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Oz

Antimikrobiyal direng (AMD) kotii klinik sonuglar, artms rekiirren infeksiyon ve oliim riski nedeniyle cok onemli, diinya
genelinde prevalanst hizla artan bir sorundur. Son yillarda asirt ve akilci olmayan antibakteriyel kullanimma bagly artan direng
gelisimi sorununa karsin gelisen teknolojiye ragmen yeni bir antibakteriyel ilag kullanima alinamanmustir. Bu durum AMD prob-
leminin hizla biiyiimesine neden olmaktadir. Tiirkiye ESAC-Net kapsamindaki tiim Avrupa iilkeleri arasinda en yiiksek oranda
antibakteriyel ilag kullanimuna sahip iilke konumundadir. Solunum yolu infeksiyonlart olduk¢a yaygin ve yiiksek antibiyotik
kullanim oranlart agisindan hastane kaynaklt infeksiyonlarda oldugu kadar, toplum kaynakli infeksiyonlarin tedavisi icin de
siiregiden bir sorun ve AMD dnleme stratejileri icin zorlu bir alandir. Gerek birinci basamak gerekse hastane diizeyinde agir1 ve
akilct olmayan antibiyotik kullaniminin oniine gegilmesi icin alinacak tedbirlerin AMD ile miicadelede rolii biiyiiktiir. Bu derle-
mede, iist solunum yolu infeksiyonlarinin ampirik tedavisinin planlamasinda genelde goz ardi edilen AMD, Tiirkiye ve diinya-
daki meveut durum ve miicadele stratejileri agisindan ele alinacaktadir.

Anahtar sozciikler: antimikrobiyal direng, antibiyotik kullanimi, solunum yolu infeksiyonlar:
ABSTRACT

Antimicrobial Resistance in the Planning of the Empirical Therapy of Upper Respiratory Tract Infections:
Current Situation and Treatment Strategies in Turkey and in the World

Antimicrobial resistance (AMR) is a very important problem with increasing prevalence worldwide and poor clinical
outcomes due to recurrent infections and risk of death. In spite of the increased development of antibiotic resistance due to
excessive and irrational antibacterial use in recent years, a new antibacterial drug has not been developed despite the develop-
ing new technologies. This situation causes rapidly growing AMR problem. As a country among all ESAC-net European
countries, Turkey has the highest rate of antibacterial drug use. Respiratory tract infections are a common problem in terms
of high prevalence and high rates of antibiotic use, as well as an ongoing problem for the treatment of community-acquired and
hospital-acquired infections and represent a challenge for AMR prevention strategies. Approaches to prevent excessive and
irrational use of antibiotics at both the primary and hospital levels have a significant role in combating AMR. In this review,
AMR which is generally ignored in the planning of empirical treatment of upper respiratory tract infections will be evaluated
in terms of the current situation and strategies to combat, in Turkey and in the world.
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GIRIS

Antimikrobiyal diren¢ (AMD), mikro-
organizmalarin antimikrobiyal ajanlara
kars: direng geliserek antimikrobiyal ajana-
larin etkisiz kalmas1 olarak tanimlanir.
AMD, fenotipik veya genotipik direng sek-
linde olabilir. Genetik direng, dogal (kromo-
zomal) veya edinsel (kromozomal mutas-
yon ve horizontal transfer yoluyla ekstrak-
romozomal) olabilir. Klinik sorun olusturan
AMD, genellikle edinsel gelisir ve bakteriler
arasinda horizontal transfer yoluyla eks-
trakromozomal olarak kazanilir. Mikroorga-
nizmalarin genetik yapilarini degistirerek
diren¢ kazanma Ozellikleri, antimikrobiyal
ajanlara kars1 verdikleri savasta en dnemli
dogal giicleridir. Ote yandan, kontrolsiiz
antibiyotik kullanim1 antibiyotiklerin gevre-
sel ve ekolojik etkilerinin de olabilmesi
nedeniyle bir hasta igin recete edilen bir
antibiyotigin, bir¢ok hastada dogrudan
veya dolayl yollarla kolonizasyon duru-
munu etkileyebilmesine bagh olarak, AMD
gelisiminin ¢ok yonlii bir sekilde ivme
kazanmasina neden olmaktadir®#2. 2009
da yapilan bir calismada bakteriyel genom
sekans analizlerinin incelenmesiyle 400
farkli bakteri tipinde 20.000"den fazla potan-
siyel diren¢ geninin saptandig: bildirilmis-
tir®?). Antibiyotiklere ¢oklu direngli (MDR)
mikroorganizmalarimin bazilar ¢ok virulan
seyredebilir ve/veya invaziv infeksiyona
yol agabilir. ABD’de, AMD bakterilere bagl
olarak yilda en az 23.000 6liim oldugu tah-
min edilmektedir ki, bu yaklasik 7/100.000
gibi 6nemli bir mortalite insidansma kars1
gelir@®. Ayrica AMD iilke ¢apinda 6nemli bir
ekonomik yiik de olusturur. ABD’de MDR
bakterilere bagl ve yiiksek mortalite ile sey-
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reden infeksiyonlarin tahmini ekonomik
ylikii >20 milyar dolar/yil olarak tahmin
edilmigtir1e49.

Son yillarda asir1 ve uygunsuz anti-
bakteriyel kullanimimna bagli olarak AMD
gelisimi giderek artmaktadir. Ancak gelisen
teknolojiye ragmen yeni antibakteriyel ilag
gelistirme ¢alismalari ihtiyac: karsilayabile-
cek diizeyde degildir. Bu nedenle AMD
sorunu hizla biiytimekte ve bu olumsuz
durum en azindan bazi ¢oklu direngli mik-
roorganizmalara kars: yiizyil 6ncesi ¢aresiz-
lige doniisiin olas1 sinyallerini vermekte-
dir®. Direngli mikroorganizmalar daha ¢ok
hastanelerde goriilmesine ragmen, giderek
topluma da yayilmaktadir. Bu durum tehli-
kenin boyutunu potansiyel olarak daha da
arttirir. Dolayisiyla AMD; hastalar, saglik
hizmeti saglayicilar, ilag sanayi ve toplum
paydaslarinin tiimiinii etkileyen, global
olgekte bir sorun olupsaglik hizmetinin tiim
diizeylerinde AMD ile miicadelenin 6nce-
likli konumda olmas1 gerektigi vurgulan-
malidir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), anti-
biyotik direncinin 21.yy'm en &nemli iig
halk saglig1 tehdidinden biri oldugunu 6ne

stirmektedir®.

