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Antimikrobiyal Direnc: Sessiz Pandemi

Antimikrobiyal direnc (AD), insan, hayvan ve cevre saghgini etkileyen kiresel bir krizdir
AD; Diinya Saglik Orgiitii tarafindan "sessiz pandemi" olarak tanimlanmustir

AD ile mucadele, koordineli, kapsamli ve disiplinler arasi bir yaklasim gerektirmektedir
Tek Saghk perspektifiyle ele alinmasi zorunludur




AD: Neden Bu Kadar Onemli?

Bakteriyel enfeksiyonlar yilda 7,7 milyon 6lime neden olmaktadir
Bunlarin 4,95 milyonu antimikrobiyal direnc ile iliskilidir

1,27 milyon kisi ise dogrudan antibiyotiklere direnc gelisimi nedeniyle kaybedilmistir

Saghk Sistemi Uzerindeki Etki Genis Kapsaml Etkiler ilag¢ Gelistirme Sorunu
Tedaviyi zorlastirir, hastanede kalis stiresini Hayvan sagligi, tarim ve cevre lzerinde Yeni ilag gelistirme hizi, antimikrobiyal
uzatir, is yakianu artirir, maliyeti ylkseltir ve etkileri vardir: gida glivenligi, Gretkenlik ve direncg artisinin gerisinde kalmaktadir.

Olum riskini artirir. cevre kirlenmesi ile baglantilidir.



Antibiotics and the Rise of Resistance

Antibiyotiklerin Altin Cagi Tarihte Kaldi!

resistanc

Discovery Discovery Clinical Use Overuse Crisis -
e 1943'te penisilinin ticari kullanima sunulmasindan bu 1940s (©5 1960 19805 19605 2000s
yana, antibiyotik kesfi ve direnc¢ gelisimi arasinda surekli MRSA

emergence of
resistance

bir yaris yasanmaktadir

- emergence of
resistance

 1950-70'lerdeki "Antibiyotiklerin Altin Cagi"'nda 20'den
fazla yeni sinif kesfedilirken, 1990-2010 arasinda sadece 2

yeni sinif piyasaya surulmastar




Tiirkiye’de Saghk Bakimi iliskili
infeksiyonlar ve Antimikrobiyal Direng
Sorununu Ne Kadar Biliyoruz?

Kritik istatistikler

e UAMDSS (Ulusal Antimikrobiyal Diren¢ Sirveyans Sistemi)
2011'den bu yana “hastane infeksiyonlar” verilerini sistematik
olarak toplamaktadir

* Ozellikle yogun bakim Unitelerinde infeksiyon oranlarindaki artis
dikkat cekmektedir

Kurumlar arasi donanim farkhhg?

Kurumlar arasi bildirim farkhihigi?

Kurum ici eksiklikler?




Turkiye Antimikrobiyal Direng¢ Verileri 2020-2024

CAESAR (Central Asian and European Surveillance of Antimicrobial Resistance) agi kapsaminda,
Turkiye dahil 16 Glke ulusal stirveyans verilerini sunmaktadir

81% 58% 90% 35%

K. pneumoniae K. pneumoniae Acinetobacter S. aureus

3. kusak sefalosporin direnci (2024) Karbapenem direnci (2024) Karbapenem direnci (2024) MRSA orani (2024)



Antimikrobiyal Dirence Etki Eden Faktorler

Saglik Sistemi Faktorleri

Tanisal belirsizlik, kiltir alinmadan antibiyotik baslanmasi
Antimikrobiyal yonetim programlarinin yetersizligi
Enfeksiyon kontrol 6nlemlerine uyumsuzluk

Genis spektrumlu antibiyotiklerin asiri kullanimi

Ampirik tedavinin gereginden uzun strdurilmesi

De-eskalasyonun yetersiz uygulanmasi

Toplumsal ve Cevresel Faktorler

e Hayvancilikta profilaktik antibiyotik kullanimi
e Tarim ve su kaynaklarinda antibiyotik kalintilari
e Saglik okuryazarliginin diistik olmasi

e Atik sular ve ¢evresel kontaminasyon

Bireysel Faktorler

e Gereksiz ve yanhs antibiyotik kullanimi
e Regetesiz antibiyotik temini

e Tedavi stiresinin erken sonlandiriimasi
e Yanlis doz ve yanlis endikasyon

e Viral enfeksiyonlarda antibiyotik kullanimi

Mikrobiyal Faktorler

e Plazmid aracilidireng genleri
e Biofilm olusumu
e Yatay gen transferi

e Secilim baskisi



Antimikrobiyal Yonetisim Programi (AYP)
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Dogru hasta Dogru Dogru doz Dogru siire Dogru uygulama
antibiyotik yolu

