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1. OZET

BiR UNIVERSITE HASTANESINDE KARBAPENEM KISITLAMASININ
KARBAPENEM DIRENCLI GRAM NEGATIF COMAKLAR UZERINE
ETKIiSi

Gram negatif ¢comaklarin (GNC) antibiyotiklere diren¢ kazanmasi global bir sorun
olup ozellikle mortalite ve tedavi maliyetlerinin artmasina neden olmaktadir. Bu
calisma, 2017 yilinda Medipol Mega Universite Hastanesindeki antibiyotik ydnetim
politikasi ile karbapenem tiiketim miktarlarini gegmis yillara gére kontrol altina alarak,
kisitlama oncesi 2016 yilina gére karbapenem direngli mikroorganizmalar ile maliyet
degisimlerini incelemektir. 01.01.2016 ve 31.12.2017 tarihleri arasinda Yogun Bakim
Uniteleri ve Kemikiligi Transplantasyon servislerinde kullamlan karbapenem
antibiyotik tiiketim miktarlar1 ile ayni1 hastalarin farkli viicut bolgelerinden alinan
kiiltiir materyal sonuglar1 incelenmistir. 2016 yili igerisinde karbapenem tiiketimlerine
herhangi bir kisitlama getirilmezken 2017 yili igerisinde karbapenem tiiketimlerine
kisitlama getirilmistir. Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) tanimlamalar1 dogrultusunda
karbapenem tiiketim indeks (ATI) degerleri elde edilmis olup kiiltiir materyallerinden
elde edilen karbapenem direngli GNC paternleri incelenerek ATI verileri ile
karsilastirilmigtir. Kisitlama oncesi karbapenem ATI 2239,94 + 104,056, kisitlama
sonrast ATI 853,64 + 215,16 tiiketimlerinde anlamli azalma saptanmustir (p<0,05).
Kisitlama oncesi kiiltiir materyallerinden izole edilen karbapenem direngli GNC 34,25
+ 2,60, kisitlama sonrasi 22,42 + 2,91 elde edilmistir (p<0,05). Azalan antibiyotik
tilkketimlerinin karbapenem direngli GNC arasinda pozitif yonlii orta diizey anlamli bir
iligki goriilmiistiir (r= 0,641; p<0,05). Antibiyotik tiiketimlerinde kisitlama Oncesi
ortanca toplam harcama miktar1 67.927 b iken kisitlama sonrasi1 76.554 t olarak elde
edilmis ve ortanca degerler arasinda istatistiksel fark saptanmamistir (p>0,05).
Karbapenem kisitlama sonrasi karbapenem kullanim maliyetlerinde %60,9 azalma
goriilmiisken kisitlama uygulanmayan diger antibiyotiklerde artis oldugu goriilmiistiir.
Elde edinilen bu bilgiler 15181nda antibiyotik kontrol politikalarinin gézden gegirilmesi
yoniinde onerilerde bulunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik Kullanimi, Antimikrobiyal Diren¢, Gram

Negatif Comaklar, Karbapenem, Kisitlama



2. ABSTRACT

THE EFFECT OF RESTRICTING CARBAPENEM ON CARBAPENEM-
RESISTANT GRAM NEGATIVE BACTERIA IN AUNIVERSITY HOSPITAL

The resistance of gram negative bacteria (GNB) to antibiotics is a global problem and
it causes mortality and increase in treatment costs. The aim of this study is to examine
the antimicrobial management policy of Medipol Mega University Hospital in 2017
and the cost changes with carbapenem resistant microorganisms compared to the pre-
restriction year 2016 by controlling the consumption of carbapenem according to the
past years. Between 01.01.2016 and 31.12.2017, the carbapenem antibiotic
consumption rate in Intensive Care Units and Bone Marrow Transplantation services
and results of culture materials collected from various body parts of same patients.
While there was no restriction on carbapenem consumption in 2016, carbapenem
consumption has been restricted in 2017. Carbapenem defined daily dose (DDD)
values were obtained in the direction of World Health Organization (WHO)
definitions, the carbapenem resistant GNB patterns of culture materials are examined
and compared with DDD data. Carbapenem DDD 2239,94 + 104,056 before
restriction, DDD 853,64 + 215,16 after the restriction, significant decrease in
consumption was detected (p<0,05). The carbapenem resistant GNB 34,25 + 2,60
which was isolated from culture materials before restriction, was 22,42 + 2,91 after the
restriction (p<0,05). A positive moderate significant correlation was found between
carbapenem resistant GNB and decreased antibiotic consumption. (r= 0,641; p<0,05).
Median total consumption rate was 67.9267 © before restriction in antibiotic usage.
The figure was 76.554 b after the restriction and no statistical difference between
median values was detected (p>0,05). 60.9% decrease was observed in carbapenem
costs after carbapenem restriction, on the other hand, an increase in other unrestricted
antibiotics was apparent. It has been suggested that antibiotic control policies should

be reviewed in the light of the information obtained.

Key Words: Antibiotic Use, Antimicrobial Resistance, Gram Negative Bacteria,
Carbapenem, Restriction



3. GIRIS VE AMAC

Antibiyotikler giiniimiizde saglik sektoriinde hastaliklarin iyilestirilmesinde kullanilan
vazgecilmez araclardandir ve diinyada oldugu gibi iilkemizde de hastanelerde
gereginden fazla tiiketilen ilag smiflandirmalart arasinda ilk basamaklarda yer
almaktadir (1). Tirkiye’de hastanelerde yatarak tedavi géren hastalarin antibiyotik
tiikketim oran1 %25-35 iken bu oran yogun bakim iinitelerinde (YBU) %50 nin iistiine
cikmaktadir ve bu vakalarin yaklasik %40-60’1nda antibiyotik kisitlama politikasi
uygulamadan kullanilan antibiyotiklerdir (2, 3). Antibiyotik kisitlama protokolleri,
hastalik ve 6liimlerin diisiiriilmesine ve hastalara kaliteli yasam siirmelerini saglamak
icin; hastanede yattig1 siire boyunca ve taburculuk sonrasi tedavi araliginin, toplam
tedavi giderlerinin diisiiriilmesi ve direng yogunlugunun azaltilmasiyla saglik yonetimi
icin; verimliligin yiikselmesiyle de toplumsal acidan ciddi faydalar saglamaktadir
(3-6)

GNC’ler toplum kokenli ve saglik bakimindan kaynakli enfeksiyonlarin 6nemli
etkenleri arasinda yer almaktadir. ikinci Diinya savasi sonrasinda enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanabilecek ¢ok sayida antibiyotik iiretilmis ve piyasaya siiriilmustiir.
Ancak bu antibiyotiklerin ¢ok fazla ve ihtiya¢ olmadig: halde tiiketilmesi ile birlikte
giderek artan antimikrobiyal direng sorunu ortaya ¢ikmistir. Antibiyotiklerin
kontrolsiiz kullanimi glinimiizde hem toplum kdkenli hem de saglik bakimindan
kaynakli enfeksiyon etkeni olan GNC’lerin ¢ogul antibiyotik direnci insan sagligini
tehdit edecek boyutlara kadar erismistir. Karbapenem grubu antibiyotikler gegmisten
giiniimiize kadar GNC’lerin etken oldugu saglik bakimi kaynakli enfeksiyonlarin
tedavisi i¢in hekimlerin elindeki en kuvvetli tedavi aract olma 6zelligini korumustur
(7). Birkag yil oncesine kadar nadir bilinen karbapenem direnci ne yazik ki tiim
diinyada Enterobacteriaceae ailesinde basta olmak iizere Klebsiella pneumoniae ’da
(K. Pneumoniae ) giderek artmaktadir (8, 9). Karbapeneme orta direncli veya direngli
Escherichia coli’nin (E. coli) ortaya ¢ikis1 ve yayilimi da son donemlerde ciddi bir

klinik sorun haline gelmektedir (8-10).



Karbapenem direngli E. coli ve K. pneumoniaec (CRE) suslarinin {igiincli basamak
saglik hizmetlerinde ve devlet hastanelerinde firiner sistem enfeksiyonlari, kan
dolasimi enfeksiyonlar1 ve ventilator iliskili pndmoni gibi klinik enfeksiyonlara veya
subklinik kolonizasyona sebep oldugu ifade edilmistir (11, 12). Bu enfeksiyonlarin bir
kismi nadir saglik bakimindan kaynakli enfeksiyonlar seklinde, bir kismi ise yaygin
salginlar seklinde ortaya ¢ikmistir. CRE’ye neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilabilecek antibiyotik alternatifleri son derece kisithidir ve yakin gelecekte bu
sorunun ortadan kalkacagma dair bir umut 15181 yoktur. Bu nedenle bir yandan
antibiyotikleri dogru zaman ve endikasyonda, akilci bir sekilde tiiketerek direng
gelisimini azaltmaya ¢alisirken, diger taraftan bu suslarin hastane i¢inde ve hastaneler

arasi gecisleri onlemek ¢ok biiyiikk 6nem arz etmektedir (11, 12).

Son yillarda Tiirkiye'de de antibiyotik kullanimi ve antibiyotik direnci ile ilgili
farkindalik olusmaya baslamistir ve konu ile alakali caligmalar yapilmaktadir.
Antibiyotik silirveyans c¢aligsmalar1 yapilmakta akilci antibiyotik kullanimi biiltenleri
yayilanmaktadir. 2016'da antibiyotiklerin eczanelerden regetesiz satin alinmalarinin
yasaklanmasini i¢eren karar ile antibiyotik kullanimini sinirlandirilma c¢alismalari
baslamistir. Bununla birlikte “Akilct ilag Kullanimi Ulusal eylem Plani” 2014-2017
kapsaminda hekimleri, eczacilari, veteriner ve diger saglik personellerini igeren
tanitim, diizenleme, egitim, izleme ve degerlendirme faaliyetleri hazirlanmig, genis
gergevede antibiyotik direncine karsi akilcr antibiyotik kullanimi ele alinmigtir (13-

15).

Ulkemizde 2003 yilinda yiiriirliige giren Biitce Uygulama Talimati (BUT) ile
antibiyotik kullanimi1 diizenlenmistir (16). Yapilan ¢ok merkezli bir ¢aligmada, bu
diizenleme sonrasinda hastanede yatarak tedavi goéren hastalarin antibiyotik
kullanimimin %26,4 oraninda azaldigi gosterilmistir (17). Bir diger c¢alismada,
kisitlama sonrasinda kisitlanan antibiyotiklerin kullaniminin azaldigi, kisitlanmayan
antibiyotiklerin kullaniminin ise arttig1 gozlenmistir. Yine ayni caligmada kisitlama
sonrasinda ampisilin-sulbaktam, sefuroksim, siprofloksasin, sefotaksim, piperasilin
tazobaktam direnci ile genislemis spektrumlu beta-laktamaz {ireten K. pneumoniae

sikliginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit edilmistir (18).



GNC’ler diinyada oldugu gibi iilkemizde de Ozellikle yogun bakim iinitelerinde
salginlara yol agan firsat¢1 patojen mikroorganizmalardir. Hastanelerde uygunsuz
antibiyotik kullanimi GNC’lerde kullanilan bir¢ok antibiyotige karsi direng
gelismesine neden olmustur. Direng mekanizmalar arasinda karbapenem tiiketimleri
onemli yer tutmaktadir. Bu ¢alismanin amaci, 2017 yilinda Medipol Mega Universite
Hastanesindeki antibiyotik yonetim politikasi ile karbapenem tiiketim miktarlarini
gecmis yillara gore kontrol altina alarak, kisitlama oncesi 12 aya gore (2016)
karbapenem direngli mikroorganizmalar ile maliyet degisimlerini inceleyerek akilci

antibiyotik kullanimina yol gostermektedir.



4. GENEL BILGILER
4.1.Antibakteriyal flaclar

Antibiyotikler, genel anlamda antimikrobiyal ilaglar grubunda bulunan, bakteriyel
mikroorganizmalarin sebep oldugu enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde ve
profilaksisinde kullanilan, klinik yonden ¢ok 6nem tasiyan ilaglardir. Antibakteriyal
ilaglarin bulusu ve hastanelerde etkin kullanilmaya baslanmalar1 gelecegin akigini tesir
altina almistir. Antibiyotiklerin bulusu ile birlikte diinya ¢apinda enfeksiyonlardan
dolayi ¢ok fazla 6liim, sakat ve hastalik riskinden kurtulma olanagi saglamistir. Bunun
neticesinde insanoglunun ortalama yasam siiresi uzamis, enfeksiyon sebepli saglik
giderleri azalmis, yasam Kkalitesi artis kaydetmistir. Profilaktik antibiyotiklerin
tilketimi sayesinde operasyonlarin, organ transplantasyonlarinin ve bazi girisimsel
miidahalelerin basaris1 ciddi anlamda artmistir. Saglikta ki benzer basarilar
veterinerlik sahasinda da yasanmistir. Dezenfeksiyon, antisepsi, hijyen kosullarinin
saglanmasi gibi uygulamalarda bu basarilar ile birlestiginde, antibiyotiklerin saglik
sektorii ile birlikte ekonomi ve endiistride de pek katki sagladigr da sdylene bilinir.
Antibiyotiklerin tiiketilmeye baslanmasi, pek ¢ok fayda saglamasina ragmen
beraberinde yeni birgok sorunu da getirmistir (19).

