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Antibiyotik Direnci 

  Antibiyotiklerin gereksiz kullanımı tüm dünyada önemli bir 
problemdir. 

  Son 20 yılda aşırı antibiyotik kullanımı hızlı bir direnç 

gelişimine yol açmıştır.  

  Antibiyotik direnci, dünyada ve ülkemizde hastaları ve 

toplumu tehdit etmektedir.  

 Direnç gelişimi ile yeni antibiyotik geliştirilmesi arasındaki 
yarış, direnç gelişimi kazanması yönündedir. 

Hosoglu S. ANKEM Derg 2011;25(Ek 2):114-118. 



Antimikrobiyal direnç hızla artıyor. 

Sieradzki K et al. N Engl J Med. 1999;340:517–523.  Quinn JP et al. Rev Infect Dis. 1988;10:892–898.  
NaJonal Nosocomial InfecJons Surveillance (NNIS) System Report, 1999 
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Antibakteriyel direnç dünyanın 
gündeminde! 

IDSA: Amerika Enfeksiyon Hastalıkları CemiyeJ 
CDC: Amerikan Hastalık Kontrol ve Koruma Merkezi 
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* Akılcı Olalım:  
   AnJbiyoJkler Hala İşe Yarıyorken 

* İlaçlar Ar]k İşe 
Yaramıyor 

* Amerika AB direnci ile savaşmak için  
   1,2 Milyar Dolar ayırdı. 



 
Antibiyotik direncinin gelişiminde rol oynayan 
faktörler; uygunsuz antibiyotik kullanımı ve 
infeksiyon kontrolü yetersizliğidir. 
 
Antibiyotik direncini kontrol edebilmek için akılcı 
antibiyotik kullanımını destekleyici multidisipliner 
bir yaklaşım şarttır. 

Hosoglu S. ANKEM Derg 2011;25(Ek 2):114‐118. Sipahi R.O. ANKEM Derg 2009;23(Ek 2):173‐179.  

Elimizdeki kıymetli kaynakları korumak için  
akılcı çözümlere yönelmek gerek! 



IDSA Ne Diyor? 

MulJdisipliner                      
yaklaşım 

Uygun 
spektrum 
kullanımı 

Hastane  
ekolojisine göre  

lokal AB kullanımı 
stratejilerinin 
gelişJrilmesi 

Akılcı 

Seçimler 

Dellit TH, et al. Clinical InfecJous Diseases. 2007:44;159‐77. 
  



Antibiyotik Yönetim Programı (AYP) 
  Antibiyotik direncinin her geçen gün artışı 

  Hasta güvenliği ve maliyet sorunu;  antibiyotik kullanımının 
yönetimine olan ihtiyacı gündeme getirmektedir. 

•  Antibiyotik direncini kontrol edebilmek için multidisipliner bir yaklaşım 
şarttır. 

•  Bu yaklaşıma; ‘Antibiyotik Yönetimi’ (Antimicrobial Stewardship) adı 
verilmektedir. 

•  Her hastane, antibiyotik yönetimi için Antibiyotik Kullanımı Yönetimi 

Komitesi oluşturarak ‘Antibiyotik Yönetim Programı’ geliştirmelidir. 

•  Bu komite, ülke politikalarına uyum içinde hastane antibiyotik 

politikasını geliştirmelidir. 

 Akalin H. ANKEM Derg 2011;25(3):190-195.  Hosoglu S. ANKEM Derg 2011;25(Ek 2):114-118.  