Antimikrobiyal ilaglarin rasyonel kullanimi konusunda kanita dayali politikalar ve uygulamalar biitiinudur
Dogru hastaya, dogru antibiyotigi, dogru dozda, dogru siirede ve dogru uygulama yoluyla vermek esastir



Turkiye'de Antimikrobiyal Diren¢ Miicadelesi

2010-2014

Ulusal AiK Koordinasyon Kurulu, Akilci ilag
Kullanimi Programi, e-recete sistemi, recetesiz
antibiyotik yasagi

2025

Ulusal AD Eylem Plani 2025 - Tek Saglik
yaklasimi, yapay zeka temelli analizler, alana ozel
rehberler

2

2014-2022

Ulusal AMD Calistayi, Akilci ilac Kullanimi Ulusal
Eylem Planlari (2014-2017, 2018-2022)



Yasal Duzenlemeler ve Mevzuat Cercevesi

01

Saghk Bakanligi Yonetmelikleri

Antimikrobiyal kullanimi diizenleyen 02

enelgeler, tebligler ve uygulama . ) .
BENEIS o gu Ve o Ruhsatlandirma Yonetmelikleri
rehberleri tiim saglk kuruluslari icin

baglayicidir.
leri Tedavi Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma
Yonetmeligi, yeni antimikrobiyallerin 03
onay sureclerini dizenler. Klinik Uyum Gerekliligi

Yasal diizenlemelere uyum, kurumsal
akreditasyon ve geri 6deme sistemleri

icin zorunludur.
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Saglik Uygulama Tebligi (SUT) ve Antimikrobiyal Yonetisim

SUT Dlizenlemeleri

Saglk Uygulama Tebligi, antimikrobiyal
kullanimina yénelik nemli
diizenlemeler getirerek receteleme

sureclerini standardize etmistir.

Receteleme Kriterleri

Antibiyotik receteleme kriterleri ve geri
odeme politikalari, gereksiz kullanimi
azaltmak ve maliyetleri kontrol altina

almak icin tasarlanmistir.

Uzmanlarin Sorumluluklari

SUT cercevesinde enfeksiyon
hastaliklari uzmanlarina disen
sorumluluklar artmis, klinik karar
verme sureclerinde rehberlere uyum

zorunlu hale gelmistir.



EHU Onayi Nedir?

 EHU onayi sistemi, yatakl tedavi kurumlarinda genis spektrumlu ve kritik antibiyotiklerin kullanimini denetlemek amaciyla
olusturulmus bir kontrol mekanizmasidir
* Bu sistem, antimikrobiyal direncin yayilmasini dnlemek ve antibiyotiklerin akilci kullanimini saglamak icin tasarlanmistir

EHU Onayi Gereken

Genis spektrumlu ve kritik antibiyotikler: UD-A72 Grubu UD ve Diger Grubu
Piperasilin-tazobaktam, tikarsilin-klavulonat Orta diizey denetim gereken: Dar spektrumlu antibiyotikler:
Sefoperazon-sulbaktam, sefepim L . o o .
Karbapenemler (imipenem, meropenem, e Parenteral amoksisilin-klavulanat, ampisilin- e  Amoksisilin, ampisilin, penisilin
ertapenem) sulbaktam e 1, 2.ve 3. kusak oral sefalosporinler
Vankomisin, teikoplanin, linezolid e Sefoksitin, parenteral sefuroksim e Makrolidler, linkozamidler, tetrasiklinler
Polimiksin é’ kolistin ’ e Parenteral klaritromisin e Oral kinolonlar, sulfonamidler
Parenteral fosfomisin * Amikasin, netilmisin

 Kritik sorular: EHU onayi sistemi ideal olarak isliyor mu?
EHU onayi disinda kalan antimikrobiyallerin toplam antimikrobiyal ylku icerisindeki agirhgi nedir?
Kollateral hasar riski var mi?



