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3. Ulusal Antibiyotik ve Kemoterapi Kongresi (7-9 Haziran 1988, Ankara)
"Antibiyotiklere direnglilik” Simpozyumu sunularndan:

Paper submitted to the Symposium "Resistance to antibiotics” in the 3rd
National Congress of Aniibiotic and Chemotherapy (7-9 June 1988, Ankara):

ANTIBIYOTIK SUISTIMALININ ONLENMESINDE
ALINACAK TEDBIRLER
Kaya KILICTURGAY

Strategies for the prevention of antibiotic misuse.

Once su noktaya isaret ederck stze baglamak istiyorum. Konuyu burada sadece
antibiyotik suistimali olarak cerceveleyince galiba problemin boyutunu kiigiiltmiis
oluyoruz. Ashinda Tiirkiye'de genelde ilag kullaniminda bityiik 6lgiide ve ¢ok yonlii bir
bagtbosluk ve savurganhik bulundugu ve antibiyotik suistimalinin, bu biiyiik problemin
sadece bir kesitini clugturdugu diigiiniilebilir (7). Esasen piyasada 3500'den fazla degisik
farmasttik formda preparatin pazar bulabilmesini ve ayn: jenerik yapida pek ¢ok ticari
preparatn birbiri peginden piyasaya siirillebilmesini anlamak bagka tiirlii kolay degildir.

Hasta tedavisinde genel ve 8zel stratejiler , tedavi prensipleri, ilaglar hakkinda
ayrintili farmakolojik ve klinik bilgiler pratik tpta ne yazik ki ¢ok defa seyrek ve
yiizeysel olarak bagvurulan kitabi bilgiler olmaktan Gteye gitmezler. Ciinkii kendimizi
aldatmadan sdylemek gerekirse, pratikte gok gey, icinde bulunan sartlara gire, genellikle
olmasi gerekenden hayli farkh bicimde cereyan eder,

Anti infeksiydz tedavi ¢ofu kez, uygulamadan dogan cesitli kusur ve hatalarm
kamufle olabildigi bir tedavi alanim olugturuyor, Infeksiyon hastahiffn siklikla bir viral
nedene bagh olsa bile, antibiyotik tedavisine alinmgken hastanin iyilegmesi, tabii
haksiz olarak, kullanilan antibiyotifin etkisine baglanir, Bugiin, benign akut viral
hepatitli bir hastaya bile regete yazmlabilmektedir,

Bizim gozlemlerimiz, pratikte, atey mevcudiyetinin, antibiyoterapi endikasyonu igin
¢ofunlukla kafi kriter sayildifini gdstermektedir, Tabiatiyle bu anlayig ve buna dayah
uygulama seyrek olmayarak, antibiyotiklerin bir bakima antipiretikler gibi islem
gordiifii sonucunu ortaya koymaktadir, Antibiyotik israfinmn énemli nedenlerinden birini
hemen her ategli olguda hemen antibiyotik kullanmaya davramilmasi olugturmaktadir,

Ote yandan, infeksiyon hastalifi bakteriye! olsa bile bazi hallerde bunun,
antibiyotik kullanimm: gerektirmeden iyi olacafmna fazla inamlmamaktadir. Bu nedenle
mesela, sik ve yaygin olarak gérillen akut bakteriyel gastroenteritlerde (besin
zehirlenmelerinde) yapilmasi gerckenin tam tersine, pratikte genellikle hastaya
antibiyotik verilmekte ve diyarenin durmas: bundan samilmaktadir. Yine gercekte klinik
herhangibir anlam tagimayan antikor titrelerine bakip, pek ¢ok kigiye gercksiz yere,
toksoplasmoz i¢in tedavi ditzenlenmekte olmast bilinen bir bagka Smekiir,
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Istatistikler Tiirkiye'deki yilik ilag titketimi i¢inde antibiyotik-sulfamid grubunun
hem parasal, hem de birim-kutu itibariyle sagilacak bir agirhf bulunduunu igaret
etmektedir.

