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ANTIBIYOTIK DIRENCi SERUVENI

1940 -1944
1961
1965
1965
1970
1980
1983
1984
1986

o 0000000 o

1997
4 2002

S.aureus - penislin direnci
MRSA
S.pneumoniae - penisilin
E.coli- TEM
N.gonorrhoeae, H.influenzae - beta laktamaz
MDR - M.tuberculosis
K.pneumoniae - SHV-2
ESBL
VRE
VISA
VRSA, MDR Gram negatif basiller




ANTIBIYOTIK DIRENCININ
BELIRLEYICILERI

Cevre
Toplam antimikrobik (esik deger)
Enfeksiyon kontrolu (¢apraz kontaminasyon)
Mikroorganizma
Direncin bakteriye getirdigi yuk (fitness)
Direnc mekanizmasi

Gen transferinin kolayligi




DIRENC NEDEN ONEMLI

Morbidite artis
Mortalite artisi
Yan etki artisi

Maliyet artisi

Direng artisi




AKILCI ANTIBIYOTIK YONETIMI

e Uygun endikasyon w—) Infeksiyon
e Uygun antibiyotik m™—> Spektrum

e Uygun zaman = |nfeksiyonun siddeti
e Uygun konsantrasyor—> Farmakokinetik
¢ Uygun doz - yol n—> Farmakodinamik

e Uygun maliyet —> Farmakoekonomi




Appropriate antibiotic treatment - indication and prescribe, review and stop treatment

Antibiotic
treatment

Bacterial infection?
Viral infection?
Colonization?
Inflammation?
Microbiology testing?

Probable pathogen?
Empirical treatment?
Severe diseass?
Comorbidities?
Allergy?

Right indication?

Right antibiotic{s)?

IV-to-oral switch?
Microbiology results?

- g

Treatment duratron?



ANTIBIYOTIK RECETELEME
ENDIKASYONLARI
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COK FAZLA ANTIBIYOTIK RECETESININ
NEDENLERI

= Kullanmama riskinin verdigi endise

= Kdaltur ve tedavi aliskanhklarindaki farkhliklar
= Hasta beklentileri

" Yerel formuler ve saglik politikalari

= Direng paterni

Leibovicci L, Berger R. J antimicrob Chemother 2001 :48:535-540
John JF, Fishman N. CID 1997; 24:271-485
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Sulfonamides and trimethoprim

#Other-beta lactam antibacterials

=
Agents against amoebiasis and other protozoal diseases

sOther antibacterials

llins

, penici

DSO verileri

Tetracyclines
mIntestinal anti-infectives

=Beta-lactam antibacterials

sAmphenicols

Combinations of antibacterials

Quinolone antibacterials

sAminoglycoside antibacterials
=Macrolides, lincosamides and streptogramins



ULKEMiIZDE DURUM

12 Ekim 2010 tarihinde Saglhk Bakanligi ila¢ ve Eczacilik Genel Midurlugi
biinyesinde; “Akilcr ilag Kullanimi Sube Miidiirliigii” kurulmustur

Aktif calisma ve egitimler

Tanisal testler ve kultur imkanlari
“Akilcr lag Kullanimi Ulusal Eylem Plani 2014-2017”

Ulusal Antibakteriyel ila¢ Tuketim Siirveyansi- 2018




= Sistemik Antibakteriyeller

T.C.SAGLIK BAKANLIGI
TURKIVE ILAC VE

TIEBI CIHAZ KURUMU ) ) .
» Sistemik Antiviraller

= Antiprotozoal Olarak Kullanilan Oral ve
Rektal Nitroimidazoller
« Sistemik Antifungaller

» Sistemik Antimikotikler

= Intestinal Antiinfektif Olarak Kullanilan
Antibiyotikler

= Adamantan Turevieri

Toplam Antimikrobiyal Tuketim: 35,79

= Tuberkuloz Tedavisinde Kullanilan
Antibiyotikler

Turkiye’de 2018 yilinda sistemik olarak tuketilen antimikrobiyal
ilaglarin toplam tuketim degeri 35,79 DID dir.
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Toplam Tiiketim (J01) : 30,96