TURKIYE'DE UST SOLUNUM YOLU
INFEKSIYONLARI VE AMD

Akut tist solunum yolu infeksiyonlar:
(USYE) genellikle viriis kaynakhdir. Viral
infeksiyonlarda antibiyotiklerin klinik
semptomlari iyilestirme veya sekonder bak-
teriyel infeksiyonlar1 Onlemede rolii
yoktur®. Buna ragmen, cogu viral olan ve
biiyiik oranda kendiliginden diizelen bu
hastalik grubunda, hastalarinin {igte ikisin-

den fazlasi gereksiz antibiyotik tedavisi
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almaktadir®49. Uygun olmayan antibiyotik
kullanimi viicut florasim1 bozmakta ve sik-
likla uzun siire devam edebilen direncli
suslarin olusmasina ve ardindan toplumda
yayllmasina neden olmaktadir. TEB 2016
yili raporuna gore; antibiyotiklerin tiim sati-
lan ilaclar icindeki pazar pay1 ortalama %10
kadar olup, ila¢ gruplar1 arasinda besinci
sirada yer almaktadir. Ulkemizde yazilan
her ti¢ recetenin birinde antibiyotik yer
almakta olup, Tiirkiye OECD {ilkeleri ara-
sinda giinliik kullanim miktarina gore anti-
biyotik tiiketiminde birinci sirada yer
almaktadir™. Oldukc¢a yaygin bu hastalik
grubunda asir1 ve gereksiz antibiyotik kul-
laniminin 6niine gegilmesi igin alinacak
tedbirlerin, toplumdan kazanmilmis solunum
yolu patojenlerinde AMD sorunu ile miica-
delede rolii biiytiktiir.

Toplum kaynakli iist solunum yolu infek-
siyonlarinda etkenler ve AMD

Streptococcus pneumoniae (Pnomokok)

Diren¢ mekanizmalari
S.pneumoniae suslarinda penisiline

direng, penisilin baglayan proteinlerdeki
degisikliklerle ilgilidir. Penisilinler ve diger
beta-laktamlara direng gelismesinden PBP-
la, PBP-2x, PBP-2a, PBP-2b genleri sorum-
ludur. Genis spektrumlu sefalosporinlerin
PBP-1a ve PBP-2x’e afiniteleri daha yiiksek-
tir ve sefalosporinlere direng bu genlerdeki
degisiklikle iligkilidir*3%),

Penisilin direnci

S.pneumoniae’de penisilin direnci tiim
diinyada 6nemli bir sorundur ve Tiirkiye
dahil bircok {iilkede 1980’li yillardan beri
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saptanan direngli suslar her gecen giin artis
gostermektedir®®70. Bazi tilkelerde kont-
rollii antibiyotik kullanimi basta olmak
tizere baz1 6nlemler alinarak direncin artisi
kontrol altina alinmis ve direncin diisiis
gosterdigi gozlenmistir®3?. Ulkemizde
S.pneumoniae suslarinda heniiz yiiksek
diizeyde olmasa da orta diizeyde penisilin
direnci s6z konusudur ve direncgli suslar
giderek artmaktadir. Penisiline direncli pné-
ilk kez 1992 yilinda
Ankara’dan Tungkanat ve ark.” tarafindan
bildirilmis; % 26.3 orta diizeyde, % 7.3 ytik-
sek diizeyde direng saptanmuistir. Bunu izle-

mokok suslari

yen yillarda gesitli merkezlerden, gittikce
artan sayida penisiline direngli suslar bildi-
rilmeye baslanmuis; penisiline orta diizeyde
direncin % 51’lere, yiiksek diizeyde diren-
cin % 15’e yiikseldigi bildirilmistir”®””.

Makrolid direnci:
Pnémokoklarda penisiline direncli

suslarin artmasiyla, alternatif antimikrobik-
lerin daha fazla kullanilmasina bagli olarak
makrolidler basta olmak iizere diger anti-
mikrobiklere de direng gelismeye baslamis-
tir. Capraz direng nedeniyle eritromisine
direngli suslar klaritromisin, azitromisin
gibi diger makrolid grubu antibiyotiklere
de direncli olurlar®?%), Makrolidlere diren-
cin, giderek artmakta oldugu cesitli calis-
malarda ortaya konmustur®®). Avrupa
Antimikrobiyal Direng Izleme Sistemi'nin
(EARSS) 2005 yih
Tiirkiye’deki pnomokoklarda eritromisin

verilerine  gore,
direng oran1 %10 iken, bu oran 2008 yilinda
% 29’a ylikselmigtir® .

Antibiyotik Direng Stirveyansi (SOAR)
Tiirkiye de dahil olmak tizere, Orta Dogu,
Afrika, Latin Amerika, Asya-Pasifik ve
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Bagimsiz Devletler Toplulugu genelinde
2002 yilindan bu yana AMD izlemini hedef-
lemis ve devam eden bir siirveyans
calismasidir®”. SOAR calismasmn Tiirkiye
bacaginda makrolid direncinin 2002-2009
déneminde % 14.7’den giderek % 17.3 ve
% 38.1’e, 2011-2013 doneminde ise %49’a
ciktigr bildirilmistir.

Cogul direng:

Penisilin direngli pnoémokoklarda,
diger antibiyotiklere de direng gelismekte
ve yiiksek diizeyde penisiline direngli bulu-
nan suslarda tetrasiklin, eritromisin ve klo-
ramfenikole de diren¢ saptanmaktadir®®.
Ulkemizde penisiline duyarl suslarda, erit-
romisin, kloramfenikol ve TMP/SMX’e
direng oranlar sirasiyla % 2, % 9 ve % 13
olarak bulurken, penisiline diisiik diizeyde
direngli suslarda, bu oranlar: sirasiyla % 28,
% 7 ve % 86 olarak rapor edilmistir®. Bir
diger calismada penisilin duyarli suslarda
eritromisin, kloramfenikol, tetrasiklin ve
TMP/SMX direnci sirasiyla % 1.3, % 0, %
16.5 ve % 24.0 olarak bulunmusken, penisi-
lin orta derecede direncli suslarda bu oran-
lar sirasiyla % 13.6, % 9.1, % 45.4 ve % 77.3
olarak bulunmustur®. Bir diger ¢alismada
pnomokoklarda izolatlarin % 12.4’tiniin
eritromisin, tetrasiklin ve TMP/SMZ’ye
coklu direng gosterdigi bulunmus® ve bir
baska calismada 50 S.pneumoniae kdkeninin
tamaminin, disk diflizyon yontemiyle mak-
rolid grubu antibiyotiklere (eritromisin,
azitromisin, klaritromisin), % 88’inin klin-
damisine direngli

bulundugu rapor

edilmistir®.

Haemophilus influenzae
Toplum kaynakli solunum yolu infek-
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siyonlarinin en 6nemli etkenlerinden olan
Haemophilus influenzae beta laktam antibiyo-
tikler basta olmak tiizere bir¢ok antibiyotige
duyarl iken, giiniimiizde diren¢ problemi
bu bakterilerde de yasanmaktadir.