Primer amaç:  

 Uygun antibiyotik kullanımını sağlamak (endikasyon, doz, 
veriliş yolu, süre) 

 Hastanın etkili bir şekilde tedavisini sağlamak 

  Antibiyotiklere bağlı zararlı etkileri (toksisite, direnç gelişimi 
gibi istenmeyen sonuçların) en aza indirmek 

 Hastanın sağlığını etkilemeden maliyeti azaltmak 

 

Sipahi R.O. ANKEM Derg 2009;23(Ek 2):173-179. . Akalın H. ANKEM Derg 2011;25(3):190-195. 3Dellit TH et al. Clin Infect Dis. 
2007;44(2):159–177. 4Drew RH et al. Pharmacotherapy. 2009;29(5):593–607.  Drew RH. J Manag Care Pharm. 2009;15(2 

Suppl):S18–S23.  

AYP’nin Amacı 





AYP Ekibi 
Amerikan İnfeksiyon Hastalıkları Derneği (IDSA), kanıta dayalı tıp bakışıyla hastanelerde 
Antibiyotik Kullanımının Yönetiminin geliştirilmesi için bir kılavuz yayınlamıştır.1 Etkili 
antibiyotik yönetimi için ilgili meslek gruplarının yakın işbirliği içinde çalışması 
gerekmektedir. 

Amerikan İnfeksiyon Hastalıkları Derneği ve T .C. Sağlık Bakanlığı Tedavi Hizmetleri 
Genel Müdürlüğü, Yataklı Tedavi Kurumları Enfeksiyon Kontrol Yönetmeliği önerilerine 
göre merkezlerin kendi bünyesinde oluşturacakları Antibiyotik Kullanımı Yönetim Ekibi 
aşağıdaki disiplinlerden üyeleri içermelidir: 

•  Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji 
Uzmanı  

•  İç Hastalıkları Uzmanı 
•  Genel Cerrahi Uzmanı 
•  Çocuk Hastalıkları Uzmanı 

Dellit TH et al. Clin Infect Dis. 2007;44(2):159–177. Hosoglu S. ANKEM Derg 2011;25(Ek 2):114-118. T .C. Sağlık Bakanlığı 
Tedavi Hizmetleri Genel Müdürlüğü. Yataklı Tedavi Kurumları Enfeksiyon Kontrol  Yönetmeliği. Sayı:B100THG0100002-3120. 

  

•  Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji  
     Laboratuvarı Temsilcisi 
•  Enfeksiyon Kontrol Hekimi 
•  Enfeksiyon Kontrol Hemşiresi 
•  Hastane Eczacısı 
•  Hastane Yöneticisi 



AYP Konusunda Kılavuz Önerileri 
•   Antimikrobiyal yönetimi ekibinin temel üyeleri arasında bir enfeksiyon 

hastalıkları uzmanı ile eczacı yer almalıdır (A-II). İsteğe bağlı olarak; 
ekibe klinik mikrobiyolog, bilişim sistemi uzmanı, enfeksiyon kontrolü 
uzmanı ve hastanede görev yapan bir epidemiyolog da dahil edilebilir 
(A-III).  

•   Antimikrobiyal yönetimi ekibi ile hastane enfeksiyon kontrolü ve eczane 
arasında işbirliği yapılması esansiyeldir (A-III). 

•  Hastane idaresi, medikal lider ve lokal hizmet sağlayanlar arasındaki 
işbirliği,  AYP’nin geliştirilmesi ve devam ettirilmesi bakımından son 
derece önemlidir (A-III).   

•  AYP’nin kalite ve hasta güvenliği gözetiminde çalışması tercih 
edilmektedir (A-III). 

Dellit T et al. Clin Infect Dis 2007; 44: 159‐177 



AYP Konusunda Kılavuz Önerileri 

•  Enfeksiyon hastalıkları uzmanı ve eczane müdürü, 
hastane idaresiyle uygun yetki, ilgili ödemeler ve 
programın beklenen sonuçları konusunda görüş 
birliğine varmalıdır (A-III). 

•  Antimikrobiyal kullanımının ölçülmesi ve kullanımın 
sürekli olarak izlenmesini sağlayacak altyapı için, 
hastane idaresinden destek alınması son derece 
önemlidir (A-III). 