Viral kokenli enfeksiyonlarda ihtiyag yok iken antibiyotiklerin tiiketilmesi, dar
spektrumlu antibiyotikler yeterli gelirken tam aksine genis spektrumlu antibiyotiklerin
kullanilmasi, antibiyotiklerin uygunsuz miktar ve siirede tiiketilmesi, toplumda
kisilerin kendi kendilerini c¢esitli hastaliklardan korunmak icin antibiyotikleri
kontrolsiiz ve bilingsiz bir sekilde tiiketmeleri gibi olumsuz sonuglara neden olmustur.
Biitiin bu yanlis tiiketimler, antibiyotiklere kars1 direng gelismesine, tedavilere cevap
alamama ve ek saglik harcamalarinin ortaya ¢ikmasina, antibakteriyel ilaglara bagl
yan (advers) etkilerle daha ¢ok karsi karsiya kalinmasina yol agmustir. Tim bu
sorunlari bir araya getirdigimizde akilci olmayan antibiyotik kullanim1 (AOAK) olarak
tanimlana bilinir (20-22). AOAK kaynakli direnglerin artmasi, bu sorunlar arasinda
tizerinde en ¢ok durulan giincel goriisilen konular arasinda yer almaktadir.
Antimikrobiyal ilaglarin tipta, veteriner hekimlikte, hijyen uygulamalariyla ilgili

islemlerde gelisigiizel, asir1 ve yanlis tiikketim, bu ajanlara kars1 mikroorganizmalarin



kendilerini korumalarina donilk mekanizmalar1 isletmelerine kolaylik saglamistir.
Mikroorganizmalarin antibiyotiklere karsi verdikleri yasam savaglarinda en 6nemli
dogal giicleri, genetik yapilarini hizla degistirme 6zelliklerine sahip olma yani direng
gelistirme niteliklerine sahip olmalaridir. Bu direng gelistirme 6zelligi son donemlerde
ciddi oranda artmistir. Sonugta, antibiyotiklerin kesfiyle baslayan, asir1 ve uygunsuz
tiiketimi ile artan direng probleminin, giiniimiizde beraberinde ¢evre sagligindan tutun
hayvansal tiretim ve halk sagligi, i¢in global bir risk olusturuldugu ortaya atilmistir.
Bu olumsuz durum, ademoglunun mikroorganizmalara karsi yiizyll Oncesi

umutsuzlugun tekrar geri gelisinin uyarilarin1 gostermektedir (22-25).

AOAK’ya bagl olarak meydana gelen problemlerinin gesitliligi, fazlaliligi ve 6nemi,
antibakteriyel ilag¢larin tikketimlerinin siki kontrol edilmesi gerekliligini artirmistir. Bu
alanda ortaya ¢ikan énemli bulgular, antibiyotiklerin gereksiz tiiketilmesinin pek ¢ok
tilkenin ortak saglik probleminden biri oldugunu gostermektedir (19, 26, 27).
Problemin ¢oziimiine fayda saglamak igin iilkeler ve bolgeler arasi farkliliklar,
birbirleri arasinda gegisler ve ortak noktalarin ortaya koyulmasina ¢aligilmaktadir (19,
21, 22, 24, 28). Akilci antibiyotik kullanimin1 (AAK) tesvik etmeye yonelik olarak
tilkeler ulusal ve uluslararasi diizeyde birtakim girisimlerde bulunmaktadir (19, 28-
30).

AOAK sorunu bir¢ok baslik altinda toplanabilir. Sorunlar primer hekimlerden
kaynakli olabilecegi gibi hastadan, satis yapan eczacidan, diger saglik
personellerinden, hekimin calistigi kurumun alt yapi sartlarindan, tilkedeki yasal
yonetmeliklerdeki noksanliklardan vb. diger sorunlardan da kaynaklanabilir (22, 29,
31-35). Yazilan recete sonrasi temin edilen bir antibiyotigin dogru kullaniminin
basarili olup olmadigi konusunda ilk muhatap, regeteyi yazan hekimdir. Bu baglamda
recete yazma noktasinda primer séz sahibi kisilerin hekimler olmasi nedeni ile,
hekimler tarafindan regete diizenleme basamaklarini bilmeleri, AOAK sorununun
boyutlar1 ve ¢oziim odakli basarili miidahalelerin ve diizenlemelerin olusturulmasinda
cok ciddi katki saglanabilir (31, 34). Antibiyotiklerin tiiketilmesinde mahalli
degiskenliklerin bulunmasi ve bu degiskenliklerin zaman igerisindeki gidisatinin

izlenmesi, AAK ile ilgili s6z konusu girisim ve diizenlemelerin basarisin



etkileyebilecek bir diger dnemli husustur. DSO’niin artan ¢oklu ilag dirence karst
miicadele i¢in belirledigi protokoller dogrultusunda son yillarda {ilkemizde de ¢ok
onemli basamaklar baslatilmistir. Ulusal seviyede diizenlenen “Akilcr ilag Kullanimi
Ulusal Eylem Plan1 2014-2017”, Tiirkiye’nin tiim bolgelerinde AAK “nin yiiriitiilmesi
icin paydaslara yonelik birtakim tasarimlar olusturulmus ve yiiriirlige sokulmustur.
Tirkiye’de saglik politikasinin AAK’nin yayginlagtirilmasi programlarini, diger
ilaglara yonelik yiiriitiilecek programlarinin da 6niine ¢ekmis olmasi, AAK’na verdigi
ehemmiyetin ve ivediligin somut bir gostergesidir. Antibiyotikler ile ilgili bu kadar
genis kapsamli calismalarin basarisini izlemek, ihtiya¢ duyulursa daha once ki
donemlerde yiiriitilen ¢alismalarin  siirecini  degerlendirmek igin antibiyotik

tilketimlerinin tilke ¢apinda takip edilmesine gereksinim duyulmaktadir (36).

Tiirkiye Cumbhuriyeti Saglik Bakanligi (SB) 2003 yilinda yliriitmeye baslattig
“Saglikta Déniisiim Programi” ile akiler olmayan ilag kullanimi (AOIK)
problemlerinin sonlandirilmas1 ¢alismalarinda ¢esitli stratejiler belirlemistir. Bu
baglamda alan arastirmalar1 yapilmasi ve kanita dayali verilerin olusturulmas: da
stratejiler arasinda yer almaktadir (36). Literatiirde hekimlerin antibiyotik regetelenme
davraniglarini inceleyen ¢alismalarin ¢gogunun belirli bir saglik kuruluslarina, bolgeye,

endikasyona, yas grubuna has oldugu 6n plana ¢ikmaktadir (26, 28, 32, 37).

4.2.Akile1 Antibiyotik Kullamimi (AAK)

Akilcr antibiyotik kullanimi; hastalik, sakatlik ve oliimlerin azaltilmasi ve yasam
kalitesinin yiikseltilmesi ile hasta icin, yatis siiresinin ve hastane dis1 tedavi siiresinin,
toplam tedavi giderlerinin distiriilmesi ve diren¢ yogunlugunun azaltilmasi ile saglik
sistemi i¢in, verimliligin yiikseltilmesi ile toplum i¢in c¢ok ciddi faydalar
saglamaktadir. Bu kadar maliyeti yiiksek, hayati 6neme sahip, gelistirilmesi igin ileri
vadeli ve maliyetli ,arastirma gelistirmeye (AR-GE) ihtiya¢ duyulan, tiiketilmeleri
sonucu bazi1 kontrendikasyonlara, ilave mali giderlere, direng sorununa ve siiper
enfeksiyonlara neden olan antibiyotiklerin akilci tiiketilmesi igin ¢esitli gayretler
gostermek, yerel, ulusal ve kiiresel politikalar gelistirmek i¢in gereksinimlere ihtiyag
duyulmaktadir (3).



Insan viicudunda 10'3-10%° bakteri yasadigini dikkate alirsak hastalara yazilan
antibiyotiklerin hastanin florasi ile birlikte hastanin florasinin diski, idrar gibi yolarla
bulagmasiyla toplumda, direngli bakteriyel popiilasyonun artmasina neden olmaktadir.
Uygunsuz antibiyotik kullanimii azaltmak toplumdaki antibakteriyel direncin
azaltilmasinda c¢ok biiyiikk 6nem tasimaktadir. AAK; dogru tan1 sonrasi, en uygun
antibiyotikleri, en uygun yoldan, dogru miktarda, optimum araliklarla, uygun zamanda
vermektir (38).

4.3.Akilc1 Olmayan Antibiyotik Kullanimi (AOAK)

Giiniimiizde ¢oklu direngli gram negatif ve pozitif bakteriler sadece hastanede degil
toplumda da ¢ok ciddi bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaya baslamistir. Artan direncin
onemli nedenleri arasinda ilk sirada uygun olmayan antibiyotik kullanimidir (39, 40).
Antibiyotikler hem toplumda hem de hastanede yogun bir sekilde uygunsuz
tilketilmektedir (18, 41, 42). AOAK nin yan tesiri, ¢coklu direngli mikroorganizmalarin
meydana gelisi ve saglik biitcelerindeki antibiyotik harcamalar1 kaleminde siskinlik
gibi sonuglar1 bilinmektedir (18, 40, 43). AOAK nin kiiresel bir sorun olarak devam
etmektedir (43).

4.3.1. Akila Olmayan Antibiyotik Kullanimin Sonuclari

Antibiyotiklerin gereksiz ve uygunsuz kullaniminin baglica olumsuz sonuglan; direng
gelisimi ve sliperenfeksiyonlar, istenmeyen yan etkiler, gereksiz ekonomik kayip

olarak 6zetlenebilir (43).

4.3.1.1. Direnc¢ Gelisimi ve Siiperenfeksiyonlar

Antimikrobiyal ilaglarin yaygin olarak kullaniminin sonuglarindan ilki bakterilerde bu
ilaglara kars1 direng gelisimidir. Direng gelisimi ¢ogu kez antibiyotik baskisi ile
olmaktadir. Antibiyotiklerin bakterilerde direng gelisimi {izerine selektif etkisi invitro
gosterilebildigi gibi, hayvanlarda ve insanlarda da gosterilmistir. Bu direng gelisimi

daha ¢ok hastane ortaminda hem nozokomiyal enfeksiyon etkeni bakterilerde hem de



toplum kokenli enfeksiyon etkeni bakterilerde gosterilmistir. Toplum kokenli
enfeksiyon etkeni bakterilerde direng gelisimi yillar i¢inde olurken, hastane kokenli

enfeksiyon etkeni bakterilerde aylar iginde olusabilmektedir (44, 45).

Antibiyotik etkisiyle diren¢ gelistiren toplum kokenli bakteriler ig¢inde; penisiline
direngli pnémokok, ampisiline direngli Haemophilus influenzae ve beta-laktama

direngli gonokok sayilabilir (45).

Hastane kokenli direng gelisimi olan bakterilere ise metisiline direngli Staphylococcus
aureus (MRSA), VRE, aminoglikozidlere direngli gram-negatif aerop basiller, ¢oklu
direncli Pseudomonas aeruginosa ve imipeneme direngli Acinetobacter baumannii

ornek olarak gosterilebilir (45).

McGovvan'm 1983 yilinda yaymlanan makalesindeki goriisleri bugiin hala
gecerliligini korumaktadir (46). McGowan'a gore; hastane ortaminda antibiyotik

direncinin ortaya ¢ikisiyla iligkili faktorler su sekilde siralanabilir (46):

e Antibiyotik direnci hastane kokenli mikroorganizmalarda toplum kdkenli olanlara
gore daha yaygindir.

e Nozokomiyal salginlar esnasinda; direngli salgin suslar1 ile enfekte olan
hastalarda ayni bakterinin duyarli suslariyla kolonize ya da enfekte hastalara gore
onceden antibiyotik kullanim 6ykiisii daha fazladir.

e Antibiyotik kullanim paternlerinde  degisiklikler, diren¢ paternindeki
degisikliklerle paralel gitmektedir.

e Direncgli bakterilerin goriilme sikligi, antibiyotik kullanimimin yogun oldugu
birimlerde daha fazladir (YBU’si, onkoloji gibi).

e Hastanelerde antibiyotiklerin gereksiz yere uzamasi beraberinde hastalarda
diren¢li mikroorganizmalarla kolonizasyonun ve enfeksiyonun atmasina sebep
olmaktadir.

e Antibiyotik tedavisi konagimn endojen florasinda belirgin bir etki ve direngli

mikroorganizmalarin lehine secici bir etki olusturmaktadir.
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Yaygin antibiyotik kullanimiin diger istenmeyen etkisi, 6zellikle yatan hastalarda
direngli bakterilere ve funguslara bagh siiperenfeksiyonlarin gelismesidir. Direngli

bakteri ve fungus enfeksiyonlarinin tedavisi ise daha gii¢ ve daha pahalidir (46).