Diren¢ mekanizmalari:
Ampisilin direnci beta laktamaz olu-

sumu ile ilgilidir. Beta laktamaz enzimini
kodlayan genler plazmidlerle tasinarak
ampisiline direncin gelismesine neden
olmustur. H.influenzae ve diger Haemophilus
cinslerinde saptanan ampisilin direncinden
TEM-1 tipi beta laktamazlar sorumludur.
TEM-1 tip beta laktamzalar 3 mega dalton-
luk transpozonlarla tasinr. H.influenzae’da
ilk kez 1981’de saptanan fakat nadir olarak
bulunan ROB-1 adi verilen ikinci tip beta
laktamaz bulunabilir.

H.influenzae suslar1 arasinda ampisili-
ne direngli, ancak beta laktamaz olusturma-
yan suslar (BLNAR) da bulunmaktadr.
Cogu tilkede ¢ok seyrek karsilasilan bu sus-
larda direng, hiicre duvarinda bulunan
penisilin baglayan proteinlerdeki degisiklik
veya hiicre duvarmin antimikrobik madde-
ye afinitesinin azalmasz ile iliskilidir.

Ampisilin direnci

Gintimtiizde bircok tlkede kontrolli
antibiyotik kullaniminin disinda, 2000'1i y1l-
larda H.influenzae tip b asisinin rutin asila-
ma takvimlerine alinmasi ve asilamanin
yayginlasmasiyla bu bakterilerle infeksi-
yonlarin ve bununla ilgili olarak beta lakta-
maz olusturan suslarin ve AMD’nin azaldi-
g1 belirtilmektedir. Ote yandan baz iilkeler-
de bu yillarda bile yiiksek oranlar bildiril-
mistir®273D,

Tiirkiye’de yapilan calismalarda da
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ozellikle 2000°1i yillarin baginda H.influenzae
suslarinda beta laktamaz olusumu bolgeler,
merkezler arasinda ¢ok cesitlilik gostermis-
tir. 1987-2002 yillar1 aras1 yapilmis olan
calismalarin derlendigi bir yazida ampisilin
direncinin % 0-% 37 oraninda bulundugu
bildirilmistir®.

Amoksisilin-klavulanik asit direnci

SOAR calismasinda beta-laktamaz
bile
amoksisilin-klavulanik asit duyarlilik
(Clinical and Laboratory Institute (CLSI) ve
yliksek doz pharmacokinetics (PK)/phar-

pozitif  H.influenzae suslarinda

macodynamics (PD) kriterlerine gore) %
95.7 bulunmusgtur®.

Makrolid direnci
Makrolid grubu antibiyotikler in vitro

ortamda H.influenzae tizerinde etkilidir.
Ulkemizde yapilan galismalarda makrolid-
lerin H.influenzae’da etkinligi konusunda
degisken sonuclar saptanmigtir. Ulkemizde
yapilan bir ¢alismada®” tist solunum yolu
infeksiyonu diisiiniilen 0-6 yas grubu ¢ocuk-
lardan izole edilen ve % 42.4’i serotip b
olan suslarin klaritromisin ve azitromisine
direng oranlarinu sirastyla % 50 ve % 4.5 ola-
rak bulunmus, diger ¢alismalarda da azitro-
misine diren¢ bulunmazken®#3?, Klaritro-
misine % 2.7% direng saptanmuistr.

Moraxella catarrhalis

Solunum yolu infeksiyonlarinda
S.pneumoniae ve H.influenzae’dan sonra en
onemli etkenlerdendir. M.catarrhalis susla-
rinda penisilin G'ye duyarlilik 1980°1i yillar-
da % 80’den fazla iken son yillarda beta
laktamaz olusturan suslarin oranimmin %

95’in tizerine gikt1g1 bildirilmektedir™. Beta
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laktamaz olusturan suslar kromozomal ola-
rak kodlanan BRO-1 veya BRO-2 enzimleri-
ni olusturarak penisilin, ampisilin ve amok-
sisiline direng gosterirler”™. M.catarrhalis
penisilin, ampisilin ve amoksisiline olustur-
duklar1 beta laktamaz nedeniyle direncli
olmalarina ragmen, diger antibiyotiklere
duyarhidirlar®.

A grubu beta hemolitik streptokoklar
(Streptococcus pyogenes)

Gilintimiizde bircok bakteride antibi-
yotiklere direng 6nemli bir sorun iken, A
grubu beta hemolitik streptokoklara penisi-
lin G, kullanima sunuldugu 1940'l1 yillar-
dan bu yana hala en etkili antibiyotik olup,
hentiz direng gelismemistir®®.

Son 10 yilda Tiirkiye’de solunum yolu

patojenlerinde antimikrobiyal direng
durumuna genel bakis: SOAR calismalar:

SOAR calismalarinin 10 yillik bulgula-
11 topluca ele alindiginda solunum yolu
patojenlerinde AMD sorunu agiklikla orta-

ya koyulabilir.

SOAR-Tiirkiye
gore™:

¢ Toplum kokenli SYE etkeni olarak
900 S. pneumoniae izolat1 igin 2002 ve 2009

2002-2009  bulgularina

yillar1 arasinda duyarlilik oranlarinda; peni-
silinde (% 74.7’den % 46.2’ye), sefaklorda
(% 85.3’"den % 53.5’e; p<0.001) ve klaritro-
misinde (% 85.3'den % 61.9’a; p<0.001)
belirgin (yaklasik % 50-60) azalma varken,
amoksisilin/klavulanik asit duyarhiliginda
onemli bir degisiklik gozlenmemistir (%
100’den % 97.7’ye; p=0.116).

e Incelenen 930 H.influenzae izolatinda
ampisilin (% 90.8-95.5), amoksisilin/klavu-



M. K. Hacimustafaoglu ve ark.

lanik asit (%99.5-100.0), klaritromisin (% 95.2-
100.0) ve sefaklor (% 90.4-99.2) icin % 90'm
tizerinde duyarhilik bulunmus; sadece sefak-

lor duyarliiginda zamanla anlamli azalma
(% 99.2’den % 90.4’e; p<0001) bildirilmistir.

SOAR-Tiirkiye
gore®):

2011-2013 sonuglarina

e Test edilen 339 H.influenzae izolatin-
da beta-laktamaz pozitifligi % 6.8 iken, %
9.1 oraninda beta-laktamaz negatif +
(BLNAR)
rastlanmistir®. Test edilen 333 S. pneumoniae

ampisilin-direngli izolata
izolatina gore penisilin (% 38), eritromisin
(% 51) ve sefuroksim (% 47 ve 65) igin
disiik; amoksisilin/klavulanik asit, seftri-
akson (% 76 ve 97) ve levofloksasin (% 98)
icin ise yiiksek duyarlilik gosterilmistir.

* 2011-13 yili verilerinde, S.pneumoniae
izolatlarinda 6nceki SOAR bulgularina gore,
eritromisin direncinde artis (2004-2005"deki
%.15.6'ya kars1 % 45.8)® ve sefaklor aktivi-
tesinde azalma (2002-2003’deki % 85.3’e

karst % 54.4’e)7Y mevcut iken, amoksisilin/
klavulanik asite direng gelisimi daha az
diizeydedir (duyarlilik 2002-2003'deki %
100’e kars1 % 91.3)707).