» JO1CR: Penislin Kombinasyonlan, Beta Laktamaz InhibitGel

* JO1DC: 2. Kusak Sefalosponnler
= j01FA: Makrolidier

o J01DD: 3. Kisak Sefalosporinker
* J01MA: Fluorokinolonlar

= JILAA: Tetrasiklinler
8 JO1CA: Genks Spektrumlbu Pemislinier
o J01DB: 1. Kusak Sefalosporinler
» JOIXE: Nitrofuran Tarevieri
= JOLXX; Diger Antibakte riyeller
o JO1CE: Beta Laktamaza Duyarl Penisilinder
« JO1EE: Sulfonamid ve Trimetoprim Kombinasyonlan
o JOXC: Steroid Antibakteriyeller
« JO1FF: Linkozamidier
« J01GE: Diger Aminoghkazidier
JO1RA; Antibakterivel Kombinasyonkan
* JO1XA: Glikopeptid Antibakteryellar
» JOVGA: Stre ptomisinler
» JOIXD: Imidazol Turevlen
* 101DH: Karbapenember
» JO1XB: Polimiksiner

e IPAME= & ieak Cafalaramnnnlse
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ANTIBIYOTIK TUKETIM KATEGORISI EN DUSUK EN YUKSEK

TURKIYE ORTALAMASI: 30,96




NELER YAPILABILIR?

Tanilara yonelik kayitlar ve sorgulama

Tani koyan ve ilaci receteleyen hekimlerin, ilaci saglayan eczacilarin ve

kullanan hastalarin tutum ve davranislarini saptamaya yonelik bir ¢alisma
Raporlarin faaliyetlere yon gosterici olmasi

Bolgesel ve genel direng arastirmalari



NELER YAPILABILIR?

Hekimlerin antibakteriyel ila¢ receteleme konusundaki

aliskanhklarini olumlu yonde degistirecek planlamalarin ve

faaliyetlerin surekliligi

Laboratuvar tetkiklerinin kullaniminin yayginlastiriimasi,

laboratuvar kapasitelerinin artirilmasi ve daha etkili hale

getirilmesi



NELER YAPILABILIR?

Antibakteriyellerin tarim ve hayvancilik sektoru gibi insan sagligini
direkt etkileyen alanlardaki kullanimiyla ilgili oncelikle durum tespiti

Enfeksiyon hastaliklarinin gelisiminin onlenmesi konusunda, ¢cevresel
faktorlerin kontrol altina alinmasi

Eczacilarin akilci ilag kullanimi konusunda, gerek saglik personeline

gerekse hastaya veya topluma ilaglar konusunda danismanlik hizmeti
sunmasi

Regetesiz antibiyotik satisinin engellenmesinde taviz verilmemesi



NELER YAPILABILIR?

Eriskin asilama programlar

Hasta egitimleri

Koruyucu hekimlik programlar:

Taburculuk sonrasi takipler

Tam doz ve sureye uygun antibiyotik paketlenmesi

Tedavi sonrasi takip



NELER YAPILABILIR?

Bilgisayarli karar destegi ve elektronik saglk kayitlari
Recetelemeyi erteleme — Bekle ve takip et staratejisi
Rehber destegi

Muayene yerinde yapilabilen tanisal testler



REHBER?

ERISKIN HASTADA

ANTIBIYOTIK KULLANIMINA AKILCT YAKLASIM

2020

* Konsensus

Tanimlar, tanisal yaklagimlar

Algoritmalar




AKUT TONSILLOFARENJIT

Modifiye Centor (Mclsaac) Skoru ve Kiiltiir Yaklagim

Kriter Puan
Ates=38°C |
Oksiirtik yoklugu 1
Sismis agrili anterion servikal lenf nodu I
Sismis veya cksudatf tonsiller |
Yas
3-14 I
15-44 0
=44 -1
Skor streptokokal Enfeksivon Riski Onerilen Uygulama
<0 | " %1-2,5 {leri teste veya antibiyotige ihtiyag yok.
I %5-10
2 Yl 1-17 HATT we/veya Kkiiltiir al ve sadece
3 Y028-35 pozitiflere antibiyotik ver.
=4 %51-53 Ampirik tedavi et ve/veya kiiltiir al.




