotik kullanımı için uyarı vb. 

 

 



Tanıda yardım 
  
 Öykü,  
 Fizik muayene,  
 Laboratuvar sonuçları  
 Olası tanı ve sorunları   
  
 GeniĢ bir veri tabanı üzerinde mümkündür. 
  
 

Klinik Kararlarda Bilgisayar Desteği  

Evans RS, et al. N Engl J Med 1998; 338: 232-8 



Forrest G, et al. Clin Infect Dis 2014 



Forrest G, et al. Clin Infect Dis 2014 



ABĠS (Ab izlem sistemi KUH) 

 



ABĠS (Ab izlem sistemi KUH) 

 



Antibiyografi 

 



 Çin, 2009-2013 yılları, hastane 

 Amaç: Antibakteriyel stewardship 
uygulamasının 5 yıllık etkilerinin 
değerlendirilmesi  

 Ve antibakteriyel direnç geliĢmesiyle 
iliĢkisinin tespit edilmesi 

Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2014  



 Antibiyotik kullanımı hesaplanmıĢ  
TanımlanmıĢ günlük doz= Defined Daily Doses (DDD)/100 hasta günü 

Veriler aylık 2 araĢtırmacı tarafından kaydedilmiĢ 

 Nosokomiyal infeksiyon kontrolü 

 Dezenfeksiyon 

 Ġzolasyon 

 Atık yönetimi 

 Antibiyotik uygunluk denetimi gibi 
infeksiyon kontrol yöntemleriyle yapılmıĢ 

Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2014  
www.whocc.no/atcddd 



Sonuçlar 

Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2014  



Sonuçlar 

Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2014  



The Use of Best Practice Alerts with the Development of an 
Antimicrobial Stewardship Navigator to Promote Antibiotic De-
escalation in the Electronic Medical Record 

 

ClinicalTrials.gov (NCT01573195) 2013 



 ESCMID Study Group for Antibiotic Policies 
(ESGAP) 

 Hastanelerde antimikrobiyal yönetim (AMS) 
kapsamını ve küresel çabaların bileĢenlerini 
saptamak amaçlanmıĢ 

 Toplam 43 soruluk anket 
 67 ülkeden 660 hastane (Afrika 44, Asya 50, 

Avrupa 361 vb) 



AMS eriĢimdeki engeller 







Sonuç olarak 

 Uygun olmayan antibiyotik kullanımı 
bakteriyel direnci arttırması,normal florayı 
baskılaması,gereksiz yan etki riski yaratması 

 Ekonomik yük doğurması gibi nedenlerle hem 
kiĢiye hem de topluma zarar veren bir 
uygulamadır 

 Bu nedenle antibiyotik kullanımında belirtilen 
ilkelere uymakla bu zarar en aza 
indirilmelidir 



Optimizasyonda Yapılması Gerekenler 

Sağlık Otoritesi 
* Hayvanlarda kullanımının sınırlanması 

* Kontrolsüz (reçetesiz) satıĢların azaltılması 

* Diğer ülkelerin Sağlık Bakanlıklarıyla iĢbirliği 
içinde antibiyotik koruma programlarının 
geliĢtirilmesi 

* Farkındalık ve duyarlılık kampanyalarının 
düzenlenmesi 

* Yeni antibiyotiklerin geliĢimi için destek olunması 



Ġnsan ve Hayvan Sağlığı Alanında ÇalıĢanlar 
7. Direnç geliĢimini izleme sistemlerinin 
oluĢturulması 

8. Tıp, veterinerlik ve hemĢirelik eğitim programları 
ve mezuniyet sonrası eğitimlerde konunun gündemde 
tutulması 

 

Toplum  
9. Antibiyotik tüketenler için eylem planı 
geliĢtirilmesi 

 

Endüstri 
10. Hızlı tanı yöntemlerinin geliĢtirilmesi 



Sanitasyon sistemlerinin 
geliĢtirilmesi 
 
El yıkama eğitimlerinin verilmesi 