* Yiiksek duyarlilik (>% 95) gosteren
diger ajanlar ise sadece seftriakson ve
levofloksasindir(®.

SOAR c¢alismasina gore 2002-2013
Gram (+) bakteri izolatlarinda antimikrobi-
yal duyarlilik profilleri Sekil 179 ve Sekil
2’de®® Hzetlenmistir.

Tiirkiye hem antibiyotik kullanim
oran1 hem de belli bash respiratuvar pato-
jenlerin diren¢ paternleri agisindan diger
Avrupa {ilkelerine gore istisnai verilere
sahiptir®. En carpici farklilik S.pneumoniae
icin 2012 EARS-Net raporunda® belirtilen
Avrupa geneli (% 11.9) ve Avrupa’daki en
yiiksek oranlara (Malta % 39.8, Romanya
% 37.2, Bulgaristan % 28.6) gore daha ytik-
sek (% 61.8) ve giderek artis egilimi goste-
ren penisilin direncidir®7?). Pnémokoklar
icin penisilin diren¢ oranlarini belirtirken

2002-2003, 2004-2005, 2007-2009 ve 2011-2013 yillar arasinda
Antimikrobiyal duyarhlik (CLSI)

100 98.7 97.7

100 1

O
o

74.7

Duyarlilik(%)
8888838

o

Penisilin(oral)
#2002-3 (n=75) W2004-5(n=301)

Sekil 1. S.pneumoniae duyarhilik egilimleri (SOAR 2002-2013).

913

Amoksisilin-klavulanik asit
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85.3
78.7

85.3 82.7

53.5 544

Sefaklor
#2007-9 (n=524)

Klaritromisin
[12011-2013 (n=333)
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2002-2003, 2004-2005, 2007-2009 ve 2011-2013 yillari arasinda
Antimikrobiyal duyarlilik (CLSI)

95.5

95.2

100 1

Duyarlilhk(%)

Ampisilin
#2002-3 (n=133)
Sekil 2. H. influenzae duyarlilik egilimleri (SOAR 2002-2013).

ve/veya kiyaslarken CLSI/EUCAST stan-
dart yaklasimlar belirtilmeli ve kiyaslama-
nin buna gore yapilmasi uygundur.
Oranlarin ve yorumlarmin; 2008"deki CLSI
smir degisiminden 6nceki yillar ve sonra-
sinda veya EUCAST’a gore farkli olabilece-
gi ve oral penisilin diren¢ oranlariyla
menenyjit i¢in belirtilmis olan penisilin direng
oranlarmin birbirinden farkli olabileceginin
akilda tutulmasi gerekir. Beta-laktamaz
pozitif H.influenzae oranlari, {tilkelerarasi
degiskenlik gostermekte; Ornegin Kore'de
% 52.4 iken, Tiirkiye'de diisiik seyret-
mektedir (% 6.8)>79. Buna karsin BLNAR
sus oraninda ytikseklik (% 9.1) mevcuttur”47.
Makrolid direnci de Tiirkiye’de Avrupa
ortalamasmna gore daha yiiksektir (% 49'a
karsin % 17), ve bir artis egilimi soz
konusudur®. Ayrica levofloksasine direng
orani (% 3.5), Avrupa (% 1), ABD (% 0) ve
2003 Tiirkiye (% 0) bulgularina goére daha
yliksektir®*768)_ Global bir ¢alismada pno-
mokoklarda bebeklerde yiiksek penisilin
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(% 79.6) ve eritromisin (% 68.0) duyarlilig
bildirilmistir®. Ote yandan SOAR 2012-13
verileri penisilin duyarliiginin gocuklarda
eriskinlere gore daha diisiik olduguna ve
amoksisilin-klavulanik asit hari¢ bazi oral
ajanlarin (sefakolor, sefpodoksim, sefurok-
sim ve penisilin) ¢ocuklardan alinan
S. pneumoniae izolatlarinda daha az etkili
olduguna isaret etmistir©”0.

Tiirkiye Avrupa’da en yiiksek antibi-
yotik kullanim oranina; ilag gruplar1 bazin-
da penisilinlerde dérdiincii, sefalosporin-
lerde birinci, makrolidlerde dokuzuncu,
kinolonlarda dordiincii en yiiksek kullanim
oranina sahip tilkedir®’. Asir1 antimikrobi-
yal kullanimi direng gelisiminin ana tetikle-
yicisidir. Bu asir1 kullaniminin bir¢ok antibi-
yotik icin tespit edilen yiiksek diizey ve
genis capli S.pneumoniae direncine yol agma-
st sasirtict degildir®®.

Ote yandan, diger patojenler igin
degisken bir direng paterni s6z konusudur.
Ornegin makrolid duyarliligi M.catarrhalis
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i¢in azalmis, H.influenzae i¢in azalmamugtur.
Keza H.influenzae’da beta-laktamaz pozitif
izolat orami diisiik, BLNAR orani ise yiik-
sek seyretmistir®. Dolayisiyla, SOAR veri-
leri, Tiirkiye’de AMD dinamiklerini anla-
yabilmek i¢in iilkeye 6zgii siirveyans veri-
lerine ihtiya¢ olduguna isaret etmek-
tedir®79,

Tiirkiye’de antibiyotik kullanimi1
Tiirkiye’de antibiyotikler ilag piyasasi-
nin % 20’sini olusturmakta, ayaktan bagvu-
ran hastalara en sik regete edilen ilaclar
arasinda yer almakta ve akilct olmayan
antibiyotik kullanim oranmin ise oldukca
yiiksek oldugu belirtilmektedir®. “Akilci
Tla¢ Kullaimi Ulusal Eylem Plan1 2014-
2017” biinyesinde yayinlanan 2015 yih
“Ulusal Antibakteriyel
Arastirma Raporu”na gore {iilkemizde en

lla¢c Tiiketimi

fazla tiiketilen antibakteriyel ila¢ gruplar;
beta laktamaz inhibitorii igeren penisilin
kombinasyonlari, 2. ve 3. kusak sefalospo-
rinler, kinolon ve makrolidlerdir®. Saglik
Bakanlig1 Recete Bilgi Sistemi 2016 raporla-
rina gore 2013-2015 yillar1 aile hekimi ve
diger hekimlere ait toplam e-receteler ara-
sinda, antibiyotik bulunduran regete oran-
lar1 % 30’larin {izerindedir (Bkz. Saglik
Bakanlig1 Regete Bilgi Sistemi 2016; https:/ /
rbs.saglik.gov.tr/).