1987 yilt rakamlar: ile, Tirkiye'de ithal edilen ilag hammadesinin yillik tutar
305,540,000 dolar olup bunun 95,750,000 dolarim: antibiyotikler olugturmaktadsr (6).
Antibiyotik-sulfamid grubu, parasal deferlendirme ile, yillik ilag tiikketiminin % 30
kadarim tutmakta ve tiiketimde ilk sirada bulunmaktadir. Bu rakam % 9.2'lik bir payla
ikinci sirada yer alan vitamin, tonik, antianemikler grubunun pazar paymn: 3 mislinden
fazla katlamaktadir (4). Keza yillik birim-kuto tiiketimi itibaniyle de antibiyotikier
%21'lik bir oranla ilk siray: isgal etmektedir (3). Ote yandan, yurt iginde antibiyotik-
sulfamid tiiketiminin parasal karsihif1, satig fiyat fizerinden 1984'de 59,729,000 dolar
iken; 1985'de 78,666,000 dolar, 1986'da 86,455,000 dolar olmugtur (2, 3).

Bu rakamlar sonu¢ itibanyle Tirkiye'de yillara gére artan tempoda,
azimsanamayacak bir antibiyotik tiketiminin bulundufunu agik¢a gostermekiedir.
Antibiyotikierin bu hizh tiiketimi, anlamsiz ama aligilmig bir B kompleksi vitaminleri
titketimini de ¢ok muhtemelen birlikie koriikkiemektedir.

Anti infeksiytz tedavinin inceliklerine fazla zaman ve dikkat ayirmadifimiz: itiraf
etmeliyiz, Antibiyotikler, hastas karsisinda hekime emniyet ve giiven saflayan deferli
birer miicadele silaht olduklan halde, gergekte, regetelerimizi biylesine cOGmertce
doldurdugumuz bu ilaclari acaba tidm dGzellikleri ile tamimak zahmetine katlamyor
muyuz? '

Bu noktadan bakildi§i zaman;

a) Endikasyonu iyi tayin edilmedigi igin;

b) Infeksiyonun gerektirdigi uygun segim yapilmadif igin;

¢} Uygun olabilecekler arasinda hastayr koruyan ekonomik secim yapilmadifi

icin;

& Uygun doz ve siirede kullanilmadi i igin;

¢) Yan ctkileri yoniinden yeterince irdelenmedigi icin; ve

f) Yaygmn bigimde recetesiz sanlabildigi igin
Tiirkiye'de gegitli ydnleri ile bir antibiyotik sunistimali problemi bulundugu séylenebilir.

O halde bu suistimali $nleyecek tedbirlerin alt ana noktada topladifumiz nedenlere
yonelik olmas: gerekir, diyebiliriz. '

Herhalde antibiyotik suistimalini dnlemede hekimin infeksiyon sorununa yaklagim
tarz: herseyden dnce biiyiik énem tastmaktadur. Isabetle tayin editen bir tedavide cevabs
aranacak sorular, bize gére en az gunlar olmahdur:

- Ateg infcksiydz bir nedene mi bagli? Etken izole edilmig mi?

- Infeksiyoz ise antibiyotik kuflanimm gerektiriyor mu?

- Gerektiriyorsa, antibakteriyel secimi uygun mu? Antibiyogram yapiimms ma?

- Bir kombinasyon gerekiyor mu?

- Hedef dokuda yeterli konsantrasyon sajlantyor mu?

- Uygulama yeterli doz ve siirede ve uygun yoldan yapilmig mi?

- Antibiyotifin yan etkileri kontrel edilmis mi?. Asiri duyarlilik (ates)
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olusturmadifi stylencbilir mi?

- Klinik sonug yeterli mi? Infcksiyen kontrol aluna alinmig mi1?

- Bir siiperinfeksiyon meveut mu?

- Antibakteriyel tedavi bagka girigsimle destckienmeli mi?

- Hastamin immiin statiisii normal mi?

- Uygnlanan tedavi ckonomik mi?

Burada, antibakteriyeller arasinda objektif kriterlere uygun bir segim ve diizenleme
yapilmadif takdirde, mescla hastaya yiiklenen parasal kitlfetin nasil degisebilecegini bir
drnekte gosterebiliriz (Tablo).