EHU Onayi Sistemi isliyor mu?

e Ulkemizde antimikrobiyal yénetisim programi T.C. Saglik Bakanligi tarafindan 2003 yilinda baslatiimistir
* Program, hastanelerde genis spektrumlu antibiyotik kullaniminda infeksiyon hastaliklari uzman onayi zorunlulugu getirmis ve
ayaktan antibiyotik kullaniminin azaltilmasina yonelik ¢calismalar baslatmistir

Tum Hastaneler Toplum Siurveyans

Genis spektrumlu antibiyotik Ayaktan antibiyotik kullaniminin
kullaniminda infeksiyon hastaliklar azaltilmasina yonelik calismalar (2014-
uzman onayi zorunludur 2017 Ulusal Akiler ilag Kullanimi Eylem
Plani)

Antibiyotik kullanimi ve direng
paternlerinin dizenli izlenmesi ve
raporlanmasi



KLiMIiK Antibiyotik Direnci Calisma Grubu Arastirmasi

Turkiye'de infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Hekimlerinin Cok
llaca Direncli Gram-negatif Bakteriyel infeksiyonlarin Yénetiminde Bilgi,
Tutum ve Davranislarinin Degerlendirilmesi baslikh calisma, Glkemizdeki

mevcut durumu ortaya koymak amaciyla gerceklestirilmistir.

208 Demografik Ozellikler

Toplam Katilimci e Yas Ortalamasi: 37,09 yil (SD: 30,4)
infeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji hekimleri * Yas Ortancasi: 35,5 yil (25-68 yas arasi)

Calisma Suiresi Dagilimi

68-3% e 1-5vyil: %32,7 (68 hekim)

e 5-10vyil: %29,8 (62 hekim)
Uzman Hekim e 10 vyildan fazla: %37,5 (78 hekim)
Asistan hekim orani %31.7

Kaynak: Ezgi Giilten, Giile Cinar, Ceren Atasoy Tahtasakal, Eylip Arslan, Altan Gékg6z, Goniil Sengdz, Ata Nevzat Yalgin, Emel Yilmaz, Alpay
Azap, KLIMIK Antibiyotik Direnci Calisma Grubu



KLIMIiK Antibiyotik Direnci Calisma Grubu Arastirmasi

Arastirmaya farkh buyuklik ve kapasitedeki saglik kurumlarindan hekimler katilmistir

Bu cesitlilik, Turkiye'deki genel hastane profilini yansitmasi acisindan onemlidir.

34.6% 38.5% 14.4% 3.8% 8.7%

500'den az yatak 500-1000 yatak 1000-1500 yatak 1500-2000 yatak 2000'den fazla yatak

Katilimcilarin ¢calistigi kurumlar arasinda devlet hastaneleri, egitim ve arastirma hastaneleri, 6zel hastaneler ve
Universite hastaneleri bulunmaktadir

Bu genis temsiliyet, calisma bulgularinin genellenebilirligini artirmaktadir



EHU Onayi Sisteminin Ideal Islememesi

e Calismaya katilan hekimlerin yaklasik yarisi (%49, n=102), kurumlarinda EHU onayi sisteminin ideal bicimde islemedigini
belirtmistir. Bu durum, sistemin tasarimi ile pratikte uygulanmasi arasinda onemli bir bosluk oldugunu gostermektedir.

Y 3 &
IHKM Uzmani Azligi Oneriye Uyulmamasi Siire Asimi
%25,5 (n=53) %27,9 (n=58) %30,3 (n=63)
Uzman sayisinin yetersizligi nedeniyle Diger brans hekimlerinin 6nerilen Onerilen antibiyotigin tekrar
konsultasyonlara yeterince vakit antibiyotik yerine kendi tercih ettikleri danisilmaksizin dnerilen siireden daha
ayrilamamasi antibiyotikleri vermeleri uzun order edilmesi
& e
Doz Uyumsuzlugu Sistem Sorunlari
%9,6 (n=20) %22,6 (n=47)
Onerilen antibiyotigin énerilen dozdan farkli dozlarda uygulanmasi Hastane bilisim sisteminin EHU onayi sayfasindan kaynaklanan

teknik sorunlar



Antimikrobiyal Yonetisim Programlari ve
Otomatik Kesme Sistemleri

Calisma bulgularina gore, Tiirkiye'deki hastanelerde antimikrobiyal yonetisim
programlari ve otomatik antibiyotik kesme sistemlerinin yayginligi oldukc¢a
dusuiktiir