Tiirkiye Dogu Avrupa Ulkeleri arasin-
da en yiiksek antibiyotik kullanim oranina
sahiptir. Tlag¢ gruplari bazinda bakildiginda,
penisilinlerde dordiincii, sefalosporinlerde
birinci, makrolidlerde dokuzuncu, kinolon-
larda dordiincii en yiiksek kullanim oram
gosteren tilkedir®*s.
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USYE'DE AMD GELISIMI VE
ONLENMESINDE KRITIK ONEME
SAHIP FAKTORLER

1. Tan1 koyma ve viral-bakteriyel
infeksiyon ayriminda zorluk

Solunum yolu infeksiyonlar1 icin
potansiyel etiyolojik mikroorganizmalar
olan S.pneumoniae, H.influenzae ve S.aureus
solunum yollarinda, normal florada koloni-
ze olarak bulunur®. Bu nedenle kolonizas-
yon veya solunum yolu infeksiyonu etkeni
oldugu ayrimini yapmak kolay degildir. Ek
olarak, USYE ¢ogunlukla viral orijinli olup,
komplikasyonlu seyreden olgularin disinda
tedavi tamamen semptomatiktir. Baz1 ayirt
edici klinik bulgular1 olmakla birlikte klinik
seyir genellikle benzer oldugundan ve birin-
ci basamakta genelde tan testleri yapilma-
dig1 icin, viral ve bakteriyel infeksiyonlar1
birbirinden ayirmak gii¢ olabilir.

2. Ampirik tedavi se¢ciminin zorluklari
Teorik olarak, dogru klinik tanim
yapilmas1 ve bakteriyel etiyolojinin belir-
lenmesi, dogru antibiyotigin dogru doz ve
uygun araliklarla verilmesi i¢in zorunludur.
Ancak pratikte bir¢ok olguda gercek etken
olan mikroorganizmanin mikrobiyolojik
tespiti siklikla yapilamadigindan ¢ogu res-
piratuvar infeksiyon ampirik olarak tedavi
edilmektedir. Ampirik tedavinin basarisi
biiyiik 6l¢tide sorumlu ajan ve direng profil-
lerine dair lokal veya en azindan bdolgesel
ya da global AMD verilerinin bilinmesine
baglidir®”. Ampirik tedavi se¢iminde
direncli suslar dahil tiim olas1 patojenlerin
goz oOniinde bulundurulmasi 6nemlidir.
Tedavi Onerisi maksimal bakteriyel eradi-
kasyonun farmakokinetik /farmakodinamik
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(FK/FD) ongordiiriiciilerini kullanarak,
bakteriyel eradikasyonun hedeflenmesi esa-
sma gore sekillendirilmeli ve lokal direng
paternleri ile uyumlu olmalidir®.

3. USYE'de penisilin dis1 antibiyotik kul-
lanimi: sefalosporinler ve makrolidler

Beta-laktam antibiyotiklerin atipik
etkenlere karsi etkisiz olusu ve yapilan
degisik calismalarda H.influenzae suslarinda
yliksek oranda beta-laktamaz aktivitesinin
tespit edilmesi nedenleriyle tek baslarina
ampirik tedavide kullanilmalarmimn uygun
olmayacag1 goriisii mevcuttur”. Makrolid
antibiyotikler ve doksisiklinin tek basina
ampirik kullanilmalarinin ise pnémokok-
lardaki yiiksek diren¢ nedeniyle problem
olusturabilecegibelirtilmektedir”. Penisilin
direncinden farkli olarak makrolid direnci-
nin klinige yansiyan ve tedavi basarisizlik-
larina neden olan bir fenomen olmasindan
hareketle®V, solunum yolu infeksiyonlarin-
da ampirik tedavide atipik ve diger bakteri-
yel etken olasilig1 yiiksek ise beta laktam
antibiyotiklerin bir makrolid ile kombinas-
yonu uygun olabilir@),

4. Diren¢ profili hakkinda bilgi eksikligi
ve yeterli calisma yapilmamasi

AMD'nin ortaya ¢itkmasinda ve yayil-
masinda direng gelisimine yol agan kosul ve
risklere dikkat etmemenin ve bilgi eksikligi-
nin biiyiik rolii vardir. Antimikrobiyal ilag
duyarlilig1 paternlerine dair oldukga ¢ok
sayida ¢alisma olmasina ragmen, AMD’nin
klinik hastalik yiikiine ve maliyetlerine
yonelik ¢ok az galisma mevcuttur®. AMD
dinamik bir problemdir ve klinik uygulama
rehberleri siirekli yeni direng verileri dikka-
te almarak giincellenmektedir. Bu nedenle
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5-10 y1l 6nceki ¢alismalarin sonuglar1 yeni
gelisen AMD o6zellikler dikkate alindiginda
glincel klinik pratik acisindan yetersiz
olabilmektedir®.

Yeni antibiyotik gelistirilmesi ¢alisma-
lar1 hentiz basarili olamadigindan, mevcut
ajanlarin MDR patojenlerin tedavisinde
sinerjistik kombinasyonlar ile yeni kullanim
bicimleri bulunmasina yo6nelik ileri aragtir-
malara, mevcut ilaglarin kullanimlarim
optimize etmek icin farmakolojik 6zellikle-
rine dair daha ¢ok bilgi edinmeye ve bakte-
riyel patojenlerin ve duyarliliklarinin daha
erken belirlenerek hedefe yonelik tedavi ile
direng gelisimi riskinin azaltilmasini sagla-
yacak daha iyi tanisal testlerin gelistirilme-
sine ihtiya¢ duyulmaktadir®.

5. Hastane ve toplum kokenli infeksiyon-
larda AMD

Es-zamanl yiiksek antibiyotik tiiketi-
mi, kritik hastalarin tedavisi ve patojenlere
yogun maruziyet nedeniyle hastaneler
direng gelisimi i¢in yiiksek riskli alanlardur.
Hastaneler, direngli mikroorganizamalarin
yayilimi ve direngli genlerin yatay transferi
icin de ideal bir ortam sunarlar®”b.
Dolayistyla AMD gelisimin dnlenmesi yak-
lagimlarinin yani sira, MDR mikroorganiz-
malarin hastane ve diger saglik hizmeti
kurumlarinda yonetimi gok 6nemlidir®”".
Ancak toplum kaynakli infeksiyonlarin da
akilc1 yonetimi AMD 6nlenmesinde 6nemli-
dir. Ornegin direngli mikroorganizmalarin
toplum kaynakli pnémoni (TKP) etyoloji-
sinde de 6nemli role sahip oldugu, uygun-
suz antibiyotik kullaniminin TKP icin de
yaygin oldugu ve mortalite ile baglantili
olabilecegi, bu durumun tedavi agisindan
getirdigi zorluklarin hastane kokenli infek-
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siyonlar kadar biiyiik caph oldugu gittikce
daha ¢ok anlasilmaktadir®'®>5%62, Bu agidan,
toplum kaynakli izolatlarin siirveyans ¢alis-
malarina hastane izolatlarina gore daha
seyrek dahil edilmesi ve buna baglh olarak
toplumdaki direng oranlar1 hakkinda daha
az bilgi edinilmesi 6nemli bir sorundur®.