Dellit T et al. Clin Infect Dis 2007; 44: 159‐177 



AYP Konusunda Kılavuz Önerileri 

•  Hastaya özgü kültür ve duyarlılık verileri sağlayan ve 
enfeksiyon kontrolüne yönelik çabalara yardımcı olan klinik 

mikrobiyoloji laboratuvarı, antimikrobiyal yönetiminde kritik 
bir rol oynar (A-III). 

•  Bilgisayar temelli gözetim antimikrobiyal girişimler için 

daha etkili hedefler sağlar (B-II). 

•  AYP, antimikrobiyal kullanımı ve direnç paternleri üzerindeki 

etkinin belirlenmesi bakımından yararlıdır (B-III). 

Dellit T et al. Clin Infect Dis 2007; 44: 159‐177 



•  Elektronik medikal kayıtlar (A-III),  

•  Bilgisayardan hekim istek girişleri (B-II)  

•  Klinik karar desteği (B-II) gibi teknolojiler,  

•  Hastaya özgü mikrobiyoloji kültürleri ve duyarlılıklar,  

•  Karaciğer ve böbrek fonksiyonları, ilaç-ilaç  etkileşimleri, 

allerjiler ve maliyete ilişkin verilerin bir araya getirilmesi,  

antimikrobiyallerle ilgili kararların iyileştirilmesinde etkilidir.  

AYP Konusunda Kılavuz Önerileri 

Dellit T et al. Clin Infect Dis 2007; 44: 159‐177 



AYP Konusunda Kılavuz Önerileri 

•  AMY’nin oluşturulmasını sağlayan 2 
önemli yöntem mevcuttur: 

– Prospektif denetim ile girişim ve geri 
bildirim  (A-I). 

– Formüler kısıtlama ve ön yetki (A-II, B-
II). 

Dellit T et al. Clin Infect Dis 2007; 44: 159‐177 



2002  2003 

Use restricted 
DDD/1000 pd 

5127  3782  ‐26 % 

Use unrestricted 
DDD/1000 pd 

2,08  2,86  +37 % 

Total cost ($)  2784,90  2,243,987  ‐19.4 % 

Cost restricted  2615,555  2009,902  ‐23 % 

Cost unrestricted  168,735  234,085  +39 % 

NI (cumulaJf inc.)  51,3 %  25,0 %  P<0.05 

Mortality  0,58 %  0,62 %  P>0.05 

Amoxycilline/clavulanate, ciprofloxacin, cefuroxime, cefotaxime, piperacilline/tazobactam R 

 ESBL rate in Klebsiella pneumoniae decreased significantly (p < 0.05).  
Journal of Infec-on (2007) 55, 41‐48 



•  Rational use increased 

–  OD= 4.5; p= 0.17 

•  Irrational use in unrestricted antibiotics 

–  P<0.001 

•  Rational use by IDS consultation 

–  OD= 14; p= 0.001 



•  İsviçre, Ocak‐Mart 2008 

•  265 ilk; 1420 izlem konsültasyonu (∼11.4/gün) 



Maddi kazanç=IDS Maaşı 
•  ModificaJon %38 

–  43.7% deescalaJon 

–  32.4% stop 

–  24.4% iniJaJon 

•  Decrease 
–  43 DDD/100 paJent day 

–  64 380 $ 
}p=0.0006 

Uçkay, et al. J Infect 2009; 5: 205‐212 



AYP Konusunda Kılavuz Önerileri 

 

•  Eğitim (A-III) 
•  Kılavuz hazırlanması   

(A-I) 
•  Hazır antibiyotik order 

ları (B-II) 

  Temel antimikrobiyal yönetimi stratejileri 

•  Antibiyotik rotasyonu (C-II) 
•  Antibiyotik kombinasyonu    

(C-II) 
•  Dozun optimal verilmesi     

(PK/PD  (A-II) 
•  De-eskalasyon (A-II) 
•  Ardışık tedavi (A-I) 
•  O-PAT 

Dellit T et al. Clin Infect Dis 2007; 44: 159‐177 







SMART Results 2011-12:  
Poster from Turkey - ECCMID May 2014 

  