Bu durum, antibiyotik direncinin 6nlenmesinde onemli bir eksiklige isaret

etmektedir " 608 Ci;:v.“ 7, —
Otomatik Antibiyotik Kesme Programi Antimikrobiyal Yonetisim Ekibi = : I'III ﬂl"l =f b
Katilimcilarin sadece %23,6'sinin (n=49) Katilimcilarin %53,8'inin (n=112) calistig a9
cahstigl kurumda otomatik antibiyotik kurumda antimikrobiyal yonetimi ekibi 454..
kesme programi bulunmaktadir. ve programi bulunmamaktadir. :
Programin varligi kurum tipine gore Bu programlarin varligi da kurum tipine
(devlet, egitim-arastirma, Ozel, gore anlamh farkhlik géstermemektedir
Universite hastaneleri) anlamli farklilik (p>0,05).

gostermemektedir (p>0,05).




Otomatik Antibiyotik Kesme Programlarinin Onemi

e Literaturde otomatik antibiyotik kesme programlarinin etkinligi bircok calismada kanitlanmistir
* Bu programlar, antibiyotik kullanimini azaltmada hem etkili hem de uygulanmasi kolay ve disik maliyetli cozimler sunar

Neonatal Yogun Bakim Q Cerrahi Profilaksi

Yenidogan yogun bakim unitelerinde 48 saatlik otomatik durdurma Cerrahi profilaksi protokoli ile antibiyotik harcamalarinda azalma ve
sisteminin antibiyotik kullanimini anlamli dl¢lide azalttigi gosterilmistir cerrahi alan infeksiyonu oranlarinda diislis saglanmistir (Gomez ve ark.,
(Astorga ve ark., 2019). 2006).

—s Erken Degerlendirme ‘/\/' Nozokomiyal Pnémoni
Dokuz Hollanda hastanesinde antimikrobiyal yonetisim programi Otomatik durdurma politikasinin kaldirilmasi sonrasi antibiyotik
girisimlerinin erken degerlendirmesi, programlarin etkinligini kullanim siresinin uzadigi gézlenmistir (Do ve ark., 2012).

gostermistir (van Limburg ve ark., 2014).

Bu kanitlar 1siginda, lilkemizdeki hastanelerde otomatik antibiyotik kesme programlarinin yayginlastiriimasi acil bir ihtiyag

olarak é6ne ¢cikmaktadir



Kollateral Hasar: EHU Onayli Antimikrobiyaller

Kollateral hasar, bir antibiyotigin hedef patojen disinda bagirsak florasina
ve cevresel bakterilere olan etkisi sonucu ortaya cikan direng gelisimidir

3. Kusak Sefalosporinler

© Direng Riskleri:
e GSBL (+) Klebsiella spp. gelisimi
e Beta-laktam direncli Acinetobacter spp.
e (lostridioides difficile kolonizasyonu
Kinolonlar

Direnc Riskleri:
z* o MRSA (Metisiline direncli S. aureus)

e Kinolon direncli Gram-negatif bakteriler
e Capraz direnc gelisimi

Karbapenemler
Direng Riskleri:
/\ ® Karbapenemaz (+) Klebsiella spp.

e (Cokilaca direncli Acinetobacter spp.
e (Cokilaca direncli Pseudomonas spp.




Kollateral Hasar: EHU Disi Antimikrobiyaller

EHU onayi gerektirmeyen antibiyotikler de 6nemli kollateral hasar potansiyeline sahiptir. Son yillarda yapilan arastirmalar, bu

"dar spektrumlu” olarak kabul edilen antibiyotiklerin de bagirsak mikrobiyotasina ve direnc gelisimine etkilerini ortaya
koymustur

Aminoglikozidler Makrolidler ve Tetrasiklinler
Wangchinda ve arkadaslarinin ¢alismasi, aminoglikozidlerin Maier ve arkadaslarinin Nature'da yayinlanan ¢alismasi, bu
kolistin direncli mikroorganizmalarin secilmesiyle 6nemli antibiyotiklerin bagirsak florasina derin etkileri oldugunu
iliskisi oldugunu gostermistir ortaya koymustur
e Kolistin direncli E. coli gelisimi e Kommensal bagirsak bakterilerinin ¢ogunu inhibe etme
e Kolistin direncli Klebsiella pneumoniae e Birgok turiin kalici olarak yok olmasina neden olma
e Hastanede yatan hastalarda kolonizasyon ve infeksiyon e Mikrobiyota cesitliliginde uzun sireli azalma

riski e immin sistem fonksiyonlarinda bozulma

Kaynak: Wangchinda W, et al. Antimicrob Resist Infect Control. 2018 Jul 17;7:84. Kaynak: Maier L, et al. Nature. 2021 Nov;599(7883):120-124.