6. Bakteriyel eradikasyon ve klinik iyilesme
Endokardit, menenjit, osteomyelit ve
noétropenik hastalardaki infeksiyonlar gibi
¢ok sayida infeksiyonda klinik etkililik igin
aktif bakteriyel eradikasyon bir gerekliliktir.
Glintimiizde solunum yolu infeksiyonlarin-
da da optimal klinik basar1 icin bateriyel
eradikasyonun saglanmas: gerektigine dair
klinik kanitlar mevcuttur. Solunum yolu
infeksiyonlarinda artan antibiyotik direng
oranlar patojenlerin standart tedavi rejim-
leri ile eradikasyonunu o©nlemekte, bu
durum direngli suslarin tedavinin bitimini
takiben tekrar kolonizasyonuna ve popii-
lasyonda direngli klonlarin yayiliminda
artisa neden olmaktadir®. Bu nedenle,
solunum yolu infeksiyonlarinda antibiyotik
se¢ciminde, toplumsal zeminde daha genis
diistiniilmesi, direngli organizmalarin infek-
siyon sahasi ve nazofarenkste tasiyiciliginin
devam etme olasilig1 akilda tutulmali ve
FK/FD parametrelerin tedavinin bakteriyel
eradikasyon potansiyelini 6ngordiiriicii
roliinden faydalanilmas: 6nemlidir®®.

7. Viral infeksiyonlarda uygunsuz antibi-
yotik kullanimi ve klinik diizelme
Antibiyotiklerin viral infeksiyonlarmn
tedavisinde ve sonrasinda bakteriyel infeksi-
yon gelisimini 6nlemede, birkag istisna disin-
da, kullanim1 olmadig: halde, akut tonsillo-
farenjit, akut orta kulak iltihab1 ve akut viral
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rinosiniizitler uygunsuz antibiyotik kullani-
minin siklikla gozlendigi durum-lardir®®.
Ornegin, akut farenjitte etkenin yaklagik %
60-70 viriisler olup, tedavisinde antibiyotik-
lerin yeri olmadig1 influenza infeksiyonlarin-
da bir komplikasyon (bronsit, pnomoni,
siniizit) gelismedikce antibiyotik vermenin
hi¢ bir yarar1 olmadig1 ve akut bronsitin
birinci basamak hekimlerinin en sik karsilas-
tig1 solunum yolu infeksiyonlarindan biri
iken sadece %10'unda bakteriyel etkenlerin
tablodan sorumlu olmasi nedeniyle siklikla
antibiyotik verilmesine gerek olmadig bilin-
mektedir, bu olgulara rutin antibiyotik veril-
mesiciddibir AMDriskiolusturmaktadir®>.
SYE icin antibiyotik kullanim oranina dair
bir {ilkemizde yapilan bir ¢alismada, akut
bronsit, akut siniizit otitis media ve pnémoni
olgularmin tamamina, tonsillofarenjit olgu-
larmin % 94’{ine, nonspesifik USYE olgulari-
nin ise % 34’tine antibiyotik recetelendiginin
bildirilmesi AMD’e yonelik potansiyel risk
acgisindan dikkat ¢ekicidir™.

8. Yeni antibiyotik ve hizl1 tan1 testi arastirma-
gelistirme calismalarinin durumu
Antimikrobiyallerin asir1 kullanimi
direng gelisim ve yayilim hizini artirirken,
bu direngli bakterilere yonelik yeni gelistiri-
len ilaglarin eksikligi sorunu daha da sikin-
tili hale getirmektedir. Yeni antibiyotik
gelistirilmesi, firmalar tarafindan, gerek
kisa stireli kullanim ve kisa siirede direng
gelisim riski ve gerekse yeni antibiyotik
gelistirme siirecinin pahali ve ¢ok¢a diizen-
leme iceren bir siire¢ olmasi yiiziinden
finansal agidan getirisi olmayan bir yatirim
olarak goriiliiyor olabilir. Oysa infeksiyon-
larin basarili sekilde tedavi edilmesi kanser
ve kronik hastaliklardaki tedavi basarisim
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dolayli yoldan artiracagindan, bu yondeki
arastirmalar, ila¢ firmalarini antibiyotik
arastirma-gelistirme alanina tekrar girmeye
sevk edecek itici giicii saglayabilir.

Bir mikroorganizmanin antimikrobi-
yal duyarliligimin hizli ve giivenilir tespiti,
dogru tedaviyi garantileyerek genis spektu-
rumlu tedavilere olan gereksinimi azaltir ve
boylelikle kisitlar®?,
Molekiiler yontemler, spesifik direng tespit

AMD gelisimini

siiresini kisaltmis ve sekans teknolojilerin-
deki gelismeler sekans1 yapilan bakteriyel
genom sayisinda artis saglayarak daha genis
tanisal uygulama alani yaratmigtir®. AMD
molekiiler temellerinin daha iyi anlagilmasi
bakteriyel genomlarda diren¢ genlerinin
tespititine yonelik ARGANNOT, ResFinder
ve CARD veritaban1 gibi biyoinformatif
araglarin gelistirilmesini kolaylagtirmigtir®®.
Ek olarak, kiitle spektrofotometri teknikleri
bakteriyel tiirlerin hizl tespitinde oldukga
faydali olup, bazi1 antibiyotik gruplarinda
direng profillerinin tayininde kullanimlar
ile ¢ok iyi sonuglar elde edilmistir®”3.
Benzeri sekilde, nanopartikiiller ve bakteri-
yel mikroenkapsiilasyonun klinikte kullani-
mi basarili olup, ilerleyen yillarda gelisimle-
ri tamamlanabilecektir®®49.

DUNYA GENELINDE AMD VE
GLOBAL MUCADELE STRATEJILERI

Direncli patojenlere bagh infeksiyon-
lar tedavilerindeki sorunlar nedeniyle daha
koti klinik sonuglar verilebilmesi rekiirren
infeksiyon ve 6liim riski ile iliskili oldugun-
dan, AMD diinya genelinde giderek artan
onemli bir saglik sorunudur. Her y1l Avrupa
da 25 bin, ABD’de 23 bin ve diinya genelin-
de 700 binden fazla kisinin antibiyotik-
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direngli mikroorganizmalar nedeniyle 6ld1i-
gt ve bu rakamin 2050 yili itibariyle 10
milyon/yila ulasacagr tahmin edilmek-
tedir®®sY.

Son yillarda, 6zellikle hastane kokenli
infeksiyonlarda antibakteriyel ajanlara kars:
¢oklu ilag direnci (MDR) gosteren bakteri-
yel patojenlerin oraninda ve mutlak sayisin-
da garpic bir artis séz konusu olup, bunla-
rin getirdigi maliyet yiikiiniin yillik 20 mil-
yar
tedir®79, Ote yandan, giiniimiizde toplum

$ dolayinda oldugu belirtilmek-

kaynakli infeksiyonlarda, tilkeler arasi fark-
liliklar mevcut olmakla birlikte, antibiyotik
direncinde artis egilimi oldugu ve besi hay-
vanlarinda antibiyotik tiiketimi ile insan
bakterilerinde direng gelisimi arasinda dog-
rudan bir iliski oldugu gosterilmistir®->°).

