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EDITORUN ON sOzU

Antimikrobiyal diren¢ giniimizdeki en biylk saglik sorunlarindan birisidir. Bu konuda farkindalik
olusturmak amaciyla Avrupa Hastaliklari Onleme Merkezi (ECDC) tarafindan 18 Kasim giinii “Avrupa
Antibiyotik Farkindalik Ginii” olarak ilan edilmistir. ECDC’'ye destegini gdstermek ve konunun dnemini
daha da vurgulamak icin Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 18 Kasim’i icerisine alan haftayi “Diinya Antibiyotik
Farkindalik Haftasi” olarak ilan etmistir. Tirkiye Akilci ilag Kullanimi Biilteni’nin Kasim 2017 sayisinda,
Saglhk Bakanligi olarak isbirligi icerisinde c¢alistigimiz ve politikalarini yakindan takip ettigimiz ECDC
tarafindan yayimlanan “ECDC Political Briefing” adli calismanin gevirisi bilgilerinize sunulmustur.
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TC.Saglk Bakanligi EUROPEAN CENTRE FOR
Turkiye llac ve DISEASE PREVENTION
Tibbl Cihaz Kurumu AND CONTROL

Son tercih antibiyotikler ise yaramiyor:
hastalar ve saghk sistemleri icin bu acil
tehdide cevap verebilecek secenekler

Ozet

Son derece direngli bakterilerin, 6zellikle karbapenem ve kolistin
gibi "son tercih" antibiyotiklere direngli olanlarin ortaya gikmasi
ve vyaylmasi, halk sagligi acgisindan bilyilk bir endise
uyandirmakta, Avrupa ve diinyadaki hasta givenligi ve
ekonomileri igin blyiik bir tehdit olusturmaktadir. Son tercih
antibiyotiklerin artik etkili olmamasi, direngli bakteri ile enfekte
bir hastayl tedavi etmek igin antibiyotik kalmadidi, yani
gocuklarda ve yetiskinlerde bdyle enfeksiyonlarin olumcul
olacagi anlamina gelir. Son tercih antibiyotiklere direng, kanser
tedavisi ve organ transplantasyonu gibi hayat kurtaran tibbi
miidahalelerin etkinligini de tehlikeye atmaktadir. Ozellikle, yeni
antibiyotiklerin glinimizde gelistiriimemesi ve biylk olasilikla
yakin gelecekte de gelistirilemeyecek olmasi nedenleri ile bu
cok direngli bakterilerin yayilmasinin énlenmesi bliytik 6nem arz
etmektedir.

Antibiyotiklere direngli bakterilerle enfekte olan hastalarda
komplikasyon gelisme olasiligi daha yiiksektir ve enfeksiyon
nedeniyle ©6lme olasiidi (i kat daha fazladir [1]. Higbir
midahale yapilmadigi takdirde kiiresel 6liim yiikiniin 2050'ye
kadar her yil 10 milyona ulagabilecegi tahmin edilmektedir [2].
Bu, saglk sistemlerinin isleyisi icin ciddi  zorluklar
olusturmaktadir ve toplum igin ylksek ekonomik maliyetleri
getirmektedir.

Bu Ozet, politika yapicilarin ve saglik calisanlarinin, bu yiiksek
direngli bakterilerin yayilmasini durdurmak igin ulusal ve yerel
diizeyde alinabilecek onlemlerin 6rneklerine dikkatini gekmeyi
amaglamaktadir. Bu tlr onlemlerin basariyla uygulandigini
gosteren vaka calismalari da olumlu sonuglar ile
vurgulanacaktir.

! Direncin etkisinin morbidite ve mortalite tahminleri, sadece antibiyotiklere
degil, tiim antimikrobiyal ajanlarin projeksiyonlarina dayanmaktadir.

Sorun

Ozellikle son tercih antibiyotiklere direncli bakterilerin ortaya
gikmasi ve yayllmasi hastalarin sagliklarina, saglik sistemlerine
ve ekonomiye yonelik blylk bir tehdit olusturmaktadir.
Karbapenemler ve kolistin gibi antibiyotikler 'son tercih'
antibiyotikler olarak kabul edilirler, g¢linkii onlar dider tim
antibiyotiklere karsi direncli bakterilere bagl enfeksiyonlari
tedavi ederken ise yarayan tek antibiyotiklerdir.