Tablo. Ust solunum yolu infeksiyonunda yetigkin icin degisik tedavi formiillerinin
giinlitk maliyeti,

flag Giinlitk maliyet

Co-trimoxazole (2x2 tablet) 500 TL
Amoxycilline (500 mgx4) 1100 TL
Erythromycin (500 mgx4) 1700 TL
Azidocilline (750 mgx2) 3600 TL
Ofloxacin (200 mgx2) 3800 TL
Clavulanate+amoxycillin {625 mgx3) 4800 TL
Sulbactam+ampicillin (375 mgx2) 3100 TL
Piperacillin (2 gx2) 14000 TL
Ceftriaxone (1 g) 29000 TL
Cefotaxime (1 gx2} ” 33600 TL
Mezlocillin (2 gx3) 40000 TL

Bir bagka soru antibiyoprofilaksi endikasyonunun tayini ile ilgilidir, Cerrahi
kemoprofiltaksinin gok kisa, ubbi kemoprofilaksinin de belirli bazi hastahiklarla sinirl
ve ¢ok dar tutalmas: gerektigi (15) dikkate alinmakta midur?

Dogru bir tedavi herseyden énce dogru tanryr gerektirdiginden, tedavi sorununu
temelde tant sorunundan soyutlamak miimkiin degildir. Tam, saglam bir bilgi, gozlem
ve deneyim birikimini gerektirir. Bu agidan up fakiiltelerinin lisans egitimi
programlarinda, konularin énem ve dncelik siralari isabetle tayin edilmelidir. Dogru tam
i¢in gerekli klinik ve laboratuvar usuller bir sistem iginde ve daginikliktan kurtarilarak
ogretilmeli ve hekimin, mezuniyetinden ¢nce bu bilgilere hakimiyeti kontrol
edilmelidir. Bir intern, tifolu hastayr tammanin tifoyu bilmekten daha dnemli oldugunu
kavramalidir. Antibiyotikler ve antibiyotiklerle tedavi, pratige doniik, mukayeseli ve
kalicr bilgiler halinde renci ve uzmanlik efitimi programlarinda genis olarak yer
almahdr,

Ote yandan isabetli bir tedaviyi riske eden tan yanilgilarinmn bir 6nemli nedeni,
hekimin fazla sayida hasta ile ilgilenmek zorunda kalmasidir. Tedavinin isabeti icin, bir
hastaya ayrilmas: gercken zamam miimkiin kitmak gerckmekiedir,

209




Vurgulanmas: gereken bir bagka nokta, klinik-laboratuvar iligkilerinin genellikle
statik ve donmug halde oldugudur. Aynca pratikie hekim ya mikroorganizmayt izole ve
idantifiye ederck antibakteriyellere duyarlihigini kontrol edecek imkan bulamamakta veya
bunun tedavideki énemine fazla giivenmemekiedir, Herhalde, klinikle mikrobiyoloji
laboratuvar: arasmdaki igbirligi, antibiyotiklerin isabtle kullanilmasini saflayacak daha
stki ve dinamik bir anlay:s iginde ele alinmalidir (8).

Tedbirler gercevesi iginde iizerinde onemle durulmas: gereken bir nokta tzelegtiriden
(otokritik) genellikle kagmmamizdan kaynaklanmaktadur,

Tedavi iinitelerinde tzelegtiri artik yaygin bicimde yerlegmelidir. Tedavi sonuglarn
egitici bir denetim alunda bulunmalidir. Boylece anti infeksiysz tedavideki aktiiel
yaklagimlar da istatistiksel olarak izlenebilir, gerekirse bunlarm bilimsel irdelemeleri
yapilabilir ve belirli araliklarla kemoterapi seminerleri diizenlenerek bilgiler
tazelenebilir. Bu gibi programh hizmet i¢i efitim ¢aligmalarmin tek ydnlii youn
propaganda kargisinda, hekime kendi alaninda daha objektif ve dzgiir bir yaklagim
aligkanlifs kazandiracajn da tabiidir. Baglangig tedavisindeki isabeti arttirmak iizere, her
tedavi iinitesinde belli infcksiyz tablolanin sikhikla hangi etkenlerle olugtuklan ve
bunlann antibiyotik duyarlilik patemi tesbit edilmelidir.