4.3.1.2. Akilc1 Olmayan Antibiyotik Kullaniminin Ekonomik Yiikii ve

Istenmeyen Yan Etkileri

Antibiyotik tiikketiminin hastane biit¢elerine ve iilke ekonomisine etkisi olduke¢a genis

arastirilmis bir konudur ve antibiyotik kontrol programlarinin temelini olusturmustur

(47-51).

Geemis yillarda yapilan caligmalarda nozokomiyal enfeksiyonlarin enfekte hasta
basina ortalama maliyeti 1018 ile 2280 dolar olarak bulunmustur (52, 53). Ulkemizde
yapilan bir ¢alismada ise enfekte hasta basina ortalama maliyet 1190 dolar olarak tespit
edilmistir (54). Bir diger ¢alismada ise enfeksiyon basina saptanan giinliik maliyetin

89 dolar oldugu bildirilmistir (55).

Direngli mikroorganizmalara bagli enfeksiyonlarin hem hastanede yatis siiresini
uzatmasi hem is giicii kaybini artirmasi, hem de tedavide kullanilan antibiyotiklerin
daha pahal1 olmas1 g6z oniine alindiginda duyarl: etkenlere bagl enfeksiyonlara gore
ekonomik yiikiiniin ¢ok daha fazla (6000-30.000 dolar) oldugu kabul goéren bir
gortstiir (56).

Gliniimiizde ise hala, antimikrobiyal diren¢ (AMR), saglik sistemi ve ulusal biitgeler
tizerinde de 6nemli bir yiik ve sorun olusturmaktadir. Direngli mikroorganizmalar
sonrasi gelisen enfeksiyonlarla enfekte hastalarda komplikasyon ve 6liim risklerinde
artiglarin oldugu goriilmektedir. Diinyada, AMR tarafindan her yil yaklasik 700.000
6lim meydana gelmektedir. Mevcut diren¢ oranlari% 40 artarsa, her yil 9,5 milyon
kisi 6lecegi ongoriilmektedir (57). AMR ile enfekte hasta daha yogun ve pahali bakima
ihtiya¢c duymakta ve hastanelere bu sekilde kabul edilmek zorunda kalmaktadir.
Hastaneler, Organisation for Economic Co-operation and Development (Ekonomik Is

birligi ve Kalkinma Organizasyonu, Orgiitii /OECD) de direncli bakteriler tarafindan
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enfekte bir hastayr tedavi etmek icin ortalama olarak 10000 ila 40000 USD
harcamaktadir. Hasta, verimliligin diismesi ve sagligin kotii olmasindan dolay1 zarar
gormekte bunun yaninda c¢alisma hayatindan uzak kalmaktadirlar. Mevcut direng
oranlarinda, artan saglik harcamalar1 icin OECD'deki toplam gayri safi yurt i¢i hasila
(GSYIH) etkisi 2050 yilina kadar 2,9 trilyon ABD dolar1 olacag1 éngériilmektedir
(57). DSO’niin 2015 yili verilerine gére 2050 yilina kadar; AMR her yil 10 milyon
oliime ve kiiresel anlamda gayri GSYIH ‘da %2 ila %3,5 oraninda azalmaya onciiliik
edecegi ongoriilmektedir. Glintimiizden 2050'ye kadarki donemde diinya 100 ila 600
trilyon USD 'lik ekonomik kayip beklenmektedir (58).

4.4.Antibiyotik Kullannminda Ulusal ve Uluslararasi Diizenlemeler

Antibiyotik kullanim politikalarinin her {ilkede olusturulmasi ve antibiyotiklerin
ithalinden ve/veya lretiminden itibaren tiiketiciye (hastaya) ulasana kadar cesitli
diizeylerde ulusal kontrollerin yapilmasi esastir. Antibiyotiklerin sevk yollar1 ve

olmasi gereken kontrol noktalar1 Sekil 4.1.'de gosterilmistir (59).
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ihrag ithal

verl Uretim
- Devlet Kontrolii
insanda Kullanam
Hastaneder Eczaneler
#  Kurum Kontrolt
Hekimier
!
Hasta/Tiiketid - Egitimle Kontraol

Sekil 4.1. Antibiyotiklerin Sevk Yollar1 ve Kontrol Noktalari

Sekil 4. 1’de goriildiigi gibi antibiyotik kullaniminda oncelikle devletin kontrolii
gerekmekte; bunu kurumlarin, 6zellikle hastanelerin kontrolii izlemekte ve nihayet
receteyi yazan hekimin ve hastalarin egitimi ile kontrol mekanizmasi

tamamlanmaktadir (59).

Ulkeler antibiyotik kontrol uygulamalarinda politika, kanun ve diizenlemeler
acisindan oldukca farklilik gosterir. Antibakteriyel ilaglarin kullanim politikalarinin
yapim ve yaptirim giicli konusunda 1987 yilinda "National Institute of Health (NIH)"

tarafindan diinya ¢apinda bir arastirma gergeklestirilmistir (60).
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Bu aragtirmada 41 iilkenin Saglik Bakanligi, Tarim Bakanligi ile antibiyotik kullanan
diger kurumlarindan anket yoluyla bilgi alinmistir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore

ulkeler;

a) Antibiyotik kullaniminda devlet kontrolii ve kisitlamalarinin siki oldugu grup,
b) Kisitlama ve kontroliin daha gevsek oldugu grup,

¢) Kisitlama olmayan grup olmak tizere {i¢ grupta toplanmustir.

Kontrol ve kisitlamalarla bakterilerdeki antibiyotik direncinin iligkisi arastirilmis ve
kisitlama/kontrol olmamasi ile penisiline direngli gonokok prevalansi arasinda pozitif
bir korelasyon saptanmistir. Kontrol ve kisitlama olmayan iilkeler az gelismis,

sosyoekonomik diizeyleri diisiik iilkelerdir (60).

Ulkelerin ulusal politika, kanun ve diizenlemelerinin antibiyotiklerin dogru
kullaniminda oldukga etkili oldugu goriilmektedir. Diger yandan antibiyotik direnci
sadece gelismekte olan iilkelerin sorunu olmakla kalmayip diinya niifusunun hareketi
ile ¢oklu direncli bakterilerin tiim iilkelere yayilmasina yol agmaktadir. Dolayisiyla
antibiyotik kullanimiin gelistirilmesi tim diinyada rasyonel ve medikal tedavi
politikalart olusturmakla olanakhidir. Coziim sadece giiglii ulusal politikalar, lisans
kisitlamasi, diizenlemelerin uygulanmasi gibi lokal uygulamalar degil, bunlara ek
olarak uluslararasi gabalarla saglanabilecektir. DSO’niin, temel ilag listesi, egitim
materyalleri ve uluslararasi ilag stratejileri gibi organizasyonlarla bunu uygulamaya
calismaktadir (61, 62).

14



4.5.Antibiyotik Kullammindaki Hatalar/Y etersizlikler

Antibiyotik kullanimu ile iligkili sorunlar1 gegmisten gliniimiize asagidaki basliklar ile

siralayabiliriz (59, 63, 64):

45.1. Devlet Diizenlemelerinde Sorunlar:

1) Iithalat, ihracat, satis, regete yazma ve antibiyotik kullanimi konusunda politika,
kanun ve yonetmeliklerin olmayisi,
2) Bu politika, kanun ve yonetmeliklerin yaptirimi ve bunlara uyum konusunda bilgi

edinmede yetersizlik.

Ulkemizde 2003 yilinda yiiriirliige giren BUT ile antibiyotik kullanim1 diizenlenmistir
(16). Yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada, bu diizenleme sonrasinda hastanede yatarak
tedavi goren hastalarin antibiyotik kullaniminin %26,4 oraninda azaldig1 gosterilmistir
(17). Bir diger ¢alismada, kisitlama sonrasinda kisitlanan antibiyotiklerin kullaniminin
azaldigy, kisitlanmayan antibiyotiklerin kullaniminin ise arttig1 gozlenmistir. Yine ayni
caligmada kisitlama sonrasinda ampisilin-sulbaktam, sefuroksim, siprofloksasin,
sefotaksim, piperasilin tazobaktam direnci ile genislemis spektrumlu beta-laktamaz
iireten K. pneumoniae sikliginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit edilmistir

(18).

45.2. Hastanelerdeki Sorunlar

1) Kiiltir i¢in Ornekler alinmadan antibiyotik baslanmasi (bu daha ¢ok acil
servislerde ve yogun bakim {initelerinde saptanmaktadir),

2) Genis etki alanli antibiyotiklerin veya kombinasyon tedavilerinin segilmesi,

3) Enfeksiyon olmadigi halde antibiyotik kullanilmasi,

4)  Antibiyotik tedavisinin gereginden fazla uzatilmasi,

5) Antibiyotiklerin fiyatlarinin dikkate alinmadan kullanilmasi,

6) Duyarlilik test sonuglari g¢iktiktan sonra daha ucuz ve daha dar spektrumlu
antibiyotige gecilmemesi,

7) Cerrahi profilakside ki uygunsuz kullanim,
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8) Gerektiginde oral tedaviye gecisteki yetersizlik,

9) Antibiyotik firmalarinin promosyonlarimin etkisinde kalinmasi.

4.6.Akilc1 Antibiyotik Yonetimi (Stewardship)

McGovvan ve Finland'in Boston'da ilk kez 1965 yilinda baglayan antibiyotik kontrol
programi gelistirme ve uygulama c¢alismalarinin sonuglarinin 1974  yilinda
yayinlanmasi ile benzer programlar cesitli hastanelerde uygulanmaya ve uygulama
sonuclar1 yaymlanmaya baglamistir. Bu programlarin esas amaci; antibiyotiklerin
gereksiz ve asir1 kullanimimin getirdigi maliyeti azaltmak ve akilc1 antibiyotik

kullanimin1 saglamaktir. Sonugta bu programlarin yararlar su sekilde belirlenmistir
(48):

1) Antibiyotik maliyetlerini azalmaktadir.

2) Ilag yan etkileri azalmaktadur.

3) Mikroorganizmalarda direng gelisimi azalmaktadir.
4) Tedavi kalitesi artmaktadir.

5) Regete yazma kalitesi artmaktadir.

Antibiyotik kontrol programlarinda yer alan baslica yontemler sunlardir(59, 65):

1) Egitim,

2) Akilcr antibiyotik kullanim rehberlerinin olusturulmas,

3) Yonetici yontemleri;

a) Hastane ilag listesi kisitlamasi,

b) Standardize "order" formlari,

c) Laboratuvarda duyarlilik test sonug¢larinda kisitlama,

d) Otomatik "stop order”lar1,

e) Antibiyotiklerin rotasyonla kullanimu.

4) Kullanimin denetlenmesi ve yanlis kullanimda miidahale etmek,

5) Ilag firmasi temsilcilerinin promosyon ¢alismalarinin diizenlenmesi,

6) Yeni ilaglarin klinik ¢alismalarinin diizenlenmesi.
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Mayis 2015'te yapilan altmis sekizinci Diinya Saglik Asamblesi'nde, DSO’niin, en
kritik ila¢ direnci egilimi olan antibiyotik direnci de dahil olmak iizere, antimikrobiyal
direncin iistesinden gelmek icin kiiresel bir eylem plani onaylamistir. Kiiresel eylem
plan taslaginin amaci miimkiin olan en uzun siirede basarili tedavinin siirekliligini
saglamak ve bulagici hastaliklarin Onlenmesini, kalitesi giivence altina alinmuis,
sorumlu bir sekilde kullanilmis ve ihtiya¢ duyan herkes tarafindan erisilebilen etkili
ve glivenli olan antibiyotikler ile saglamaktir. Bu amaca ulasmak i¢in kiiresel eylem

plani bes stratejik hedef belirlemektedir:

¢ Antimikrobiyal direncin farkindaliini ve anlayisimi gelistirmek,

e Siirveyanslar ve arastirma yoluyla bilgiyi gii¢clendirmek,

¢ Enfeksiyon insidansini azaltmak,

¢ Antimikrobiyal ajanlarin kullanimini optimize etmek ve

e Tim iilkelerin ihtiyaglarin1 hesaba katan, siirdiiriilebilir yatirim ig¢in ekonomik
durumu gelistirecek ve yeni ilaglara, teshis aletlerine, asilara ve diger miidahalelere

yapilan yatirimlari artirmaktir (58).