Bu yuksek direngli bakterilerin yayihmi Avrupa ilkelerinde gok
farkll asamalardadir (Sekil 1 ve 2). Birkac Avrupa Birligi Uyesi
Devlette karbapeneme direngli bakteri salginlari bildirilmistir
[3,4]. Kolistin, karbapenemler ise yaramadiginda kullanilan bir
antibiyotiktir. Kolistinin insanlarda tiiketimi, Avrupa'da 2010 ve
2014 yillari arasinda hemen hemen ikiye katlanmistir. Bu
durum ozellikle yiksek karbapenem direncinin yer aldigi
llkelerde meydana gelmistir [6]. Artik kolistine karsi direng de
giderek yayillmaktadir.

Hastanelerde ve diger sadlik merkezlerinde enfeksiyonun
Onlenmesi,  enfeksiyon  kontrolinin iyilestiriimesi  ve
antibiyotiklerin daha dikkatli kullanilmasi gibi yalnizca diinya
capinda alinacak 6nlemler uzun vadeli bir gdziim sunabilir.

Midahale Edilmezse Olacaklar

Dusiik hasta yaniti, ylksek morbidite ve mortalite, yiksek
masraflar ve hastanede kalma siliresinin uzamasi, direngli
bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarla iliskilidir. Bu nedenle
direngli bakteriler, hastalarin glivenligini tehdit etmektedir [5].
% 26 ile % 44 arasinda degisen yiiksek mortalite oranlari
[6,7], direngli bir enfeksiyona yakalanma ile dogrudan iliskilidir.
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Sekil 1. Ulusal yayginhgin diizeyini belirten bir epidemiyolojik 6lcek kullanilarak 38 Avrupa iilkesinde
karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae?nin (KUE) goriilme sikhigi, 2013

Ulke gapindaki KUE yayiliminin
epidemiyolojik agamalari
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Israil'de yapilan bir arastirmaya gére, enfeksiyon nedeniyle
6lme olasilidinin bu bakterilerle enfekte olan hastalarin, ayni
bakterilerle enfekte olup direng géstermeyen hastalardan dért
kat fazla oldugunu gésterilmistir [8].

Avrupa ve Kuzey Amerika'da direngli bakteri bulasmis her bir
hastayi tedavi etmek igin hastaneler ortalama 10.000 ila 40.000
ABD dolar tutarinda bir harcama yapmaktadir. Is verimliliginin
azalmasi, hastalik siiresinin uzamasi ve Olim nedeniyle
kaybedilen ekonomik giktinin iligkili etkisi ile bu degerin iki
katina glkmasi muhtemeldir [1].

Diinyada, her yil yaklasik 700.000 6limin3, yalnizca yaygin
bakteriyel enfeksiyon tirleri nedeniyle degil ayni zamanda
HIV, tliberkiloz ve sitma gibi direngli enfeksiyonlara bagli
olarak da gergeklestigi tahmin edilmektedir [9]. Mevcut
enfeksiyon ve direng trendleri tersine gevrilmezse, &liimlerin
kiresel yikinin 2050 yiina kadar yilda 10 milyona
ulasabilecegi ileri strdlmustir [2]. Bu, ayni zamanda Avrupa
ekonomisini etkileyip 2050 yilina kadar Avrupa gayrisafi yurt
ici hasilasinin (GSYIH) %1 ile % 4,5 arasinda azalmasina
neden olabilecektir [10].

Ne yapilabilir?

Direngli bakterilerin hastanelere girmesini ve yayllmasini
Onlemek icin gok faktorli bir strateji gelistirilmesi 6nemlidir.
Bu durum, hasta glivenligi konusundaki Avrupa Birligi (AB)
Konsey Onerisinde saglikla iliskili enfeksiyonlarin énlenmesi
ve kontrolii de dahil olmak Uzere Gzetlenmistir [5]. Direngli
bakterilerin  yayllmasini  6nlemeye yonelik &nlemlerin
ornekleri sunlardir:

1. Siyasi destek ile birlikte alanindaki uzmanlardan olugan gok
disiplinli ulusal bir gorev giicliniin olusturulmasi zorunludur.
Bu gorev giicli, politika olusturacak, veri toplayacak ve

gerekirse ulusal diizeyde ve hastane diizeyinde midahaleler
yapacaktir.

2 Karbapenemaz lireten Enterobacteriaceae, bir enzim -karbapenemaz-
Uretimine bagli olarak karbapenemlere yiiksek direngli bakterilerdir. 3
Direcin etkisinin morbidite ve mortalite tahminleri, sadece antibiyotiklere
dedil, tim antimikrobiyal ajanlarin projeksiyonlarina dayanmaktadir.