CENTOR SKORU

Skor 0 ve 1: Viral? _ Skor >4: GAS?
Skor 2 ve 3: GAS? Viral?
< 3 vyas Kizil
Okstiriik * HATTyap ve/veya Hastada ARA Oykiisu

Ses kisikligi * Bogaz kiltdra al Ailede yeni ARA 6ykiisii
Burun akintisi Ailede yeni GAS oykusu
Stomatit, oral ulser ARA veya PSGN salgini

; Semptomatik | Semptomatik e L Bogaz kiiltiirti al
[ \ [ | I: 1
9 Tedavi Q Tedavi . Antibiyotik bagla
- 5 y F_;,.-/ -"“x_k_x% 5 - ﬂ/_/ 4 “ f
{ NEGATIF POZITiF

o Semptomatik ) V- Antibiyotik )
Tedavi Basla y
- - : 1 ___/




Penisilin alerjisi yok
e Penisilin V., agizdan;

Adolesan ve yetigkin: giinde 4 kez 250 mg ya da

giinde 2 kez 500 mg (10 giin)
e Amoksisilin, agizdan;
Giinde bir kez 50 mg/kg (maks. 1000 mg);

alternatif giinde 2 kez 25 mg/kg (maks. 500 mg)

(10 giin)
¢ Benzatin penisilin G, kas i¢i;

<27 kg: 600.000 IU; =27 kg: 1.200.000 IU (1

doz)

N

\

/

Penisilin alerjisi var

e Sefaleksin, agizdan;
Giinde 2 kez 20 mg/kg/doz (maks. 500 mg)

\

(10 giin) (Tip | penisilin alerjisi olanlar haric)

e Sefadroksil, agizdan:

(Tip 1 penisilin alerjisi olanlar haric)

e Klindamisin, agizdan;

giin)
e Azitromisin, agizdan;
Giinde tek doz 12 mg/kg (maks. 500 mg) (5
giin)
e Klaritromisin, agizdan:

/

Giinde 2 kez 7.5 mg/kg (maks. 250 mg) (10

\gﬁn)

Giinde tek doz 30 mg/kg (maks. 1 g) (10 giin)

Giinde 3 kez 7 mg/kg/doz (maks. 300 mg) (10




SINUZIT

Viral Bakteriyel

Ates olmayabilir. Ates On plandadir.

Hastaligin basinda basagrisi, miyalji gibi | Piiriilan akinti belirgindir.

semptomlar olabilir.

Nazal semptomlar (akinti, konjesyon, | Semptomlar daha ciddi diizeydedir.

oksiiriik) sikga goriiliir.

Cogunlukla semptomlar 7 giin i¢inde diizelir. | Semptomlar > 7 giin




Geniz Akintisi,
Yuksek Ates,
Oksdiriik,
Halsizlik,
CENEN

Hafif klinik bulgular (%98)

Ciddi klinik bulgular
Persistan bulgular
Kotllesme

l

Ek Ciddi Risk
Faktorler: Varsa




ﬂmoksisilin-klavulonat \

e Giinde 2 x | gram (5-7 giin)
» Baz hastalar* i¢in yiliksek doz Amoksisilin-
klavulonat giinde 2 defa2 g

*Invazif penisilin direngli S. pneumoniae yiiksek
endemik bdlgede bulunanlar (= %10), agir
enfeksiyon bulgular1 olanlar, yiiksek atesle
birlikte  sistemik  toksisite ve  siipiiratif
komplikasyon gelisenler, ileri yashlar, son 1 ay
icinde hastanede yatmis olanlar, son 1 ay i¢inde

/Penisilin allerji oykiisii olanlarda; \
e Doksisiklin
e 3. kusak sefalosporin ve
klindamisin kombinasyonu

onerilir.

antibiyotik kullanmig olanlar ve immiinsiipresif
w hastalar J

- o

trimetoprim-sulfametaksazol,

sefalosporinler ONERILMEZ.