DSO’niin 2014'te yayiladig: kiiresel antibiyotik direnci tahminleri hem hastane hem
de toplum tarafindan edinilen enfeksiyonlarla iligkili en biiyiik endise kaynag: olarak
E. coli, K. pneumoniae ve Staphylococcus aureus'u listelemektedir. Alti DSO
bolgesinin besinde, bazi iilkeler, E. coli direncinin fluorokinolonlara ve iiciincii nesil
sefalosporinlere gore yiizde 50'den fazla oldugunu rapor etmislerdir. Ugiincii nesil
sefalosporinlere K. pneumoniae diren¢ oram ¢ogu DSO iiye iilkesinde %30'un

tizerindedir ve bazi bolgelerde %60'1 agsmaktadir (19).

Beraberinde DSO’niin Subat 2017°de antibiyotiklere direngli “6ncelikli patojenler”
listesinde ilk sirada insan saglhigini en ¢ok tehdit eden 12 ailelik mikroorganizma
listesini yaymlamustir. Liste DSO’niin giderek artan antimikrobiyal ilaglara kars1 artan
global direngle miicadele ¢abalarinin bir parcasi olarak yeni antibiyotiklerin aragtirma
ve gelistirmesini yonlendirmek ve tesvik etmek amaciyla olusturmustur. DSO
listesinde yeni antibiyotik ihtiyacinin ivedilik durumuna gore ii¢ gruba ayrilir:

Kritik, yiliksek ve orta (66).
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Oncelik 1: Kritik
e Acinetobacter baumannii, karbapenem direngli,
e Pseudomonas aeruginosa, karbapenem direngli,

e Enterobacterriaceae, karbapenem direngli, GSBL {ireten.

Oncelik 2: Yiiksek

e Enterecoccus faccium,vankomisine direngli,

e S.aureus,metisilin-direncli,vankomicine orta ve direncli,
e Helicobacter pylori,klaritromicin direngli,

e Camplylobacter spp., florokinolon direngli,

e Salmonella,florokinolon direngli,

¢ Neisseria gonorrhoeae,sefalosporin direngli,florokinolon direngli.

Oncelik 3: Orta
e Streptecoccus pneumoniae, penisiline duyarl olmayan,
e Haemophilus influenza, ampisiline direngli,

e Sgella spp., Florokinolon direncli.

Listede, ozellikle birden fazla antibiyotige direngli gram negatif ¢comak tehdidinin
tizerine durulmustur. Bu bakteriler, tedaviye direnecek yeni yollar bulmak i¢in farkli
yeteneklere sahiptirler ve diger bakterilerin de ilaca direngli olmasini saglayan genetik
materyali gegirebilirler. Listede Acinetobacter, Pseudomonas ve (Klebsiella, E. coli,
Serratia ve Proteus gibi) bazi Enterobacteriaceae tiirlerinin yol actigi hastane
enfeksiyonlariyla ventilator ve kateter enfeksiyonlar1 kritik olarak degerlendiriliyor.
Bu bakteriler, karbapenemler ve sefalosporinler dahil bir¢ok antibiyotige direng
kazandi (66).

Avrupa Hastaliklarin Onlenmesi ve Kontrolii Merkezi (ECDC) 6nderliginde

Avrupa Birligi liye ve aday tilkeleri ile birlikte her yil 18 Kasim giinii Avrupa
Antibiyotik Farkindalik Giinii olarak degerlendirilmektedir. AMR'ye kars1 her y1l 18
Kasim giinii etkinliklerle konu ile ilgili bilgilendirmeler yapilmaktadir. DSO
tarafindan da 13-19 Kasim 2017 tarihleri arasinda Diinya Antibiyotik Farkindalik
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haftas1 baglaminda etkinlikler diizenlenmistir. Diinya Antibiyotik Farkindalik Haftasi,
bu 6nemli konunun farkindaligini artirmay1 ve antibiyotik direncinin ortaya ¢ikmasini
ve yayllmasint Onlemek i¢in kamu, saglik c¢alisanlar, ciftgiler, gida iireticileri,
veteriner hekimler ve politika yapicilar arasindaki en iyi uygulamalar tesvik etmeyi
amacglamaktadir. DSO’ye bagh tiim iiye devletlerin, saglik partnerlerinin ve
ogrencilerin ve halkin bu kampanyaya katilmasini ve antibiyotik direncinin farkina
varilmasina yardimci olmayi tesvik etmektedir (67). 2009 yilindan bu yana tilkemiz de

katilmaktadir.

Son yillarda Tirkiye'de de antibiyotik kullanimi ve antibiyotik direnci ile ilgili
farkindalik olusmaya baglamistir ve konu ile alakali calismalar yapilmaktadir.
Antibiyotik silirveyans caligsmalar1 yapilmakta akilct antibiyotik kullanimi biiltenleri
yayilanmaktadir. 2016'da antibiyotiklerin eczanelerden regetesiz satin alinmalarinin
yasaklanmasini igeren karar ile antibiyotik kullanimini sinirlandirilma g¢aligmalari
baslamigtir. Bununla birlikte “Akilcr ilag Kullanimi Ulusal eylem Plan1” 2014-2017
kapsaminda hekimleri, eczacilari, veteriner ve diger saglik personellerini iceren
tanitim, diizenleme, egitim, izleme ve degerlendirme faaliyetleri hazirlanmis, genis
gergevede antibiyotik direncine karsi akiler antibiyotik kullanimi ele alinmistir (13-

15).

T.C. Saglik Bakanlig: tarafindan Ulusal Antimikrobiyal Direng Siirveyans Sistemi
(UAMDSS) 2009 yilinda kurulmus, 2011 yilinda veriler toplanmaya baslanmis ve
tilkemizin kiyaslanabilir ve gilivenli antibiyotik diren¢ verilerinin derlenmesi
amaglanmistir. Klinik olarak riskli mikroorganizmalarin izlenmesi, AMR oranlarinin
belirlenmesi, enfeksiyon kontroliine katki saglanmasi i¢in ¢aligmalar yapilmaktadir

(13-15).

Ulkemiz ayrica DSO'niin Orta Asya ve Dogu Avrupa Antimikrobiyal Siirveyans
Agi'na (CAESAR) dahil iilkeler arasinda yer alip sisteme veri gonderen iilkeler arasina
katilmistir. CAESAR, ECDC tarafindan koordine edilen Avrupa Antimikrobiyal
Stirveyans Ag1 (EARS-NET) ile birlikte calisip verilerini birlikte sunmaktadir. 2015

yili verilerine gore Tiirkiye E. coli izolatlarinda 3.kusak sefalosporinlerde ve ¢oklu ilag
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direngli (CID) Acinetobacter spp. (Karbapenem, florokinolon ve aminoglikozit
direngli)>%50: MRSA, K.pneumoniae izolatlarinda 3.kusak sefalosporinler,
florokinolon, aminoglikoziler ve karbapenem direngleri %20-%50 oranlar1 arasindadir

(68, 69).

OECD’nin 2016'da yayimladig1 verilerde de Tiirkiye antibiyotik tiketiminde ve gelisen
antibiyotik direncinde ilk siralarda yer almaktadir (Sekil 2., Sekil 3).

[ Antibiotic consumption level 2014
) Defined daily dose per 1000 nhahitants per day

Chile*®
Netherlands
Estonia
Latvia
Sweden
Awustria
Slovenia
Germany
Norway
Denmark
Hungary
Canada®
Finland

@ Antibiotic consumption level 2005
Defined daily dose per 1000 inhabitants per day

Czech Republic
Note: Antibiotic consumption levels
Iceland measured in defined daily dose (DDD)
Portugal per 1000 inhabitants per day. The DDD
is defined as the assumed avera,
OECD average maintenance dose per day for a
United Kingdom used on its main indication in adults.
Slovak Republic
T Data from 2014 (or latest available
data) and 2005,
Israel
Poland @ Includes hospital data
irefand Source: Unless specified the data is
Australia* from the EARS-Net database.
L, W *Data direct from country
Italy

as

Sekil 4.2.0ECD 2005-2014 Antibiyotik Tiiketim Oranlar1 (57).

Antibiyotik tiiketimi ve Ozellikle de uygunsuz kullanim, antibiyotik direncinin
gelismesini  destekleyen baslica nedenler arasindadir. 2014 yilinda OECD'de
antibiyotik tiiketimi, her 1000 kiside 20,5 tanimlanmis giinliik doz DDD olarak
belirlenmistir. En yiiksek tiiketen tilkedeki antibiyotik tiiketimi OECD ortalamasinin
iki katindan fazla ve en diisiik tiiketen {ilkeden ise 4,4 kat daha fazladir. 2005 ile 2014
yillar1 arasinda OECD iilkelerinde antibiyotik tiikketimini ortalama % 4 artmistir (57) .
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Sekil 4.3. OECD 2005-2014 Antibiyotik Diren¢ Oranlar1 (57).

Sekil 3’de, 2014 yilinda OECD iilkeleri arasinda antibiyotik direnci diizeyindeki
egilimi, 2005 yilinda kaydedilen seviyelerle karsilastirarak gostermektedir. Ortalama
olarak, 2014 yilinda OECD'de direngli bir enfeksiyon tespit olasiligr yaklasik %15'dir.
En yiiksek direng seviyesine sahip ii¢ lilkede direngli bir enfeksiyon gelisme olasiligi,
OECD ortalamasindan %25 daha ytiksektir ve en diisiik direng seviyesine sahip olan
tic lilkeden yaklasik 11 kat daha fazladir. 2005 ve 2014 yillar1 arasinda, 26 OECD
tilkesinin 23'inde AMR yayginligi %5 oraninda artmistir (2005'te ortalama%?20'dan
2014'te%15'e kadar). Belli ajanlara bakarak 3. kusak sefalosporine direngli E. Coli ve
karbapenem direngli K. pneumoniae en Oncelikli mikroorganizmalar olarak
goriinmektedir. OECD iilkelerinde kaydedilen bu direngli enfeksiyon prevelans: 3-4
kat artmistir (57).
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4.7.Antibiyotik Kullanim ve “Defined Daily Doses (DDD)” Tanimi

Direncle iligkisini belirlemek icin antibiyotik kullanimini oSlgiimlemek gerekir.
Antibiyotik kullanimi i¢in giivenilir bilgiler bulmak oldukg¢a zordur. Antibiyotiklerin
etkili olabilecekleri enfeksiyonlarda kullanilan dozlart ¢ok farkli oldugundan, “bir
toplumda toplam olarak veya kisi ya da hasta basa su kadar gram veya miligram
antibiyotik kullanilmistir’” demek, her antibiyotik ayr1 ayri bildirilmediginde anlamh
olmaz. Antibiyotikleri ayr1 ayr1 ele almak da her toplumda farkli antibiyotikler farkli
miktarlarda kullanildigindan, ¢esitli toplumlar arasi bir karsilastirma yapmaya olanak
birakmaz. Bu nedenle bu konuda verilen miktarlar i¢in 6l¢iim birimi olarak, DDD
kullanilir. DDD, herhangi bir ilacin baslica endikasyonu i¢in kullanilan ortalama
giinliik dozudur. DDD, geregine goére DDD/hasta giinii, DDD/taburcu olan hasta
sayisi, DDD/toplumdaki 1000 kisi/gilin... seklinde kullanilabilir. Bu sekilde bir
hastanede yatan hastalara giinde kullanilan ortalama antibiyotik miktari, taburcu olan
hastalara kullanilmis olan ortalama antibiyotik miktar1 ya da toplumda 1000 kisi i¢in
bir giinde kullanilan ortalama antibiyotik miktar1 verilmis olur (67). Diinya genelinde
kabul gormiis bir Olciimleme metodu olarak DSO'niin gelistirdigi ATC/ DDD
hesaplama yontemi yayginlagsmakta olan ve en net sonuglara ulagmayi saglayan
metodudur. DSO bu amagla her bir antibiyotik etkin madde i¢in standardize edilmis
doz TGD belirlemistir ve olusturdugu hesaplama yontemiyle ulusal ve uluslararasi
kiyaslamalara olanak saglamaktadir. ATC/DDD yontemi her etkin madde i¢in
belirlenen giinliik tanimlanmis doz ve hasta yatisinin oldugu birimdeki toplam hasta
giinii (hasta yatis giin sayis1 olarak da tanimlanabilir) DSO tarafindan belirlenen
asagidaki formiilde ilgili yere koyulmak suretiyle hastane ATI *nin belirlenmesine
olanak saglamaktadir (70). DSO’niin &nerdigi ve veriler aras1 karsilastirmayi saglayan
ATC/DDD metodolojisi ile yapilan hesaplamalarla iilkemizin 2011 antibakteriyel
tiiketim profili ¢ikarilmis ve sonuglar “Ulusal Antibakteriyel ilag Tiiketimi Arastirma

Raporu” olarak sunulmustur (71).