2. Hastanelerin yeterli egitimi almis enfeksiyon kontrol hekim-
lerinin (EKH) yataklara oraninin yeterli olmasinin saglanmasi.
250 yatak basina 1 EKH orani [11] standart kabul edilirken;
yeni kanitlar 100 yatak bagina 1 EKH oranini desteklemektedir
[12,13]. Avrupa capinda hastanelerde yatak basina EKH
oraninin genig bir varyasyonu bulunmaktadir [14].

3. 'Risk altindaki' hastalarin hastaneye yatirildiktan sonra aktif
olarak taranmasi, hastalarin yiksek direngli bakterileri tasiyip
tagimadigini tespit etmek igin etkili bir ydntemdir. Hastanelerde
yayllmanin dnlenmesi igin bu énemlidir [15], guinki bir hastanin
oldukca direncli bakterilerin tasiyicisi oldugu tespit edilirse,
enfeksiyon 6nleme tedbirleri hemen uygulanabilir [16,17]. Bu,
ancak mikrobiyoloji laboratuvari tarafindan pozitif sonuglarin
zamaninda raporlanmasiyla birlikte yapilabilir. Bu 06nlem,
oOzellikle AB Uyesi tlkeler ile iligkilidir, glinkii saglik hizmetlerinin
alinmasi icin Ulkeler arasinda hastalarin hareketliligi her gegen
gun artmaktadir [18].

'Aktif tarama, bu yliksek direngli bakterilerin tasiyicisi
olma riskiyle karsi karsiya olan tim hastalar igin
yapiimalidir.  Antibiyotik direncinin  kontrol altina
alinmasi, hastanelerde ve uzun siireli bakim tesislerinde
hem enfeksiyon kontrolinin hem de antibiyotik
idaresinin uygulanmasina odaklanmalidir.' Andreas Voss
(MD, PhD) Hollanda Nijmegen Radboud Universitesi Tip
Merkezi Enfeksiyon Kontrol Profesori

4. Yiksek direngli bakterilerin tasiyicisi olan hastalarin, ideal

olarak tekli odalarda veya alternatif olarak 'kohort bdlgeleri'
gibi ayr alanlarda izolasyonunun saglanmasi, bu bakterilerin
yayllimini énlemek igin dnemli bir onlemdir [14,16]. 2012
yilinda, tek kisilik odalardaki hastane yataklarinin ortalama
ylizdesi Avrupa'da sadece ortalama % 9,9 iken, sekiz AB/AEA
(Avrupa Ekonomik Alani) tlkesinde % 5'in altinda kalmistir [6].
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Sekil 2. Ulusal yayginhigin diizeyini belirten bir epidemiyolojik olcek kullanilarak 38 Avrupa iilkesinde
karbapenemaz iireten Enterobacteriaceaenin (KUE) goriilme sikligi, 2015
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5. Diinya Saglik Orgiiti'ne gére [19,20], el hijyeni hastane-
lerde bakterilerin  bulagmasini 6nlemek icin tek basina
kullanilabilecek 'en 6nemli 6nlem'dir. El hijyeninin tesvik
edilmesinin maliyeti, saglik hizmeti iliskili enfeksiyonlari olan
hastalarin bakim ve tedavi maliyetinin % 1'inden daha azdir
[19]. Avrupa capindaki hastanelerde el hijyeni igin kullanilan
alkol esasli el antiseptiklerinin tlketiminde genis bir
varyasyon vardir [14]. Dogru bir sekilde el hijyeninin yerine
getirilmesi, egitim ve denetim yoluyla sirekli izlenmeli ve
desteklenmelidir.

AB Konseyi, insan tibbinda antimikrobiyal ajanlarin akilci
kullanimi hakkinda tavsiyede bulunmustur [21] ve antibiyotik
direncinin kontrol altina alinmasinin ancak, enfeksiyon
onleme ve kontrol tedbirleri ile antibiyotiklerin akilci kullanimi
yoluyla saglanabilecegdini vurgulamistir. Besin kaynadi olarak
kullanilan hayvanlarda son tercih antibiyotik kullanimini
azaltmak, insan ve veteriner tibbi arasinda yakin isbirligini
saglamak igin 'Tek Saglik' yaklagimi 6nemlidir [22] [23].