Çalışma Tasarımı 

Piperacillin/ 
Tazobactam IV 

3.375 g 
6 saatte bir 

 
 

n=310 

Alınan Hasta 
Sayısı 
 

N=665 

Ertapenem 1 g  
Günde Tek Doz 

 
n=323 

Tedavi  
(5 - 14 gün) 

Tedavi Sonrası 
 4 – 6 hafta 

Tedavi Sonrası 
 4 – 6 hafta 

Takip 

Değerlendirm

esi 
Son Erken 

Klinik 
değerlendirme 

Tedavi Sonrası 
 1 – 2 hafta 

Tedavi Sonrası 
 1 – 2 hafta 

Ertapenem 1 g  
Günde Tek Doz 

 
n=231 

Piperacillin/ 
Tazobactam IV 

3.375 g 
 6 saatte bir 

 
 

n=240 

Takip 
Değerlendirmesi 

 Solomkin JS et al. Ann Surg. 2003;237:235–245. 



kİAİ’lerde Ertapenemin Etkinliği 

 Solomkin JS et al. Ann Surg. 2003;237:235–245. 

Çalışmanın primer son noktası: Olumlu klinik ve mikrobiyolojik yanıtları olan, 
mikrobiyolojik yönden değerlendirilebilir hastaların oranı 

a%95 GA = 82.3, 91.1 
b%95 GA = 71.6, 86.5 
 

cIAI=Komplike intra-abdominal infeksiyon. 
GA=Güven aralığı. 



Grup1 Karbapenem vs Grup 2 Karbapenemlerin A.baumanii duyarlılığı 
üzerine etkisi : Karbapenem Stewardship 



Grup1 Karbapenem vs Grup 2 Karbapenemlerin 
A.baumanii duyarlılığı üzerine etkisi : Karbapenem 

Stewardship 
•  Çalışmanın Amacı : AMS programı hastane ortamlarında bakterilerin 

direncini azaltmak için tasarlanmıştır.Çalışmada, Grup 2 Karbapenem 
kullanımının Acinetobacter baumanii duyarlılığı üzerine olan etkisi 
araştırılmıştır. 

•  Çalışmanın Metodu : Eylül 2008 – Şubat 2013 arasında , çalışmadan 
önceki ve sonraki periyotlar değerlendirilmiştir. 3 faz  şeklinde 

değerlendirilme yapılmıştır. 
–  Faz 1 : 1-18. aylar arasında , çalışmadan önceki durum değerlendirilmiş 

–  Faz 2 : 19-36 . aylar arasında, Ertapenem kullanılmış ve Grup 2 
karbapenemler kısıtlanmamıştır. 

–  Faz 3: 37-54. aylar arasında ,Grup 2 karbapenem kullanımı 
kısıtlanmıştır. 



Sonuç ve Tartışma 
•  Ertapenem ; Ertapenem duyarlı Gram(-) basillerin tedavisinde 

AMS programında Grup 2 karbapenemlerin yerine 

reçetelenebilir.  

•  Bu durum yani Ertapenem in Grup 2 karbapenemler yerine 

reçetelenmesi  A.baumanii nin ekolojik seleksiyonunu 

baskılayarak düşürebilir. 

•  Ertapenemin tercih edilmesi , Grup 2 karbapenemlerin 

kullanımını azaltarak A.baumanii nin karbapenem duyarlılığını 

pozitif olarak etkilemektedir. 

Çalışma Sonucu 



Ertapenem: 5 Yıl Sonra Pseudomonas aeruginosa’nın  
İmipeneme Duyarlılığında Değişiklik Olmamıştır.1 

Goff DA et al. J Infect. 2008;57(2):123–7. 