Birimlerde Kullanilan Antibiyotik Etki Maddenin Toplam Grami
ATi= *1000

Etkin Maddenin Tanimlanmig Giinliik Dozu * Hasta Yatig Giin Sayist
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4.8.Enfeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmanhgi

Enfeksiyon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji uzmanhigi Tiirkiye’de ¢ok eski bir
uzmanlik dalidir. Bu uzmanlik dali iilkemizde i¢ hastaliklarindan bagimsiz klinik
mikrobiyoloji ile bir arada bir brans olarak gelismistir ve giiniimiizde de bu sekilde
taninmakta olan bir uzmanlik alanidir. Uzmanlik egitim siiresi bes senedir. Uzmanlik
egitimine hak kazanabilmek i¢in iilkemizdeki tip fakiiltelerinden birini bitirmek,
ardindan yabanci dil ve bilim sinavindan ibaret olan tipta uzmanlik sinavinda bagarili
olmak gerekmektedir. Bir enfeksiyon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji uzmaninin
en Onemli avantajlarindan biri hem bir klinik hem de bir laboratuvari tek basina

yiriitebilme konusunda yetkili olmasidir (40, 72, 73).

Hastanelerde tedavi goren hastalarin yas ortalamalarinin ve girisimsel miidahalelerin
artmasi, hastalarin yasam siirelerinin uzamasi ve immiin yetmezligi olan hastalarin
sayisinin artmasi, giiniimiizde enfeksiyon hastaliklari uzmanlarinin iizerine diisen

sorumluluk ve hizmet yiikiinii oldukg¢a artirmist1 (73).

Ulkemizde 2003 yilinda yiiriirliige giren Biitce Uygulama Ynergesi ile bazi ilaglarin
(karbapenemler, glikopeptidler, piperasilin-tazobaktam, amfoterisin-B  vb.)
uygulanabilmesi i¢in Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji uzmaninin

onay1 istenmistir (72).

4.9. Epidemiyoloji

Karbapenem direnci ilk olarak 1991 yilinda Japonya’da Pseudomonas aeruginosa ’da
tespit edilmistir (74). Daha sonra 1997 yilinda K. pneumoniae ‘da 1999 yilinda E. coli
’de karbapenem direnci bildirilmistir (9, 75). Bu tarihten itibaren karbapenem direnci
Kore, Singapur, Tayvan, Hong Kong, Cin, Malezya, Brezilya, Ingiltere, Italya,
Kanada, Birlesik Devletler, Avustralya ve Kolombiya gibi bir¢ok iilkeden karbapenem
direngli suslar bildirilmistir (76-78). Hastalarin bir hastaneden bagka bir hastaneye
sevk edilmeleri ve iilkeleraras1 seyahatteki artisin karbapenem direng¢ genlerinin

cografi dagilimindaki 6nemli risk faktorlerinden biri oldugu disiiniilmektedir (79-82).
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Karbapenem direncli mikroorganizmalar derin trakeal aspirat, balgam kdltiirt,
kateterler, apseler, kan kiiltirleri, idrar ve cerrahi yara gibi farkli mikrobiyolojik
orneklerden izole edilmislerdir (11, 83-87). CRE suslarinin hastanelerde kan dolasimi
enfeksiyonlari, ventilator iliskili pnémoni ve iriner sitem enfeksiyonu gibi klinik
enfeksiyonlara veya asemptomatik kolonizasyona neden oldugu bilinmektedir. Bu
enfeksiyonlarin bir kismi nadir saglik bakimu iliskili enfeksiyonlar seklinde bir kismi1
ise yaygin salginlar seklinde ortaya ¢ikmustir (8, 12, 88-91). Bu bakterilerin neden
oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde verilebilecek antibiyotik alternatifleri son derece
kisithdir ve yakin gelecekte bu sorunun ¢oziilecegine dair bir umut 15181 yoktur.
Karbapenem direngli mikroorganizmalar daha once direngli olmayan suglardan
gelisebilir (92). Genis spektrumlu sefalosporin ve/veya karbapenem kullanimi bu
patojenlerle kolonizasyon ve enfeksiyon ortaya ¢ikmasi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir.

Fakat daha 6nce karbapenem kullanimi salt gereklilik gerektirmez (81, 86, 93).

Farkl iilkelerde yapilan calismalarda Karbapenem direncli E. coli ve K. pneumoniae
ile kolonizasyon/enfeksiyon icin tespit edilen bagimsiz risk faktorleri mekanik
ventilasyon, diyabetes mellitus, travma, kanser, organ nakli, yogun bakim iinitesinde
yatis olmasi, santral vendz kateter kullanimi, karbapenem, vankomisin, kinolon,
kolistin, klindamisin veya metronidazol kullanimi, diren varligi, iiremi, kronik
karaciger hastaligi, ileri yas, nazogastrik tiip kullanimi, Akut Fizyoloji ve Kronik
Saglik Degerlendirmesi (APACHE Il) skorunun yiiksek olmasi ve genel durum
bozuklugunu kapsamaktadir (7, 77, 94-102).
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5. METOD VE MATERYAL

5.1. Amaci ve Tiiri
5.1.1. Arastirmanin Amaci

Medipol Mega Universite Hastanesinde 2017 yili igerisinde karbapenem kullanim
miktarlarin1 antibiyotik yonetim politikas1 dogrultusunda kisitlama getirerek gram
negatif ¢omaklar {izerine etkisini incelemek ve akilci antibiyotik kullanimina yol
gostermektir. 2017 yili igerisinde karbapenem tiiketim miktarlarinin kisitlamasinin
karbapenem direngli GNC ve maliyet ilizerine etkisini gérmek igin bu tiiketimler
kisitlama 6ncesi 2016 yili ile karsilagtirildi. Calisma, yogun bakim ve kemik iligi
transplantasyon tnitelerinde karbapenem kullanimlart ve gram negatif ¢omaklarin

goriilme oranlart daha yiiksek oldugu i¢in bu birimler ile sinirlandirildi.

5.1.2. Arastirmanin Tiiri

Bu arastirma, antibiyotik yonetim politikalarinin  diizenlendigi Ocak-Aralik
2016/0cak-Aralik 2017 yillar1 arasindaki yatan hastalarin karbapanem kullanimlari ve
farkli viicut bolgelerinden alinan kiiltiir materyalleri kapsayan bir yari deneysel
caligmadir. Miidahale, Ocak-Aralik 2017 yillar1 arasinda karbapenem kullanimlarina
kisitlama getirilmesidir. Uygulamaya baslamadan once yogun bakim ve kemikligi
transplantasyon fniteleri ile rasyonel antibiyotik kullanimi konulu egitim
diizenlenerek, karbapenem (meropenem, imipenem, ertapem) grubu antibiyotiklerin
kullanimina kisitlama getirilmesi saglandi. Kisitlama uygulamasina gegcildikten sonra
diger hekimler tarafindan recete edilen antibiyotiklerin bilgi yonetim sistemi {izerinden
eczane onayina diismeden 6nce Enfeksiyon Hastaliklar1 Uzman1 onayina sunulduktan
sonra kullanima baslanmasina izin verildi. Onay verilmeyen antibiyotikler enfeksiyon
hastaliklar1 uzmaninin 6nerileri dogrultusunda hastanin klinik ve kiiltiir sonuglari
dogrultusunda alternatif antibiyotik gruplarina yonlendirildi. Miidahalenin etkisini
Olcmek i¢in kisitlama politikasindan onceki Ocak-Aralik 2016 tarihleri arasindaki

karbapanem kullanimlar1 ve kiiltiir materyalleri ile karsilastirildi.
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5.2. Arastirma Sorusu

1. Karbapenem grubu antibiyotik kisitlamasi  sonrasi aliman  kiiltiir
materyallerinde karbapenem direngli gram negatif comaklarda kisitlama 6ncesine gore
azaltmakta etkili midir?

2. Karbapenem grubu antibiyotiklerin  kisaltmas1 sonrasi karbapanem
tilketimlerinde kisitlama 6ncesine gore azaltmakta etkili midir?

3. Karbapenem grubu antibiyotiklerin kisitlamas1 diger antibiyotik tiiketim

miktarlarinin maliyet ve tiikketim miktarlarini etkiler mi?

5.3. Arastirmanin Yeri ve Zamani
5.3.1. Arastirmanin Yeri

Arastirma, Istanbul’da yer alan 515 yatakli afiliye Tiirkiye’nin ilk 6zel saglik
kompleksi olma unvan tastyan Medipol Mega Universite Hastanesinin Genel Yogun
Bakim ve Kemikiligi Transplantasyon Unitelerinde gergeklestirilmistir. Genel YBU’si
32, Kardiyovaskiiler Cerrahi YBU’si 26, Yenidogan YBU’si 53, Koroner YBU’si 22
olmak tizere toplamda 126 yogun bakim yatagina sahip olup, Pediatri Kemikligi
Transplantasyon Unitesi 11, Eriskin Kemikiligi Transplantasyon Unitesi 14 yatak
bulunmaktadir. Aragtirmaya yatis siiresinin kisa ve karbapenem antibiyotik

kullanimiin olmamas nedeniyle Koroner YBU’si dahil edilmedi.

5.3.2. Arastirmanin Zamani

Ocak-Aralik 2016/Ocak-Aralik 2017 tarihleri arasinda yer almaktadir. 2016 yili

kisitlama oncesi ve 2017 yil1 ise kisitlama sonras1 donem olarak tanimlandi.
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5.4. Arastirmanm Evreni ve Orneklemi

Calismanin 6rneklemini, Istanbul Medipol Universitesi hastanesinde Ocak-Aralik
2016/ Ocak-Aralik 2017 yillar1 arasinda Yogun bakim ve kemikiligi transplantasyon
tinitelerinde tedavi goriip karbapenem grubu (Ertapenem, meropenem, imipenem)
antibiyotik kullanan ve farkli viicut bolgelerinden alinan kiiltiirlerde yalnizca
karbapenem direngli gram negatif ¢omak (E. coli, Pseudomonas aeruginosa, K.,
Acinetobacter baumannii vb.) tiremesi saptanan etkenler ¢alismaya dahil edildi. Daha
Once hastane yatig Oykiisii olup karbapenem kullanan ve gelis kiiltiirlerinde GNC

etkeni tireyen hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Arastirmanin yiiriitiildiigli Ocak 2016-Aralik 2017 yillar1 arasinda kisitlama Oncesi
27682 karbapenem tiikketim miktar1 ve 849 kiiltiir materyallerinden karbapenem
direngli gram negatif gomak saptanan 411 etken, kisitlama sonras1 10720 karbapenem
tiketim miktar1 ve 755 kiiltiir materyallerinden karbapenem direngli gram negatif

comak saptanan 269 etken ¢alismay1 olusturmaktadir.

5.5.  Veri Toplama Araglan

Arastirma, etik kurul onayr ve gerekli izinler alindiktan sonra yogun bakim ve
kemikiligi transplantasyon {initelerinde yatan hastalara ait bilgiler hastane bilgi
yonetim sisteminin dinamik raporlar boliimiinde yer alan veri tabanindan elde edildi.
Antibiyotiklerin birim fiyatlar1 Tiirk ilag¢ Rehberinde yer alan aylik satis fiyatlar:
dikkate alinarak hesaplandi.

Veri toplama siireci hastanemizde kullanilmakta olan PUSULA programindan elde
edilmis olup, hastalarin farkli viicut bolgelerinden alinan kiiltiir materyalleri, yatis giin
sayilari, karbapenem grubu antibiyotikler ve diger antibiyotik grubu tiiketim miktarlar

ve antibiyotiklerin aylik birim satis fiyatlar1 dikkate alindi.
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5.5.1. Hastalarin Kiiltiir Materyalleri, Ureyen Mikroorganizma ve Kiiltiir

Antibiyogramlarimin Toplanmasi

Toplamda 1604 kiiltiir 6rneklerinden 680 karbapenem direncli gram negatif ¢omak
saptanan veriler; Medipol Mega Universite Hastanesi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali

Boliimii tarafindan hastanemizde kullanilmakta olan PUSULA programindan elde edildi

Antibiyotik kisitlama oncesi ve sonrasi hastalarin farkli viicut bolgelerinden alinan
kiiltiir materyalinde karbapenem direngli gram negatif gomak tiremesi saptanan hasta
gruplar1 ¢alismaya dahil edildi. Kisitlama 6ncesi toplamda 849 kiiltiir 6rneklerinden
411’1 karbapenem direngli gram negatif comak ve kisitlama sonrasi toplamda 755
kiltir orneklerinden 269’u karbapenem direngli gram negatif ¢omak etkenleri

calismaya dahil edildi.