Yararli ECDC kaynaklari:

Hizlh  risk  dederlendirmesi:  Karbapeneme  direncli
Enterobacteriaceae [4]

Hizl risk dederlendirmesi: Enterobacteriaceac'de plazmid
aracili kolistin direnci [23]

Sinir dtesi hastalarin transferi yoluyla KUE'nin bulagmasini
onlemek icin enfeksiyon kontrol onlemlerinin etkililiginin
sistematik olarak gdzden gegirilmesi. Stockholm: ECDC; 2014

Vaka Ornekleri

1. Hollanda'da blyuk bir hastane salginini kontrol altina
almak igin aktif tarama [24]

Hollanda'daki bir hastanede, iki yildir yeteri kadar kontrol

edilmeyen, yiiksek oranda direngli bakterilerin biiyik bir salgini,

asadidakileri iceren hastane gapinda salgin 6nleme stratejisini

tetiklemistir:

o yiiksek direngli bakterilerin tasiyicisi olma riski taglyan hasta
kategorilerini tanimlama

o risk altindaki hastalarin aktif taranmasi

* risk altindaki hastalarin kabulii izerine preemptif izolasyon
e hastanenin Tibbi Mikrobiyoloji Departmani'ndan ve Ulusal
Saglik ve Cevre Enstitlisi'nden salgin icin derhal destedin ve
yardimin saglanmasi

Bu hastanede yuksek direngli bakteriler igin risk altindaki
hastalarin aktif taramasinin yapilmasi, bu salginin basariyla
kontrol altina alinmasinda kilit rol oynamistir.
Ayrica, bolgedeki dider sadlk tesisleri, salgin doéneminde
hastaneye yatirildiklarinda hastalarin yiksek direngli bakteriler
igin taranmasl ve hastanenin gerekli gozlemi yapmasi gerektigi
konusunda bilgilendirilmistir.

2. Yunanistan'da hastane servisindeki yerel salginlari kontrol
altina almak igin alinan tedbirler [25]

Bir Yunan hastanesinin bir kogusunda, son derece direngli

bakterilerin yayiimini  kontrol etmek igin Ug yillik bir sire

zarfinda gok yonli  bir enfeksiyon kontrol midahalesi

uygulanmistir. Bu program sunlari igermektedir:

o tiim hastalarin kogusa kabul edildiklerinde bu oldukga direncli
bakteriler igin aktif taramasinin yapilmasi

e bagvuru esnasinda sonucu negatif olan tiim hastalarin
haftalik olarak taranmasi
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e taslyict olan tim hastalarin tekli odalara veya kohort
bolimlerine yerlestirilmesi

e kendini adamis hemsireler ve diger saglik calisanlari
o temas Onlemlerinin kullanimi
¢ el hijyenine uyumun izlenmesi.

Bu mudahale, direngli bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlarda belirgin  bir dustise neden olmustur.
Midahalenin uygulanmasindan 18 ay sonra, bu bakterilerin
taslyicisi olan hastalarin prevalansi % 12,3'ten % 0'a
dismistir. Bu miidahalenin yerel seviyedeki basarisi, genel
olarak yiliksek direng seviyesine sahip bir Ullkede bile bu
sonuglarin elde edilebilecedini gdstermektedir.

3. Israil'de (ilke capindaki bir salginin kontrolili icin bir strateji [26]

Israil'de Saglik Bakanligi, ilke capindaki hastanelerde yiiksek
direngli bakterilerin yayllmasini 6nlemek igin ulusal diizeyde gok
yonli bir miidahale baslatmistir.

Bu ilke capindaki miidahale g ana bilesenden olugsmaktadir:

e Yiksek direngli bakterilerin tasiyicisi olan tim hastalarin
kamu sagligi makamlarina zorunlu olarak bildirilmesi

Hastaneye kaldiriimig tastyicilarin tekli odalar veya bir kohort
kogusunda zorunlu izolasyonu

o Sadlik Bakanlidi'na dogrudan bildirimde bulunan cok disiplinli
bir profesyonel gorev giciiniin olusturulmasi. Bu gorev
glictiniin salginlari kontrol altina almak adina dogrudan
hastanelerden veri toplamak igin yasal yetkisi vardir. Bu
cergevede, tiim mikrobiyoloji laboratuvarlarinin tek tip tespit
ve raporlama standartlarina uymalar tegvik edilmistir.

Israil'deki akut bakim hastanelerinde, yiiksek direncli bakteri
enfeksiyonlarinin aylik insidansi, bir yil iginde 100.000 hasta-
giin basina 55,5 vakadan 11,7 vakaya dismdistir. Dahasi, bu
midahalenin uygulanmasi, yeni vakalarin ortaya ¢ikmasini
engellemistir.

En vyiiksek siyasi seviyede Ozverinin yani sira politika
yapicillarin ve saglk calisanlarinin 6zverisi ve igbirligi bu
muidahaleleri basariya ulastirmistir.
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