* S. Pneumoniae 'ye kars1 yiiksek direng oranlar1 nedeniyle makrolidler,
» S pneumoniae ve H. Influenzae 'ya kars: yiiksek direng oranlari nedeniyle ise

* Direngli S. pneumoniae suslar1 nedeniyle ampirik monoterapide 2. ve 3. kusak oral

\- Ampisilin-sulbaktamin oral emiliminin zayif oldugu UNUTULMAMALIDIR. /

[ a- e L



AKUT OTIT

Hafif-Orta Enfeksiyonlarda (5-7 giin)
Ciddi Enfeksiyonlarda* (10 giin)

‘

Son 1 Ay iginde Antibiyotik Kullamm Oykiisii Var M1?

HAYIR ‘ EVET
' I
/"’—

Amoksisilin- 3x1g (ilk secenek) N
Amoksisilin+klavulonik asit- 2x1g o Amoksisilint+klavulonik asit- 2x2 g (10 giin
Sefdinir- 2x300 mg/1x600 mg ¢ [evofloksasin-1x750 mg (5 giin)
Sefpodoksim proksetil- 2x200 mg e Moksifloksasin- 1x400 mg (10 giin)
Sefprozil-2x250-500 mg

/ k\;_

v !

Hasta 48-72 saat takip edilir.
Diizelme yok ise antibiyotik tedavisi degistirilmeli veya tedavi 10 giine tamamlamalidur.




\ 4

N

Tedavi degisiminde;

Amoksisilin-klavulonik asit
2. kusak sefalosporin (sefuroksim aksetil),

3. kusak sefalosporinler (sefdinir, oral alamayan hastalarda seftriakson), florokinolonlar

(levofloksasin, moksifloksasin) secilebilir

J

v

5

Gaslanglq tedavisi amoksisilin-klavulonik asit ise \ /Baslanglq tedavisi

tedavi basarisizlig1 durumunda;

Seftinir 2x300mg veya 1x600 mg, 10 giin durumunda;

Sefpodoksim 2x200 mg, 10 giin e 10 giin sireyle yiiksek doz (2x2 g/giin)
Seftriakson 1x1-2 g iv (3. giiniinde klinik gl ok st
degerlendirme, klinik yanita gore tedavi siiresi)

Levofloksasin** 1x500mg, 5-10 giin

Moksifloksasin** 1x400 mg, 5-10 giin j K

disinda bir antibiyotikse tedavi basarisizligi

amoksisilin-klavulonik asit\

Tedaviye ragmen; ates, yayilan agri, akinti devam ediyorsa/tekrar basladiysa ve bas donmesi,

dengesizlik yakinmalar varsa SEVK

*Ates, belirgin igitme kaybi, ciddi kulak agrisi, belirgin eritem varhig
** Diger tedavi se¢eneklerinin kullanilamadi@ durumlarda son se¢enek olarak



TOPLUM KOKENLi PNOMONI

Viral Pnomoni

Bakteriyel Pnémoni

Yas <35 yas Eriskin
Epidemik durum Viral enfeksiyon epidemisi -

Hastahk oyKkiisii Yavas baslangig Hizh baslangig
Klinik Rinit, wheezing Yiiksek ates, takipne
Biyomarker

Beyaz kiire sayisi <10x10? hiicre/L >15x10” hiicre/L
CRP <20 mg/L >60 mg/L
Prokalsitonin <0,1w/L >0,51/L

Akciger grafisi interstisyel infiltrasyon Lober alveolar infiltrasyon
Antibiyotik tedavisine cevap Yavas veya cevapsiz Hizl




Pnomoni Tedavisinde Dikkate Alinmasi Gereken Degistirici Faktorler

Eslik eden hastalik

o KOAH o Konjestif kalp yetmezligi
o Bronsektazi o Karaciger hastalig:

o Kistik fibroz o Malignite

o Diyabet o Norolojik hastalik

o Bobrek hastalig:

Bir yil i¢inde pnémoni tanisi ile yatis

Aspirasyon siiphesi

Splenektomi

Alkolizm

Malniitrisyon

Bakimevinde yasama

Kortikosteroid kullanimi (Prednizolon >10 mg/giin, 3 ay siireyle)

Immiinostipressif tedavi

Influenza sonrasi gelisen pnémont




Toplum Kokenli Pnémoni

Avaktan Tedavi Hastanede Yatarak Tedavi

UNUTMA

Mukolitik ilaglar 6nerilmez.
Fizyoterapinin tedaviye ek katkisi yoktur.

Nebiilize bronkodilatorler/serum fizyolojik kullanimi ek katkisi yoktur,

Oral/inhale steroid desteginin iyilestirme katkis1 kanit1 yoktur.

Beta-laktamaz inhibitorlii amiopenisilin (amoksisilin-klavulonat

* Atipik etken diisiiniilen olgularda tedaviye bir makrolid veya
. doksisiklin eklenmelidir.



AKUT GASTROENTERIT

¢
/ \ Kol
Krg

>3 yumusak diskilama + enterik semptom (bulanti/kusma/kanin agnsi/tenesmus/orta-siddetli gaz)

l

Agizdan sivi tedavisi (orba, et suyu, tuzlu kraker, meyve suyu, haslama/izgara gidalar |

G~

Sulu ishal

Bag)

Hafif * hastalik

Y

Sivi tedavisine
devam et

a:Agir Hastalik: Gunlik aktiviteyi tamamen engelleyen; Orta: Gunluk
aktiviteyi onemli derecede etkileyen; Hafif: Gunluk aktiviteyi etkilemeyen

hastalik.

b: Dizanterik olmayan turist ishali tedavisi igin; rifaksimin (3 x 200 mg/g) 3

Orta-agir* hastalk gun siprofloksasin 2 x 500 mg veya | x 750mg |-3 gun verilebilir.
Dizanterik turist ishali igin tek doz azitromisin (1000mg)
/ N c: Seyahat ile iliskili olmayan inflamatuvar ishalde ampirik tedavi igin
\’ Seyahat i | | Seyahatlsk Ofloksasin 2 x 200 mg 3-5 glin veya Siprofloksasin 2 x 500 mg 3-5 gun
1 veya TMP-SMZ 2 x 160/800 mg 3-5 guin veya Azitromisin 1000 mg tek doz
l l verilebilir
Antibiyotik® | | &5 S8T ATERZ3T T an“tlbly;tlk l l

\

\

| &

Semptomlar<72s

Mikrobiyolojik | __|  Ampirik

Semptomlar272h | — |  inceleme antibiyotik °<

J

Y

Persistan ishali (14-30 giin) olan hastalarda kiiltir ve kiiftir digi yontemle tani koy, etkene yonelik tdv ver




Komplike Olmayan Sistit

t
/
Kadin hastalarda tedavi;
e genellikle 3 giin
e yetersiz oldugu
durumlarda 7 giin
e

\

r

v

4 L
Erkek hastalarda tedavi;
e 7-10 giin

\_ J

-TMP-SMX* (160-800)- 2x1 (3 giin)

-Norfloksasin (200-400 mg)-2x1 (3 giin)
-Siprofloksasin (250 mg)-2x1 (3 giin)

-Ofloksasin (200 mg)-2x1 (3 giin)

-Nitrofurantoin® (50 mg)-4x1-2 (5 giin)
-Nitrofurantoin (100 mg makrokristal)*-1-2x1 (5 giin)
-Amoksisilin- Klavulanik Asit (625 mg)- 2x1 (3-7 giin)
-Sefaleksin (500 mg)-3x1 (3-7 giin)

-Sefuroksim (250-500 mg)- 2x1 (3-7 giin)

-Fosfomisin*- 1x3 ¢ (tek doz)