5.5.2. Hasta Basina Diisen Karbapenem Antibiyotik Tiiketim Indeksinin
Hesaplanmasi (ATI/DDD)

DSO her ilag etkin maddesi igin benzersiz bir ATC kodu tanimlamis ve bu kodlarla
ilaglar1 smiflandirmistir. ATC kodu olan etkin maddelerin hemen hemen hepsi i¢in
ayr1 ¢alismalar ve hesaplamalar neticesinde DDD belirlenmistir. Bir ilacin DDD'si
yetigskin hastada uygun endikasyonda kullanilmasina izin verilen maksimum idame

dozu ifade eder (Sekil 4).

ATC/DDD metodu ile oOrneklemlerdeki birimlerde antibiyotik kullanimlari

Olclimlenerek antibiyotik tiikketim indeksleri hesaplandi.

Birimlerde Kullanilan Antibiyotik Etki Maddenin Toplam Grami
ATi= *1000

Etkin Maddenin Tanimlanmig Giinliikk Dozu * Hasta Yatig Giin Sayis1
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Sekil 5.1. Etkin Maddeler ve DSO'niin Belirledigi DDD Verileri

5.5.3. Kisitlama Oncesi ve Sonrasi Kullanilan Karbepanem Antibiyotik Maliyet

Analizi

Maliyet ¢calismasina evrene dahil edilen hasta gruplarinin ampirik/tedavi amagli regete
edilen tiim antibiyotikler ve bu antibiyotiklerin miktarlar ile birlikte birim fiyatlari
calismaya dahil edilmistir. Antibiyotiklerin birim fiyatlar1 Tiirk ila¢ Rehberinde yer
alan aylik satig fiyatlar1 dikkate alinarak hesaplamistir.

5.6. Uygulama

Ocak-Aralik 2016 ve Ocak-Aralik 2017 tarihleri arasinda Yogun Bakim ve Kemikilgi
Transplantasyon servislerinde yatan hasta gruplar1 incelenmis olup 2016 yil1 igerisinde
karbapenem tiiketimlerine herhangi bir kisitlama getirilmezken 2017 yili igerisinde
karbapenem tiiketimlerine kisitlama getirilmistir. Kisitlama uygulamasina baglamadan
once yogun bakim ve kemikligi transplantasyon tiniteleri ile rasyonel antibiyotik
kullanim1 konulu egitim diizenlenerek, karbapenem (meropenem, imipenem, ertapem)
grubu antibiyotiklerin kullanimmna kisitlama getirildigi bildirilmistir. Kisitlama
getirilen antibiyotikler (karbapenem) regete edildiginde, bilgi yOnetim sistemi
tizerinden recete edilen antibiyotikler eczane onayma diismeden once Enfeksiyon

Hastaliklar1 Uzamani onayina sunulduktan sonra kullanima baslanmasina izin verildi.
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Onay verilmeyen antibiyotikler enfeksiyon hastaliklart uzmaninin  Onerileri
dogrultusunda hastanin klinik ve kiiltiir sonuglar1 dogrultusunda alternatif antibiyotik

gruplarina yonlendirilerek karbapenem kullanimlarina kisitlama uygulandi.

Antibiyotik kullanim verileri hastane bilgi yonetim sistemi tlizerinden istatiksel
dinamik rapor bolimiinden elde edildi. Hastane bilgi yOnetim sistemi iizerinde
giiniibirlik hastalar hasta yatis giin sayis1 1 kabul edilerek calismaya dahil edildi. DSO
tanimlamalarima gére ACT/DDD metodolojisi ile karbapenem tiiketim miktarlar
standardize edilerek DDD elde edildi ve ATI belirlemek adina 1000 hasta giiniine
cevrildi. Hastalarin farkli viicut bolgelerinden alinan kiiltiir materyallerinden elde
edilen karbapenem direncli GNC patenleri incelenerek ATI verileri ile karsilastirilarak
aralarindaki iligki incelendi. Ayrica karbapenem kisitlamasi sonrasi diger antibiyotik
gruplarinin tiiketim miktarlar1 ve birim fiyatlar1 hesaplanarak karbapenem disi

antibiyotikler tizerine bir etki olup olmadigi degerlendirildi.

18 yas alt1 birimlerde (Yenidogan YBU’si ve Pediatri kemikiligi Transplantasyon
Unitesi) hastanemizde Cocuk Hastaliklar1 Enfeksiyon Uzmani olmadig1 igin hastanin
primer hekimi ile birlikte enfeksiyon kontrol uzman tarafindan kisitlama progranu
birlikte yiiriitiildii. Daha 6nce hastane yatis 6ykiisii olup karbapenem kullanan ve gelis

kiiltiirlerinde GNC etkeni iireyen hastalar ¢caligsma dis1 birakildu.

5.7.  Verilerin Degerlendirilmesi

Calismada tanimlayici istatistikler ve degiskenlerin normal dagilima uygunlugu,
incelendi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk ile incelendi. Normal
dagilim gosteren verilerin karsilastirilmasinda esli 6rnekler t testi kullanildi. Yillara
gore direngli sayist ile hasta basi tiiketim miktar1 arasindaki iligki Spearman
korelasyon analizi ile incelendi. Yillara gbre yatan hasta, hasta giin, liriner katetar
giinii, ventilator giinii ve santral kateter giinii karsilastirilmasinda Mann Whitney U
testi kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda ise kikare testi kullanildi. Nicel
verilerin sonuglar1 ortalama =+ s. hata / ortanca (min-mak) ve nitel veriler de frekans ve

yiizde olarak sunuldu. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindi.
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Antibiyotik tiikketim miktarlar1 DSO’niin  belirledigi ATC/DDD metodu ile
orneklemlerdeki birimlerde antibiyotik kullanimlar1 6l¢iimlenerek antibiyotik tiikketim
indeksleri hesaplandi. Veriler IBM SPSS V23.0 ve Excel 2016 versiyonu ile analiz
edildi.

5.8.  Arastirmanin Etik Yonii

Arastirmanin uygulanabilmesi igin istanbul Medipol Universitesi Girisimsel Olmayan
Etik Kurulundan etik kurul izni (Karar No:328 Tarih:15/09/2016), Istanbul Medipol
Mega Universite Hastanesi Baghekimliginden kurum izni (Ek 1) alinmigtir. Hastalarin
calismaya dair bilgileri yapilan bu calisma i¢in kullanilmig ve gizlilik ilkesi

gozetilmistir
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6. BULGULAR

Bu boéliimde, arastirmaya katilan hastalardan toplanan verilerin analizi sonucunda elde
edilen bulgulara yer verildi. Ocak-Aralik 2016/Ocak-Aralik 2017 tarihleri arasinda

yatan hastalardan analiz sonucunda kriterlere uygun 1604 adet kiiltiir alinmis ve alinan

bu kiiltiir sonuglarindan her iki yilin toplaminda 680 karbapenem direngli gram negatif
comak izole edildi (Tablo 3).

Tablo 6.1. Hastalarin Demografik Ozelliklerine Gore Dagihmlar:

Medyan
Ortalama > )
Yas (sd) (Kartilleraras1 | Minimum | Maximum
S
Aralik)
Kisitlama Oncesi 475 61 0 98
Kisitlama Sonrasi 53 45 0 96
Toplam 51 49 0 98
Cinsiyet | Kisitlama Oncesi | Kisitlama Sonras1 | Test Istatistigi* p
Erkek 171 (60,2) 162 (62,1)
0,197 0,657
Kadin 113 (39,8) 99 (37,9)

*Kikare test istati

stigi

Tablo 6. 1.’de hastalarin demografik 6zelliklerine ait bulgulara yer verildi.

Hastalar O ile 98 yas arasinda olup genel yas ortalamasi 51 (min:0, max:98) olarak
saptandi. Hastalarin %61,1’i erkek (n=333), %38,8 ‘i kadin (n=212) idi. Cinsiyet

dagilimlarinda yillara gore farklilik saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 6.2. Hastalarin Tammlayic1 Ozellikleri

Kisitlama Oncesi | Kisitlama Sonrasi Z p
Yatan Hasta 47 (23,5- 69,3) 63,5 (20,5- 74) -1,509 | 0,191
Hasta Giinii 450 (267,3- 540) 452 (251-544,5) | -0,238 | 0,598
Uriner Kateter
72 (0- 331) 61 (0- 341,8) -0,191 | 0,902
Giinii
Ventilator Giinii 194 (0- 308,3) 206 (0- 355,3) -0,755 | 0,644
Santral Kateter
. Y 220,5 (152,3- 276,5) | 235 (152,5- 293,8) | -0,621 | 0,484
iinii

Ortanca (Q1-Q3), z test istatistigi

Tablo 6. 2. *de hastalarin tanimlayici 6zelliklerine yer verildi.

Yatis giinii, liriner kateter, mekanik ventilatér ve santral kateter kullanim1 acisindan

kisitlama 6ncesi ve sonrasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Tablo 6.3. Kisitlama Oncesi ve Sonrasi Karbapenem Direncli Gram Negatif

Comaklari Aylara Gore Dagilimlar

Aylar
Genel
Yillar 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Toplam
Kisitlama 6ncesi 36 34 36 46 37 21 47 44 19 26 32 33 411

Kisitlama sonrasi 49 17 10 23 25 15 14 17 19 27 26 27 269

Genel Toplam 85 51 46 69 62 36 61 61 38 53 58 60 680

Tablo 6. 3.’de Karbapenem direngli gram negatif comaklarin aylara gore dagilimlarina
yer verildi.
Kisitlama 6ncesi karbapenem direngli gram negatif comak %48 (n:849) iken kisitlama

sonrast, %36°s1 (n:755) karbapenem direngli gram negatif comak izole edildi.
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Sekil 6.1. Karbapenem Direngli Gram Negatif Comaklarin Yillar Arast Dagilimlart

Tablo 6.4. Karbapenem Direncli Gram Negatif Comaklarin Aylara Gore

Dagilimlan
Genel
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Toplam
Kisitlama Oncesi 36 34 36 46 37 21 47 44 19 26 32 33 411
Acinetobacter spp. 10 15 16 10 15 3 19 22 8 9 11 11 149
Enterobacter spp 1 3 6 3 2 1 16
Escherichia coli 1 1 1 1 4
Klebsiella spp. 14 13 13 23 11 12 17 8 7 7 15 11 151
Morganella spp. 1 1
Proteus mirabillis 1 1 2
Pseudomonas aeruginosa 12 5 6 9 5 2 8 13 4 10 6 8 88
Kisitlama Sonrasi 49 17 10 23 25 15 14 17 19 27 26 27 269
Acinetobacter spp. 21 3 4 1520 9 6 10 8 11 13 11 131
Enterobacter spp 1 1 2 1 5
Escherichia coli 2 1 1 1 5
Klebsiella spp. 15 5 5 4 1 4 3 2 10 4 3 56
Proteus spp 1 1 1 3
Pseudomonas aeruginosa 11 7 1 4 5 5 3 4 8 6 4 10 72
Serratia marcescens 1 1
Genel Toplam 85 51 46 69 62 36 61 61 38 53 58 60 680

Tablo 6. 4.de Karbapenem direngli gram negatif ¢omaklarin dagilimlarina yer verildi.
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Kisitlama oncesi alinan kiiltiir materyallerinde en sik saptanan gram negatif ¢comak
Acinetobacter spp. 149 (%96) iken bunlar1 Klebsiella ss.151 (%48), Pseudomonas
aeruginosa 88 (%47) suslarin takip ettigi goriildii. Kisitlama sonrasi alinan kiiltiir
materyallerinde en sik saptanan gram negatif gomak Acinetobacter spp.131 (%92) iken
bunlari, Pseudomonas aeruginosa 72 (%40) Klebsiella spp. 'nin 56 (%25) suslarinin
takip ettigi gorildi. Kisitlama sonrasinda en sik goriilen gram negatif ¢omak
dagilimlarinda azalma oldugu saptanda.

Tablo 6.5. Karbapenem Kisitlamasimin Direncli Gram Negatif Comak Uzerine
Etkisi

Ortalama + S. Hata t p
Kisitlama oncesi 34,25 + 2,60
3,00 0,012*
Kisitlama sonrasi 22,42 +291

*p<0,05

Tablo 6. 5.°de Karbapenem kisitlamasinin direngli gram negatif gomak iizerine
etkisine yer verilmistir.