Hizla biiyiiyen AMD sorununun
oniine gecmek icin bircok strateji gelistiril-
mektedir. Bunlar arasinda antimikrobiyal
yonetim programlari, akilc1 olmayan antibi-
yotik kullaniminin 6nlenmesi, yeni anti-
mikrobiyal ajan kesfinin promosyonu ve
tilkeler bazinda insan, hayvan ve cevresel
AMD izlemine yo6nelik siirveyans sistemle-
rinin gelistirilmesi sayilabilir®?.

Buna yonelik olarak global o6neriler
dogrultusunda 2016’da hazirlanan10 mad-
delik AMD ile miicadele plan1 kisaca soyle
Ozetlenebilir®":

1. Global diizeyde, 6zellikle ¢cocuk ve
adolesanlarda, AMD temal1 bir toplumsal
farkindalik kampanyasinin baglatilmas:

2. Direng yiiziinden artik kullanilama-
yanlarin yerini alacak yeni ilaglarin gelisti-
rilmesini motive etmek iizere politika yapi-
cilarin gerekli adimlar: atmasi

3. Antibiyotiklerin insan ve hayvanlar-
da gereksiz kullanimmin ve dolayisiyla
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buna bagli hizlanan diren¢ gelisiminin
onlenmesi icin basvuru semptomlarina
dayali antibiyotik receteleme yerine, pahali
olmayan ve hizli tani testleri gelistirilmesi
i¢in yatirimlarinin éniiniin a¢ilmasi

4. Cevresel yayilimin siirveyans verile-
ri ile durumu ortaya koyarak, tarim sekto-
riinde yogun ve gereksiz antibiyotik kulla-
niminin ve oniine gegilmesi; Diinya Saghk
Orgiitii (DSO), Birlesmis Milletler Gida ve
Tarim Orgiitii (FAO) ve Diinya Hayvan
Saghigi Orgiitii (OIE) ile isbirligi yapilarak
insan saghg icin elzem olan antibiyotikle-
rin hayvanlarda kullanimina dair kisitlama-
larin gelistirilmesi

5.Infeksiyon yayilimimin énlenmesi
icin hijyenik uygulamalarin gelistirilmesi

6. Tlag direnci ve insan ve hayvanlarda
antimikrobiyal kullanimina dair global veri
toplama siireglerinin iyilestirilmesi

7.As1 ve alternatiflerinin {iretim ve
kullaniminin promosyonu

8. infeksiyon hastaliklar alaninda ¢alisan
insan sayzsy, ticreti ve itibarmin artirilmasi

9. Global Innovasyon Fonu kurularak
bu konuda erken-evre ve ticari olmayan
arastirmalarin desteklenmesi

10. G20 ve UN aracilig: ile eyleme
yonelik global koalisyon saglanmasi

Ayrica, 2017 yilinda DSO Temel Tlag
Listesini, hangi antibiyotigin ne zaman kul-
lanilmas1 gerektigi konusunda bir rehber
olusturmak ve recete aliskanliklarini degis-
tirebilmek amaciyla; giivenlik, ilaglar “eri-

: /7ari

sim”, “izleme” ve “rezerv” olarak {ii¢ kate-
gori seklinde giincellenmistir®?.

* “Erisim” kategorisi, diren¢ agisin-
dan daha diisiik potansiyele sahip ve her
zaman hazir bulunmasi gereken amoksisi-

lin gibi ilaglar igerir.
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e “Izleme” kategorisindeki antibiyo-
tikler, yalmizca az sayida infeksiyon igin
kullanilmas: gereken ikinci segenek tedavi-
lerdir. Komplike olmayan sistit ve {ist solu-
num yolu infeksiyonlarinm tedavi etmek igin
kullanilan siprofloksasin bu kategoride yer
almaktadr.

* “Rezerv” grubunda, kolistin ve yeni
jenerasyon sefalosporinler gibi ilaclar ige-
ren ve hayat1 tehdit eden infeksiyonlar ve
MDR bakterilere kars: kullanilan “’son gare
ilag” olarak adlandirilan ilaglar bulunmak-
tadur.

Diren¢ kontroltinde basar1 orani,
ylrirliikte olan ve tiim taraflar (hiikiimet
yetkilileri, saghk calisanlari, akademisyen-
ler, ilag firmalar1 ve tiiketiciler) kapsayan bir
AMD daha

ytiksektir®. Bunun igin basvurulan yon-

stratejisi olan {ilkelerde
temler arasinda sunlar sayilabilir: akilci
antibiyotik kullanimina dair tiim uygulama
alanlarin1 kapsayan yonetim programlari;
stabil ve kisith bir antibiyotik listesi hazir-
lanmasi; standart tedavi rehberleri; regete
takibi programlari; bakteriyel direng ve
antibiyotik kullanimi siirveyansi; her diizey-
de sosyal normlar1 ve yerlesik davranis
kaliplarmi degistirmeye odakli egitimler;
yan1 sira insan-dis1 antibiyotik kullanim
alanlarinin kontrolii; infeksiyon kontroliine
dair tedbirler; hizli tani testlerinin gelistiril-
mesine yonelik programlar.

Yiiksek-kalitede, kapsamli ve gercek-
zamanli siirveyans verilerinin AMD ile
miicadeledeki vazgecilmez rolii nedeniyle,
ulusal AMD siirveyans sistemlerinin gelisti-
rilmesi ve uluslararas: paydaslarca koordi-
nasyonu bilimsel ve politik oncelikli bir
hedef olarak 6nerilmektedir.
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USYE'DE KILAVUZLAR VE LOKAL
DIRENC PROFILI BULGULARI iLE
UYUMLU AMPIRIK TEDAVI
SECENEKLERI

USYE’de diinyada yapilmis calismala-
rn 15181 altinda degisik USYE tipleri igin
ampirik tedavi segenekleri (antibiyotik
verilmememesini de igerecek sekilde) gelis-
tirilmistir. Asagida ampirik tedavi ile ilgili
kisa bilgi verilmesi amacglanmistir. Ancak
ampirik tedavi segenekleri i¢in hazirlanan
kilavuzlarin lokal verilerin de dikkate alina-
rak diizenlenebilecegi ve giincelllenebilece-
gi dikkate alinmalidir.

Akut rinosiniizit (A. rinit, soguk alginlig:,
common cold, nezle):

Etken genelde viraldir, antibiyotik
tedavisi gerekmez.

Akut farenjit / tonsillit / tonsillofarenjit
(ATP):

Cogunlukla viraldir; majoér semptom-
lar arasinda Okstiriik, burun akintisi, ses
kisiklig1, konjonktivit, ishal sayilabilir.