Hasta, bir yatakh tedavi kurumunda, kendi orijinal hastalifindan kaynaklanmayan
bedensel ve ckonomik zararlara uramak durumunda da kalabilir. Hasta igin, iatrojenik
ve nozokomiyal infcksiyéz komplikasyonlar nedeniyle ekstra bir bedel 6deme riski
ihtimal igindedir. Pek tabii olarak, her tedavi miiessesesinde bu riskin minumuma
indirilmesi esastir. Endikasyon varsa, anti infeksiy6z tedavinin, uygun dozda, uygun
siire igin, uygun olan en ekonomik antibiyotik demick oldufu unutulmamahdir. Ama
bu, herseyden nce bunun inanilarak benimsenmesine, hekimin bu anlayigla egitilmig
olmasina baghdur. '

Tiirkiye'de hekimin hukuki-mali yonden mesleki sorumlulufn net olarak
belirlenmigtir denemez. Hasta tedavisinin teknik iglem olarak denetlenebilmesini
saglayacak bir dizenleme getirilmelidir.Bunun, hekimin mesleki bilgi ve beceri
diizeyinin yiikselmesinde kaginilmaz olarak etkili olacafina inamlmalidir.

Tedavide en etkin, en az zararh ve miimkiin olan en ckonomik formiilasyon
benimsenmelidir diyornz. Ancak, en pahah olanin en etkili oldugu fikrinin, hastalarin
bir boliimii igin adeta vazgegilmez bir saplant: oldugu da bilinir. Bu hastalar, 6deme
imkansizlif1 nedeniyle regetelerinden eczanede ilag gikarmaya ¢abalayan hastalarin
aksine, kendilerine ucuz ve az ilag tertip eden hekimi kugkuyla kargilamakta ve hatia bu
yiizden hekim degistirmeye yonelmektedirler, Bu, tabiatile, hekimlerin kendi mesleki
bilgilerine saygilan oraninda etkisiz birakilacak bir davramig oldujfu kadar, halkin bu
konuda epitilmesini, aydinlatilmasim da gerekli kilmaktadir. Stylemek gerekiyor ki
Tiirkiye'de depigik kiiluiir, egitim, gelenck, inang ve ekonomik imkanlara sahip hasta
popiilasyonunun tedavisi, bir bakima garip paradokslarla birlikte yiiriitilmekiedir.

lag firmalan: ile iligkilerimizin de elestiriye agik zayif noktalari bulunduBunu itiraf
etmeliyiz. Aslinda, tim dencmelerden gegmis, ruhsatlanmig yeni ve pahalt bir
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antibiyotigin kliniklere veya hazir antibiyogram disklerinin laboratuvarlara partiler
halinde esantiyon olarak "denenmek” iizere birakilmasinin gergek nedeni, agikea bilinir
ki onu kullanma ve regetcye yazma aligkanlifi olugturmaktir. Propagandanm etkinligi
azalolmalidir. Hekim tek yonlii gartlanmaktan dikkatle kaginmatidur.

Antibiyotik fiyatlarinda alim giiciinii biiyiik Slglide zorlayan fiyat aruiglaninin degfigik
dogrultuda etkileri bulundugiu diigiinitlcbilir. Pahaliliiiin, hig degilse teorik planda, yeni
antibiyotiklerin tiiketimini zorunlu olarak smirlamast ve bunlarin rezervde kalmalarini
sagilamast beklenebilir, Ancak istatistikler bu diigiincenin pek dofru olmadigim, mesela
3. jenerasyon sefalosporinlerle, beta-laktamaz inhibitdrlii geniy spektrumlu penisilin
tiirevleri gibi yeni ve pahali antibiyotikierin giderck artan bir tiketim trendi
gosterdiklerini ortaya koymaktadir (2). Bunu digiindiiriicti buluyorue. Dijfer taraftan,
regetenin ekonomik yitkiiniin afirhif, eczane diizeyinde regete biittinlifiinii bozmakta,
hastann bir kisim ilagtan vazgegmesine veya etkin maddesi deffisik olsa da daha ucuza
almaya veya gikayetlerine gore tedavi sorununu orada ¢zmeye caligmasina neden
olmaktadir,