Kisitlama oncesi hastalardan alinan kiiltiir materyallerinden izole edilen karbapenem
direncli gram negatif comaklar ortalama 34,25 + 2,60 iken kisitlama sonras1 ortalama

22,42 £ 2,91 olarak saptanmis ve fark anlamli bulunmustur (p<0,05).
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Sekil 6.2. Kisitlama Oncesi ve Sonras1 Ortalama ve Standart Hata Grafigi
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Tablo 6.6. Kiiltiir Materyallerinden izole Edilen Karbapenem Direncli Gram

Negatif Comaklarin Dagilimlar:

L Direnc n Duyarli n Ki-
Kiiltiirler Zaman % )g {%) kare P

Once | 108 (58) 117 (52)

Kan Kiiltiiri 16,465| 0,001**
Sonra | 63(29,2) | 153(70,8)
Once 2 (66,7) 1(33,3)

Apse Kiiltiirii ) )
Sonra 1 (50) 1 (50)

Bronkoalveoler Once | 28(636) 16 (36:4) 7582 | 0.006%*

Lavaj Kiiltiirii Sonra | 26(356) | 47(644) | |
Once 29 (63) 17 (37)

Balgam Kiiltiirii 0,007 0,933
Sonra | 8(57,1) 6 (42,9)
Once 4 (100) 0

BOS Kiiltiirii - )
Sonra 0 1 (100)

Doku-Biyopsi Once | 4(44.4) > (558) 0525 | 0,301

Aerobik Kiiltiir Sonra 1 (20) 4 (80)

. Once | 27 (26,5) 75 (73,5)

Idrar kiiltiirii 0,183 0,669
Sonra | 14 (22,2) 49 (77,8)
Once | 30 (57,7) 22 (42,3)

Kateter Ucu kultiirii 0,776 0,379
Sonra | 21 (46,7) 24 (53,3)

Trakeal Aspirat Once | 147(49) 153 (51) 2719 0.12

kiltiiri Sonra | 109 (42,4) | 148 (57.6) | |

Viicut Sivilar Once 14 (50) 14.(50) 1751 0.186

Kiiltiirii Sonra | 11(30.6) | 25(69.4) | |

Yara Siiriintiisi Once 18 (50) 18 (50) 1.272 0,259

Kiiltiri Sonra | 15(349) | 28(562) | |

**p<0,05

Tablo 6. 6.°da Kiiltiir materyallerine gore gram negatif ¢omaklarin direng

dagilimlarina yer verildi.
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Kan kiiltiirleri incelendiginde 2016 yilinda direng oran1 %58 iken 2017 yilinda direng
orani %29 olarak elde edildi ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,001). Bronkoalveoler lavaj kiiltiirii 2016 y1l1 igerisinde %63,6 iken 2017 yilinda
%35,6’dir ve bu oranlar arasinda fark saptandi (p<0,006).

Trakeal Aspirat Kiiltiirii, Kateter Ucu Kiiltiirii, Balgam Kiiltiirii, Yara Siirlintiisii
Kiiltiirii, Viicut Sivilan Kiiltiiri, Doku-Biyopsi Aerobik Kiiltiir, BOS Kiiltiirii, Apse
Kiltirt, Idrar kiltirleri kisitlama oncesi ve sonrasinda anlamli  farklilik

gostermemektedir (p>0,05)
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Sekil 6.3. Kiiltiir Materyallerinden Izole Edilen Karbapenem Direngli Gram Negatif

Comaklari Dagilimlar

Tablo 6.7. Karbapenem Antibiyotik Tiiketim Indeksinin Karsilastirilmasi

Ortalama £+ S.
t p
Hata
Kisitlama Oncesi | 223994 + 104,056
5,856 p<0,001
Kisitlama Sonrasi 853,64 £215,16

Tablo 6. 7.de Hasta basina diisen karbapenem antibiyotik tiiketim indeksinin
karsilastirilmasia (ATI) yer verildi.
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Kisitlama oncesi ortalama ATI degeri 2239,94 + 104,056 TGD/1000-YG iken
kisitlama sonrasi ortalama ATI degeri 853,64 + 215,16 TGD/1000-YG olarak
saptandi. Uygulanan kisitlama sonucunda meydana gelen ATI degerinde azalma
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001)
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Sekil 6.4. Karbapenem Tiiketim Miktarlarina Ait Ortalama ve S. Hata Grafigi

Tablo 6.8. Antibiyotik Tiiketimi ile Antibiyotik Direnc fliskisi

Tiiketim

Direnc¢ r=0,641; p=0,025

r: Spearman korelasyon katsayisi

Karbapenem grubu antibiyotiklerin kisitlanmasi sonrasi karbapenem direngli gram
negatif comak oranlarinda pozitif yonlii orta diizey istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptand1 (r=0,641; p<0,05).
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Tablo 6.9. Antibiyotik Tiiketim Maliyetlerinin Karsilastirnimasi

Kartiller o ]
Yil Ortanca Minimum | Maksimum Z p
arasl
Arahk
Kisitlama
. 67.9271 | 3823501 6821 5.597.061 b
Oncesi
-1,610 0,147

Kisitlama

76.554 b 348198 1.104 b 3.852.682 b
Sonrasi

Tablo 6. 9.’da Antibiyotik tiiketim maliyetlerinin karsilastirilmasina yer verildi.

Kisitlama Oncesi ortanca harcama miktar1 67.927 b iken kisitlama sonrasi toplam
harcama miktar1 76.554 b olarak elde edildi ve ortanca degerler arasinda istatistiksel
olarak fark saptanmadi (p>0,05). Kisitlama 6ncesi toplam harcama miktar1 10.089.963

b iken kisitlama sonrasi toplam harcama miktar1 7.376.913 © olarak elde edildi.

Tablo 6.10. Antibiyotik Tiiketim Miktarlarinin Karsilastirilmasi

Kartiller
Yil Ortanca arasi Minimum | Maksimum z p
Arahk
Kisitlama
. 5074 11672 39 27682
Oncesi
-1,449 | 0,107

Kisitlama

5156 9272 86 24333
Sonrasi

Tablo 6. 10.” da Antibiyotik tiiketim miktarlarinin karsilastirilmasina yer verildi.

Kisitlama 6ncesi antibiyotiklerde ortanca tiikketim miktar1 5074 iken kisitlama sonrasi
toplam antibiyotik tiikketim miktar1 5156 olarak elde edildi ve ortanca degerler arasinda
istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0,05). Kisitlama o6ncesi toplam antibiyotik
tiketim miktar1 141751 iken kisitlama sonrasi toplam antibiyotik tiikketim miktar
117031 olarak elde edildi.
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Tablo 6.11. Karbapenem Kisitlama Politikasinin Diger Antibiyotik Tiiketim
Maliyetleri Uzerine Etkisi

Antibiyotik Siniflandirmalar: Sonu¢ Degisim
Karbapenemler 60,9%
Linkozamidler 56,3%
1. Kusak Sefalosporinler 51,5%
Antiviral 40,5%
Oksazolidinonlar 32,7%
Glisilsiklin 31,2%
AZALMA
3. Kusak Sefalosporinler 29,3%
Antifungallar 28,8%
Florokinonlar 26,2%
Antibakteriyal 20,4%
Polimiksinler 5,9%
4. Kusak Sefalosporinler 5,2%
2. Kusak Sefalosporinler 61,9%
Makrolitler 52,7%
Penisilinler ve Beta Laktamaz Inhibitori 48,9%
Aminopenisilinler ARTMA 31,2%
Lipopeptitler 20,6%
Aminoglikozidler 15,3%
Glikopeptitler 0,6%

Tablo 6. 11.°de Karbapenem kisitlama politikasinin diger antibiyotik tiiketim
maliyetleri lizerine etkisine yer verildi.

Karbapenem kisitlamast sonras1 karbapenem kullanim maliyetlerinde %60,9,
linkozamidlerde %56,3 ve 1. Kusak sefalosporinlerde %51,5 azalma goriiliirken
kisitlama uygulanmayan diger antibiyotiklerde o6zellikle 2. Kusak sefalosporinde
%61,9, Makrolitlerde %52,7 ve Penisilin ve Beta Laktamaz Inhibitorlerinde %48,9

art1s oldugu saptandi.
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7. TARTISMA

Karbapenem direngli Gram (-) bakteriler hem morbidite hem de mortalite artisina yol
acmasi nedeniyle ciddi bir saglik bakimi ile iligkili enfeksiyonlarin etkenidir ve son
donelerde tiim diinyada giderek artmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii’niin diizenledigi
raporda antibiyotik direncindeki global yiikselisin hasta ve toplum sagligimi tehdit

ettigi vurgulanmistir

Gliniimiizde GNC’lere kars1 en 6nemli ajan olarak karbapenem antibiyotikler kabul
edilmektedir. GSBL salgilayan enterik bakterilere kars1 yaygin kullanimi mevcuttur
(103). Fakat giiclii etkiye sahip bu antibiyotik grubunun pratikte artis gosteren

karbapenemazlar nedeniyle direng oranlari artarken etkinligi azalmaktadir (103).

Calismamizda; Kisitlama dncesi alinan kiiltiir materyallerinde en sik saptanan gram
negatif ¢omaklar arasinda ilk sirada Acinetobacter spp. (%96) ve bunlar1 Klebsiella
spp. (%48), Pseudomonas aeruginosa (%47) takip etmis iken kisitlama sonrasi alinan
kiiltiir materyallerinde en sik saptanan gram negatif gomak Acinetobacter spp. (%92)
ve bunlari, Pseudomonas aeruginosa (%40) Klebsiella spp. ‘nin (%25) takip ettigi
izlendi. Her iki grupta da alinan kiiltiir materyallerinde Acinetobacter spp. en sik
saptanan gram negatif comak iken bunlar1 Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa

takip ettigi gorildii.

Ergoniil ve arkadaslar tarafinca 2016’da yapilan 17 yogun bakim iinitesini kapsayan
caligmalarinda, Acinetobacter baumannii (%31), K. pneumoniae (%27), E. coli (%24)
ile sik saptanan gram negatif bakteriler olmustur. Bunlar1 P. aeruginosa (%9),

Enterobacter cloacae (%4) olarak takip etmistir (104).

Matur ve arkadaglarinin 2014°de iist diizey travma merkezinde yaptiklar1 ¢calismada
Acinetobacter baumannii, K. pneumoniae en sik saptanan gram negatif bakteriler iken

bunlar1 Pseudomonas aeruginosa ve E. coli takip etmistir (105).
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Tabah ve arkadaslarinin 2012°de; 24 iilke ve 167 yogun bakimi igeren ¢alismalarinda
%357,6 oraninda saptanan gram negatif bakteriyemilerde en sik saptanan etkenler siklik
sirasina  gore; Acinetobacter baumannii  (%12,2), K. pneumoniae (%11,9),

Pseuodomonas aeruginosa (%11), E. coli (%7,4), Enterobacter spp (%6,7)’dir (106).

Calismamamizda, kisitlama 6ncesi hastalardan alinan kiiltiir materyallerinden izole
edilen karbapenem direngli gram negatif ¢omaklar ortalama 34,25 + 2,60 iken
kisitlama sonrasi ortalama 22,42 + 2,91 olarak saptandi ve fark anlamli bulundu
(p<0,05). Karbapenem grubu antibiyotiklerin kisitlanmasi sonrasi karbapenem
direncli gram negatif ¢omak oranlarinda pozitif yonlii orta diizey istatistiksel olarak

anlaml1 bir iligki saptand: (r= 0,641; p<0,05).

Karbapenem kisitlamasinin etkilerini arastiran iilkemizden son yillarda yapilan bir
diger calisma, Ogiitli ve arkadaslar1 tarafindan 2014 yilinda yayimlanan ve
YBU’sinde karbapenem kisitlamasinin Acinetobacter spp. enfeksiyon prevelansi
lizerindeki etkisini irdeleyen arastirmadir. 2001 ve 2013 yillar1 arasinda YBU’sinde
karbapenemin kisitlandig1 ve serbest birakildigi donemler kiyaslanmis, karbapenemin
kisitlandigr donemde karbapenem direngli Acinetobacter baumani enfeksiyonlarinda
anlamli oran da azalma tespit edilmistir. Ulkemiz YBU’lermin en énemli sorunu olan
Acinetobacter baumani ile enfeksiyonlar1 isle miicadelelerinde karbapenem
kisitlamasinin ne kadar etkili bir yol oynayabilecegi bu ¢alisma ile goriilmektedir

(107).

Calismamizda, azalan karbapenem kullanimi bronkoalveoler lavaj ve kan
kiiltiirlerinden izole edilen karbapenem direng sayisi ile korelasyon gésterdigi saptandi

(p<0,05).

Altinsoy ve arkadaslar1 Ankara’da 4 {iniversite hastanesi ve bir egitim arastirma
hastanesi olmak iizere 5 biiyiik 6l¢ekli hastanede yaptiklar: ¢calismada 2001 ve 2005
yillart arasinda kan kiiltiirlerinden izole edilen 14 bin 233 etkenin antimikrobiyal

direng profillerini kiyaslanmis ve antibiyotik tiiketim hizlarin1 analiz etmislerdir.
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Arastirmacilar azalan karbapenem tiiketiminin karbapenem direngli Pseudomonas spp.

ve Acinetobacter spp ile korelasyonunu géstermislerdir (108).

Calisgmamizda; enfeksiyon hastaliklari uzmanin karbapenem kisitlamasi sonrasinda
ATI degeri 2239,94 + 104,056’den ATI degeri 853,64 + 215,16 istatistiksel olarak

anlamli azalma goriildii (p<0,05).