Klinik implikasyon: Bu bulgular, EHU disi antibiyotiklerin de antimikrobiyal yonetim programlari kapsaminda

degerlendirilmesi gerektigini gliclii bir sekilde desteklemektedir




Antimikrobiyal Yonetisim Stratejileri

é} Doz Optimizasyonu

Farmakokinetik/farmakodinamik prensiplere gore
doz ayarlamasi

m Farkindalik

Saglik calisanlarinin egitimi ve bilinclendirilmesi

[—_‘% Rehberler

Kanita dayali tedavi protokolleri ve algoritmalari

@)

]

1S

Antibiyotik Dongusu

Belirli antibiyotiklerin periyodik olarak degistirilmesi

Recete Onayi

Belirli antibiyotikler icin uzman onay sistemi

Egitim

Surekli mesleki gelisim programlari



IHKM Uzmanlari

AYP'nin
liderliginde klinik
karar verme ve
egitim roll

Hemsireler

Uygulamada
protokollere
uyum, hasta
egitimi ve veri
toplama

Klinik Eczacilar

Doz
optimizasyonu,
ilac etkilesimleri
ve
farmakokinetik
danismanlik

YOonetim

Kaynak tahsisi,
altyapi destegi ve
kurumsal politika
olusturma

Antimikrobiyal Yonetisimde Multidisipliner Ekipler

Mikrobiyologlar

Direnc izleme,
antibiyogram
yorumlama ve
epidemiyolojik
analiz

Egitim Ekibi
Surekli egitim
programlari ve
farkindalik

kampanyalari
dizenleme



Turkiye'de Antimikrobiyal YOnetisim
Politikalarinin Gelecegi

2026-2030 Yol Haritasi

Ulusal Eylem Plani, kapsamli hedefler ve kilometre taslari
belirleyerek sistematik bir yaklasim 6ngormektedir.

* TUm hastanelerde AYP kurulmasi

« SUrveyans sisteminin guclendirilmesi

« Toplum eczanelerinde recetesiz satisin engellenmesi
« Veteriner ilag¢ kullaniminin duzenlenmesi

Teknoloji ve igbirligi

Dijital saghk teknolojileri, veri analitigi ve yapay zeka
uygulamalari AYP'nin gelecegini sekillendirecektir.

AB ve DSO standartlarina uyum saglanmasi, uluslararas
isbirlikleri ve bilgi paylasimi kritik Gneme sahiptir.
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YONETMELIK

Saglik Bakanhigindan:

YATAKLI TEDAVI KURUMLARI
ENFEKSIYON KONTROL YONETMELIGI

Enfeksiyon Kontrol Komitesinin Gorev Ve Yetkileri

MADDE 6-(1)

g) Surveyans verilerini ve eczaneden alinan antibiyotik kullanim verileri sonuglarina
gore antimikrobiyal yonetigsim politikalarini belirlemek, antibiyotik kullanim uygulamalarini
degerlendirerek analiz etmek, cozum onerileriyle birlikte yonetisime raporlamak

Enfeksiyon Kontrol Ekibi

MADDE 9- (1)

d) Surveyans verilerini ve eczaneden alinan antibiyotik kullanim verilerini dikkate alarak,
antibiyotik kullanim uygulamalarini izlemek, yonlendirmek ve enfeksiyon kontrol komitesine
bilgi vermek.



Sahada Yasanan Zorluklar ve C6ziim Onerileri

Mevcut Zorluklar C6zUm Yaklagsimlari

« EHU sayisinin yetersizligi * Erken EHU konsultasyonu ve hizli yanit
« Is yuki ve performans sistemi baskisi * Yerel direng rehberlerinin gelistirilmesi
« Hekim direnci ve 6zerklik kaybi algisi « Klinik karar destek sistemleri

« Gece saatlerinde sistemi asma girisimleri « Tanitestlerine hizli erisim

« Kisitlanan antibiyotik yerine baska genis spektrumlu ajanlarin «  Sdrekli hekim egitimi ve geri bildirim

kullanimi «  Kurumsal destek ve teknoloji entegrasyonu
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