TGD=Tanımlanmış günlük doz. PD=Hasta günleri. 

Goff DA, Mangino JE. J Infect. 2008;57(2):123-7, Elsevier’den izinle uyarlanmıştır. 



 De-Eskalasyon Tedavi Yöntemi 
1.Aşama  

•  Geniş spektrumlu antibiyotik tedavisinin başlanması  

–  Mortalite  azalır 

–  Organ fonksiyon bozukluğu önlenir 

–  Hastanede yatış süresi  kısalır 

2.Aşama  

•  De-eskalasyon 

–  Direnç gelişiminde azalma 

–  Maliyet yararında artma 

  
Niederman MS: De-escalation therapy in ventilator-associatedpneumonia. Curr Opin Crit Care 2006, 12:452-457. 

Dellinger RP, et al.Surviving Sepsis Campaign: international guidelines for management ofsevere sepsis and septic shock: 2008. Crit Care Med 
2008, 36:296-327. 



Parenteral Tedaviden Oral Tedaviye Geçiş 
Switch Therapy 

 
 •  Step-down therapy  

–  Aynı antibiyotik; IV tedaviden oral 
tedaviye geçiş 

•  Sequential therapy 
–  Farklı antibiyotik; IV tedaviden oral 

tedaviye geçiş 

 



Quin-liani R, et al. Am. J. Med. 1987:82;391 

Switch Therapy Approach to Treatment 



ST için Gerekli Şartlar 

•  IV tedavi ile klinik İyileşme 

•  Durumu stabil 

•  Oral İlacı tolere edebilir 

•  Absorbsiyon problemi yok 

•  Absorbsiyonu azaltacak başka oral ilaçlar yok 

•  Oral ilaca allerji yok 

•  Oral tedavinin yeterli omayacagı bir tanı yok   

•  (ÖR: endokardit) 
Mandell et al. Can J Infect Dis 1995;6:307‐315 



 
“OPAT” Out-patient Parenteral Antibiotic Treatment 

 (Ayaktan Parenteral Antibiyotik Tedavisi) 

•  Parenteral antibiyotiğin özel bir düzenleme ile hastane dışında 
kullanımına devam edilmesi 

•  SUT da APAT onayı gereklidir 

•  Ceftriaxone: Akut menenjit 

•  Teicoplanine: 

–  Osteomyelit 

–  Der ve yumuşak doku 



https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/215309/dh_131185.pdf 



https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/215309/dh_131185.pdf 



AYP’de Kullanılacak Araçlar 

  3 Günlük Antibiyotik Denetim Paketi 

  Mikrobiyoloji Antibiyogram Paketi  

  Hasta Risk Sınıflaması Şablonu  

  De-eskalasyon Şablonu  

  İlaç Direnç İndeksi (DRI) Araç kiti  

  Protokol Örneği 



Dünyadan AYP Güncellemeleri - 
2013 

 
  Rusya, Kolombiya, Filipinler, Vietnam AYP üzerinde çalışmaya 

başlamıştır.  
 Rusya’daki 40 hastanede 20’den fazla protokol hazırlanmıştır. 
  2013 yılının sonunda Vietnam’daki  3 hastanede 3 protokol 

hazırlanmıştır. 
  AYP Kolombiya’daki 100 hastanede sonuçları ölçmek için 

uygulamaya konmuştur. 
 Hindistan’da, son 5 yılda 105’den fazla protokol (75 hastane) 

tamamlanmıştır. 
 Hindistan’daki en büyük özel hastane zincirlerinden ikisiyle AYP 

için anlaşma yapılmıştır– Fortis ve Apollo (>80 hastane). 
 

*Ulusal AYP Kılavuzları MSD’nin katkılarıyla hazırlanmıştır. 





AYP Protokol Örneği - Vietnam 



AYP Protokol Örneği - Rusya 



AYP Protokol Örneği - Kolombiya 