Inan ve arkadaslarmin enfeksiyon hastaliklar1 konsiiltasyonu yapilan hasta grubunda
konsiiltasyon yapilmayanlar ile kiyaslandiginda akilci antibiyotik tiiketimlerinin
istatiksel olarak anlamli Ol¢lide daha uygun oldugu gosterilmistir. Dolayisiyla
enfeksiyon hasatliklari konsiiltasyonunun antibiyotik kullaniminin daha akilci olmasi

noktasinda faydali oldugu gosterilmistir (109).

Tunger ve arkadaslari tarafindan Manisa Celal Bayer Universitesinde yapilan bir
arastirmada 2006 yilinin ilk alt1 ayindaki antibiyotik tiikketimi ile biitge uygulamali
talimati Oncesi bir donemi kiyasladiklart c¢aligmalarinda enfeksiyon hastaliklar
uzmanlar1 tarafindan yapilan prospektiis aktif giinliilk siirveyans verilerini
degerlendirmislerdir. Calismalarinin sonucunda antibiyotik kullanim hizinin %16,6
dan %11,3 (p<00,1) geriledigi ve antibiyotik kisitlama politikas1 ile rasyonel
antibiyotik tiiketiminin arttig1 tespit edilmistir. Ayrica proflaktik antibiyotik
tilketiminin de azaldig1 (p<00,1) saptanmus (110).

Calismamizda; karbapenem kisitlama oncesi ATI degeri 2239,94 + 104,056 iken
kisitlama sonrast ATI degeri 853,64 + 215,16 saptandi. Uygulanan kisitlama
sonucunda meydana gelen ATI degerinde azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05). Karbapenem grubu antibiyotiklerin kisitlanmasi sonrasi karbapenem
direngli gram negatif comak oranlarinda pozitif yonlii orta diizey istatistiksel olarak

anlaml1 bir iligki saptandi (r= 0,641; p<0,05).
Abdallah ve arkadaslarinin Suudi Arabistan’da 2017 yilinda yayimladiklar
arastirmalarinda  YBU’sinde karbapenem kisitlamasinin  karbapenem direngli

Pseudomonas aeruginosa enfeksiyon hizi iizerindeki etkisi arastirilmistir. Kisitlama
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oncesi donem Mayis-Temmuz 2016 ve kisitlama donemi Eyliil-Kasim 2016
karsilastirildiginda karbapenem tiiketiminin 28,4 DDD/1000 hasta gilinlinden 11,67
DDD/1000 hasta giiniine azaldig1 (p=0,012) ve YBU’sinden izole edilen Pseudomonas
aeruginosa’da ki meropenem direng oraninin %74,1 dan %30 (p=0,012), imipenem
direng oranin %76 dan %38,5 (p=0,019) geriledigi saptanmistir. Ayrica karbapenem
kisitlamasi1 sonras1 Pseudomonas aeruginosa diger antibakteriyal ajanlara kars1 direng
oranlarinda herhangi bir degisiklik goriilmemistir. Bu ¢alismada karbapenem
kisitlamasinin  kisa siirelerde de olsa Pseudomonas aeruginosa da karbapenem

direncinin 6niine gegmede etkili bir strateji olabilecegini gostermektedir (111).

Sistanizad ve arkadaglarimin Tahran’da bir {niversite hastanesinin 21 yatakl
YBU’sinde yaptiklar1 arastirmalarinda Ocak 2011 de baslattiklar1 karbapenem
kisitlamasi sonrast karbapenem tiikketiminde 6,86’dan 2,75 DDD/100 hasta giiniine
(%60) azalma saptanmig, kisitlama siiresi olan 6 ay sonunda Pseudomonas
aeruginosa’da imipenem duyarlilik oranlarinda anlamli artis (p=0,01) saptanmuistir.
Ayrica ¢alisma siiresinde Klebsiella ve Acinetobacter cinsi bakterilerin imipenem

hassasiyet oranlarinin degigsmedigi bildirilmistir (112).

Pakyz ve arkadaslari Amerika Birlesik Devletleri’nde karbapenem kisitlamasi
uygulanan ve uygulanmayan 22 iiniversite hastanesinde karbapenem direncgli PSA
tizerindeki etkilerini irdelemislerdir. 2002°den 2006 ya uzanan siirecin retrospektif
degerlendirildigi aragtirmada karbapenem kisitlamasi uygulanan 8 hastanede anlamli
oranda daha az karbapenem tiiketildigi (p=0,04) ve anlamli oranda daha diisiik
karbapenem direngli Pseudomonas aeruginosa insidans hizi (p=0,01) bildirilmistir
(113). Sonug olarak karbapenem kisitlamasinin Pseudomonas ’da karbapenem direng

oranlarinin diisiiriilebilecegi gosterilmistir.

Calismamizda, kisitlamasi sonrast karbapenem kullanim maliyetlerinde %60,9,
linkozamidlerde 9%56,3 ve 1. Kusak sefalosporinlerde %51,5 azalma goriiliirken
kisitlama uygulanmayan diger antibiyotiklerden 2. Kusak sefalosporin %61,9,
Makrolitler %52,7 ve Penisilin ve Beta Laktamaz Inhibitdrler %48,9 artis oldugu

goriildi.
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Arda ve arkadaslarmin Izmir Ege Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesinde biitce
uygulama talimati (BUT) devreye girmeden Once ve girdikten sonraki Mart -Ekim
2002/Mart-Ekim 2003 aras1 doneleri kiyasladiklar1 calismalarinda kisitlanan
antibiyotik gruplarinda toplam antibiyotik maliyetlerinde %19,6 azalma saptanmus,

kisitlanmayan antibiyotiklerde ise artis gézlendigi rapor edilmistir. (18).

Ozgeng ve arkadaslarmin ege bolgesindeki 8 iiniversite ve egitim arastirma
hastanesinde yiiriittiikleri arastirmalarinda tarihinde BUT sonrast durumu
degerlendirmek i¢cin 16 Ocak 2016 tarihinde yaptiklar1 nokta prevelans
arastirmalarinda antibiyotik kisitlama uygulamalar1 neticesinde hastalarin rasyonel
antibiyotik kullanma oranlarinin anlamli 6lgiide daha yiliksek oldugu sonucuna

varmuslar (114).

Ozkurt ve arkadaslarinin 1200 yatakli Erzurum Atatiirk Universitesi Tip fakiiltesi
hastanesinde yiiriittiikleri calismalarinda 2001 yilina ait antibiyotik tiikketim hiz1 % 52
den 2004 yilinda %36 geriledigi ( p<0,001) ve uygun antibiyotik kullanim oranin %56
dan % 66 (p<0,05) ya arttig1 saptanmistir (115).

Tim bu ornekler antibiyotik kisitlama politikalarinin uygulandiginda, antibiyotik
tilketim hizlar ile birlikte ¢ogul diren¢li mikroorganizmalarin ve antibiyotik tiikketim
maliyetlerin azaltilabilecegine dair ililkemizde yapilan aragtirmalara ornek olarak

verile bilinir.

En genis bilinen spektrumlu antibiyotik gruplarindan olan karbapenem kullaniminin
artmasi ile karbapenem enfeksiyonlariin artig1 paralellik gosterdigi bilinmektedir. Bu
nedenle 6zellikle karbapenem kisitlama politikalarinin gelistirilmesi karbapenemler

yerine bagka siniftan antibiyotik(lerin) kullanilmasi 6nem arz etmektedir.

Ulkemizde ve yurt dist orneklerde de goriildiigii gibi karbapenem kisitlama
uygulamalarmin YBU’sinde CRE, pseudomonas aeruginosa, acinetobacter baumannii

izolatlarinda karbapenem direncinin azaltilabilecegi goriilmektedir.
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8. SONUC

Akilct olmayan antibiyotik kullanimi hastanelerde direng gelisimi ile birlikte
enfeksiyonlarin gelisimi sonucunda tedavi siireglerinin zorlasmasina, hastanede kalis
siirelerinin uzamasina, mortalite/morbidite artislarina ve maliyetlerin yiikselmesine

bliyiik oranda kat1 saglamaktadir.

Calismamamizda, 2017 yilinda antibiyotik yonetim politikasi ile karbapenem tiiketim
miktarlarin1 ge¢cmis yillara gore kontrol altina alarak, 2016 yili karbapenem direncli
mikroorganizmalar ile maliyet degisimlerinin incelenmesi sonrasinda asagidaki
sonugclar elde edildi.

Arastirmamizin sonucunda;

e Toplum kokenli ve saglik bakimindan kaynakli enfeksiyonlarin 6nemli etkenleri
arasinda yer alan gram negatif ¢omaklar (Acinetobacter spp., Klebsiella spp.,
Pseudomonas aeruginosa) kisitlama politikast sonrasi direng oranlarmi azaltarak
saglik bakimindan kaynakli enfeksiyonlarin da oOniine gegilebilecegini gostermis

olduk.

e Karbapenem direngli gram negatif comaklar kan kiiltiirsi, bronkoalveol lavajlarda,
balgam kiiltiirsi, apseler, idrar gibi farkli mikrobiyolojik materyallerden izole edildigi
ve GNC etkenlerinin kan dolasimi enfeksiyonlari, ventilator iliskili pndmoni gibi
klinik enfeksiyonlara neden olduklarini bilmekteyiz. Yapmis oldugumuz
calismamamizda kisitlamasi sonrasi hastalardan alinan kan kiiltiirleri ve bronkoalveol
lavajlarda azalma gostererek kan dolasimi enfeksiyonlart ve ventilator iliskili

pnomonilerin azalmasini saglayabilecegimizi kanitlamis olduk.

e 2017 yilinda aliman kiiltiir materyal sonuclarinda karbapenem direngli gram
negatif ¢omak suslarinda, 2016 yilina gore azalma izlendigi ve uygulanan kisitlama
politikasinin karbapenem direngli gram negatif ¢comaklar {izerinde etkili oldugunu
gostermis olduk.

e 2017 yilinda karbapenemlere getirilen kisitlama sonrasi, hasta basina diisen
karbapenem tiiketim miktar ve maliyetlerinde azalma goriilmesi uygulanan kisitlama

politikasinin sadece karbapenem tiiketim miktar ve maliyetleri {izerinde etKili
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oldugunu gosterirken, diger antibiyotiklerin tiikketim miktar ve maliyetlerinde artis
olmasi1 uygulamis oldugumuz antibiyotik yonetim politikasinin yeterli olmadigini
gostererek yeniden akilci antibiyotik yonetim politikasinin gozden gegirilmesi

gerekliligini ortaya koydu.

Genel olarak ¢alismamizda, akilci antibiyotik yonetimi ile farkindalik yaratarak
saglik bakimi kaynakli enfeksiyonlara neden olan karbapenem direngli gram negatif
¢omaklarin azaltilmasinin hastane enfeksiyon/kolonizasyonlarini azaltarak

hastanelerde maliyet etkin politikalar olusturabilecegimizi kanitlamis olduk.

Arastirmadan Cikan Sonuclar Dogrultusunda Asagidaki Oneriler Getirilmistir:

o Antibiyotik kontrol komitesi ve hastane yoneticilerinin hali hazirda ytiriitmekte
olduklar1 antibiyotik yonetim politikalarin1 gozden gegirmeleri gerekmektedir.

o Antibiyotik yonetim politikalarinin yazili halde bulundurulmasinin yani sira
antibiyotik tiiketim ve direng paternlerinin izlenmesini saglayacak, yonetim tarafindan
desteklenmis bir alt yapinin (otomasyon) olusturulmasi.

o Kiiltiire dayal1 tedavi basamaklarinin planlanmasi bu siirecin laboratuvar ve
hastane bilgi yonetim sistemine entegre bir sekilde yiiriitiilmesi.

o Antibiyotik tiikketim miktar/maliyet ve hastanenin mikroorganizma haritasinin
c¢ikarilarak takiplerinin diizenli olarak yapilmasi yonetim ve diger multidisiplin ekipler
ile paylasilmasi (yazili, yiiz ylize, toplant1 seklinde).

. Antibiyotik kisitlama uygulamasinin hekimlerin inisiyatifine birakilmamasi
Enfeksiyon kontrol uzmani, Eczane ve hastane bilgi yonetim sistemine entegre bir
sekilde yiiriitiilmesi. Enfeksiyon kontrol uzmanin her kosulda onay erisim kolayliginin
saglanmasi.

o Mevcut lokal tedavi rehberlerinin hekimlerin antibiyotik kullanma davranisini
uyumun takip edilmesi, olusturulan rehberin kullanimi ve sonuglar1 antibiyotik kontrol
komitesi tarafindan belli zaman araliginda degerlendirilmelidir.

o Antibiyotik kullanim rehberlerinin (algoritmalar dahil) sistem {izerine

tanimlanmasi ve erisim kolayliginin saglanmasi.
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