Ekonomik yonden gok geligmig zengin iilkelerde bile pahali antibiyotiklerin
boylesine kontrolsiiz titketilmesi diigiiniilemez. Her yerde gegerli olan kural, nce de
igaret edildigi gibi, hekimin etkinlik/maliyet ve etkinlik/risk kurallarina sikica
uymasidir. Yeni ve pahali antibiyotiklerin kullanims, endikasyon isabetle konarak ve
antibiyogram bulgularina uyularak kliniklere birakilabilir ve bunlarin kullammut boylece
siurlanabilir. Bunun, bakteriyel direng sorununu geciktirmesi agisindan da yararli
olacag diigiiniilebilir. Bu simirlamamn pratik giiclitkleri bulunmakla beraber, antibiyotik
kullanimina bir takim kisitlayict tedbirler getirmenin hem masrafi Snemli Olgiide
azalttifp hem de bu droglarin daba isabetle kullanimina imkan saglaciffy gosterilmistir
9.

Tlagta tiretimden tiiketime kadar her tiirlii hareket devletge izlenmelidir. Tabiatile, bu
alanda mevcut sorunlar genel saflik sorunlarindan ayn diigiinitiemez.

Saglik hizmetlerinin geligip yayilmasinda ferdi ve ozel girigimin payimi ve
etkinligini gozard: etmemekle beraber, iilkemizinde saglik hizmetleri alt yapisinin heniiz
yeterince olusmamig bulundugu gozoniinde tutulursa, igin ézelligi nedeniyle rekabetin
stz konusu olmadift ve hastanmn herhangi bir tercih ve takdir kabiliyetinin bulunmadiy
saplik alaminda, elbette olumlu gelismeleri simirlayict ve caydirict nitelikte olmamakla
beraber, devletin denetleyici, miidahele edici ve vatandagpi koruyucu afirhfmdan
vazgecilmesi kammezea miimkiin degildir.

Iagta en genis dilimi ve para hareketini olugturan antibiyotiklerin de fiyat, kalite,
tiir, preparat sayisi, miktar ve tiiketim yoniinden bu anlay:g iginde izlenmesi kugkusuz
halkin yararmadir. flagla ilgili tiiketimin yaratuB1 kiilfet, bu teknik konuda bir tercih
imkanina sahip olmadiklan halde, ya hastanin, ya da onun bagh bulundufu kamu
kurulugunun biitgesine yansimaktadir. Pahali ve yan etkileri fazla antibiyotiklerin
kullamimina, 6nce de isaret edildigi gibi, bir takim objektif siirlamalarin getirilmesi
diigiiniilcbilir. Polifarmasiyi azalatacak tedbirlere 6nem verilebilir. Kamu kurumlarinda
bu recetelere yapilan ddemeler daha titiz kontrollere tabi tutulabilir. Sinai maliyet baz
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alinarak, ilag ve dolaysiyle antibiyotik fiyatlaninm gercksiz ve gigirme artigma engel
olunabilir, Oncelikle daha ucuz hammadde kaynaklar segilebilir.

Hig¢ kugkusuz antibiyetiklerin geligigiizel ve hatali kullanilmasmi Snlemede en
radikal yol, belki onlart kullanmay: gercktiren gergek nedenleri olabildigince ortadan
kaldirmak olacaktir. Infcksiyonlara kargt profilaksi ve hijyen tedbirlerinin etkinligi
oraninda onlan 6lgiisiiz tilketmekten vazgegilebilir. Nitekim infeksiyon hastaliklarmin
tyi kontrol edildigi Bat1 Almanya, ABD gibi iilkelerde antibiyotik tiiketiminin genel ilag
tiikketimi i¢indeki yeri arka siralara kaymug gérilnmekiedir (3).

Sonug olarak gu s8ylencbilis: Ulkemizde bir antibiyotik suistimali varsa gergekic
bu, ¢8ziim aranmast gereken bir ilag suistimali var demektir, Bize gore, ¢oziimiin ¢n
gartt sudur; Konu gitndemde kalmali ve somut sonuglara ulagincaya kadar tartsitmahidur,
Bu suistimal, her kademede sorumluluk tasiyan kigilerin bilinglendigi, bilgilendigi,
sebepleri aragtirabildii, ¢6ziim getirchildigi ve en 6nemlisi dogru konmug kurallardan
yana olabildifi Slgiide azalabilir.
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