*[1k segenek antibiyotik



> Komplike Olmayan Piyelonefrit

i Oral Tedavi - i Parenteral Tedavi
Ciddi bulgulan olmayanlar ayakta tedavi. Durumu ciddi olanlar yatarak tedavi
10-14 giinliik tedavi 14 giinliik tedavi
N ¢ J - I
-TMP-SMX** (160-800)- 2x1 -Seftriakson (1 g)- 1-2 g/giin
-Siprofloksasin® (500 mg)- 2x1 (7 giin) -Sefotaksim (1 g)- 3x1
-Norfloksasin* (400 mg)- 2x1 -Siprofloksasin (200-400 mg)-2x1
-Ofloksasin* (200-400 mg)- 2x1 -Ofloksasin (200-400 mg)-2x1
-Amoksisilin (500 mg)- 3x1 -Gentamisin-3 mg/kg/giin (giinliik tek doz 120-
-Ko-amoksilav (1000 mg)- 2x1 160 mg)
-Ko-amoksilav (625 mg)- 3x1 -TMP-SMX (160-800)-2x1
-Sefiksim (400 mg)- 1x1 -Sefazolin (1 g)- 3x1
-Sefaleksin (500 mg)- 3x1 -Ampisilin/Sulbaktam- 4x1-3 g (ampisilin dozu
-Sefuroksim (500 mg)- 2x1 izerinden)
*[1k tercih.

** Duyarliysa alternatif olabilir. O toplumda £.coli’de TMP-SMX direnci
%35 1n {izerindeyse ampirik tedavide TMP-SMX kullanilmamalidir.



(Kizarikhik, s artisy, idm,ain % fonksiyon kayb)

l EVET

Asafdaki komorbid faktorlerden biri
Karaciger/bibrek vetmezligi, aspleni, nekrotizan periferal
niiropati, vaskiiler vetmezlik, immiinsiiresyon

H —[ Bas ve/veya el tutulumu :—"— k.
A ' V
‘f | — 1-.|‘
I —I Lezvonun vileut viizeyinin %9 undan fazla olmas 1 T
R
Asagidaki semptom ve bulgulardan biri —
Biil, hemoraji, siddetli agry, hizh ilerleme, krepitasyon, anestezi
: Orta/Siddeth Enfeksivon
Hafif Enfeksivon Hastaneve yatis va da ||
* | Ayaktan tedavi giizlem iinitesinde 2-3 giin

vakin takip




DERI YUMUSAK DOKU ENFEKSIYONU

L Hafif Enfeksiyon
Ayaktan tedavi

'

e Sefaleksin (po) 4x500 mg/giin

e Amoksilin/klavulanat (po) 2x875/125/giin
e Eritromisin (po) 4x500 mg/giin

e Klindamisin (po) 4x300 mg/giin

e Doksisiklin (po) 2x100 mg

e Ko-trimoksazol (po) Fort tb giinde 2 kez

e  Mupirosin (topikal) Giinde 2 kez topikal

e Fusidik asit (topikal) Giinde 2 kez topikal




SONUC OLARAK

Antibiyotik direnci hayati onem tasiyan bir konudur

Akilcr antibiyotik kullanimi bir ulke politikasidir

Saglik otoritesinin katkisi olmadan basarisiz olur

Aile hekimi — uzman hekimler — eczaneler — ilag ureticileri - toplum

Ancak paydagslarin egitimi ve motivasyonu ¢ok onemlidir




M.O. 2000 - Iste, bu kokii yiyeceksin

M.S. 1000 — O kdk haramdir. Iste, bu duays
okuyacaksin

M.S. 1850 — Dualar hurafedir.Iste, bu surubu iceceksin

M.S. 1920 — O surup yilan yagidir. Bu hapi yutacaksin.

M.S. 1945 — O hapin etkisi yoktur. Iste bu penisilini
alacaksin

M.S. 1955 — Eyvah, mikroplar degistiler. Artik bu
tetrasiklini kullanacaksin.

1960-1999 — 39 kere daha eyvah. Iste bu cok giicli
antibiyotikleri kullanacaksin.

M.S. 2000 — Mikroplar kazandi.

Iste bu kokii yiyeceksin.