Etken A grubu streptokok ise, viral
infeksiyon bulgular1 yoksa, hizli antijen testi
ya da bogaz Kkiiltiirli pozitif ise antibiyotik
tedavisi gereklidir. Bu durumda ates, bogaz
agrisi, bas agrisi, tonsillerde eritem ve eksu-
da ve agril servikal LAP goriiliir. Onerilen
ilk secenek penisilin tedavisi, alternatif teda-
vi ise oral sefalosporin ve makrolidler; ve
tedavi stiresi 10 genellikle giindiir”.

Grup A streptokok (GAS) Streptococcus
pyogenes olarak bilinir, bakteriyel akut faren-
jit/tonsillit/ tonsillofarenijitin en sik nede-
nidir. Cocuklarda bir metaanalizde bogaz
agrist ile bagvuran ¢ocuklarda % 37 (% 95 CI
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% 32-43) GAS pozitif olarak saptanmigtir®).
GAS tonsillofarenjiti 5-15 yas grubu ve okul
caginda daha sik goriiliir. Ug yas ve iizeri
¢ocuklarda tipik olarak akut baslayan ates,
bogaz agrisi, bas agrisi, karin agrisi, bulants,
kusma, fizik muayenede ekstidatif tonsillo-
farenjit, damakta petesi, hiperemik uvula,
biiyiik kizarik tonsiller, biiyiik agrili/hassas
anterior servikal lenfadenopati, baz1 olgu-
larda kizil dokiintiisiiyle seyreder. Ug yas
altindaki ¢ocuklarda GAS infeksiyon bulgu-
lar1 daha farkhidir. Genellikle diisiik ates
(<38.3°C) uzamis burun akintisi ve burun
tikaniklig1 ve anterior servikal adenopati ile
seyreder ve bu bulgular infantil streptokok-
kus olarak isimlendirilir.

Akut tonsillofarenjit diistiniilen bir
cocukta etkenin bakteriyel (esas olarak
GAS) veya viral olup olmadig: tedavi ve
yonetimi acisindan 6nemlidir. Viral tonsil-
lofarenjiti diistindiiren bulgularin (kon-
junktivit, burun akintisi, 6ksiirtik, ses kisik-
1181, anterior stomatit, ishal gibi) olmamasi,
yukarida belirtilen GAS tonsillofarenjiti
bulgularinin olmasi, o6zellikle 5-15 yas
okula giden ¢ocuk ve kis ve erken ilkbahar
mevsiminde olunmasi GAS tonsillofarenji-
tini destekler. Klinik olarak GAS tonsillofa-
renjitini diistindiiren bu durumlarda ve
ayrica akut romatizmal ates veya post
streptokokal glomeriilonefrit siiphesinde
mikrobiyolojik test yapilmas: (hizli antijen
tani testi veya bogaz kiiltiirii gibi) nerilir.
Sadece viral tonsillofarenjiti destekler bul-
gular varliginda mikrobiyolojik test GAS

ihtimali distik oldugu igin rutinde
Onerilmez©*%7),
Akut otitis media (AOM):

AOM’da etkenler bakteriyel
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(S.pneumoniae, H.influenzae, M.catarrhalis) veya
viral (RSV, influenza gibi) olabilir. Bakteriyel
etkenler sik goriilmesinden 6tiirii genellikle
antibiyotik verilmesi onerilir. Baz1 iilkelerde
risk faktorii olmayan hafif AOM olgularinda
baslangicta antibiyotik vermeden klinik izlem
bir alternatif olarak Snerilebilir.

Akut otitis media (AOM) vakalarimin
% 50’sinden S.pneumoniae ve H.influenzae,
geri kalan % 50’sinden M.catarrhalis ve diger
mikroorganizmalar biiyiik oranda olmak
lizere, ayrica viriisler, diisiik viriilansh mik-
roorganizmalar ve nadiren S.pyogenes ya da
S.aureus sorumludur.

Akut otitis media vakalarinin yarisin-
dan fazlasi spontan olarak (antibiyotik teda-
visiz) diizelir. Agr1 ve igitme kaybinin iyiles-
mesi antibiyotik tedavisinin amaglarindan-
dir. M.catarrhalis’in diisiik virtilanshi bir
patojen olmasindan dolayr sebep oldugu
infeksiyonlarin % 80’inden fazlas: tedavisiz
iyilesebilir. Buna karsilik, H.influenzae infek-
siyonlarinin % 50’sinde, S.pneumoniae infek-
siyonlarmin % 19 ya da daha azinda sadece
spontan rezoliisyon meydana gelebilir.
Pnémokoklar mastoidit ve komsuluk yoluy-
la menenjite sebep olabilecek en muhtemel
invazif patojenlerdir.

AOM hastalarinda S.pneumoniae eradi-
kasyonu amaciyla yapilan yiiksek doz
amoksisilin-klavulanik asit tedavisinin 4-6.
glintinde % 96 oraninda basarili ve bu teda-
vinin azitromisine gore daha etkin oldugu
bildirilmistir®. Ust solunum yollarindan
elde edilen M.catarrhalis organizmalarimin
tamaminin beta-laktamaz pozitif olsa da
amoksisilin-klavulanik asite duyarlilik
korunmaktadir®.

Gram pozitif respiratuvar organizma-
lar arasinda penisiline direngli S.pneumoniae
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ve makrolid ve metisiline direncli S.aureus
en biiyiik tedavi zorlugunu olusturan grup-
lar olup, penisilin direngli S.pneumoniae
oranlar1 Asya’da % 50lere dek ¢ikabilmek-
te, Akdeniz iilkelerinde ise % 25 dolaylarin-
da seyretmektedir®®. Penisiline direngli
S.pneumoniage susglarinin diinya genelinde
es-zamanl olarak tetrasiklin, eritromisin ve
kloramfenikole de direng gostermesi ve
S.pneumoniae igin makrolid direng oranlari-
nin diinya genelinde %18-75 dolaylarinda
seyretmesi ayrica Onemlidir®. Capraz
direng nedeniyle eritromisine direncli sus-
lar klaritromisin, azitromisin gibi diger
makrolid grubu antibiyotiklere de direngli
Olurlar(20-22,26,85)'

Farkl1 yaklagimlar da olmakla birlikte,
komplikasyonsuz ve kesin tani almis
AOM’da baslangi¢ antibiyotik tedavisi su
durumlarda 6nerilmektedir®”:

® 26 aylik ¢ocuklarda siddetli (orta
dereceli veya siddetli otalji veya en az 48
saattir devam eden otalji veya >39 °C viicut
1s1s1 varligy) bilateral veya unilateral AOM

* 24 aydan kiigiik ¢cocuklarda siddetli
olmayan (48 saatten az siireli hafif otalji,
<39°C viicut 1s1s1) bilateral AOM

* 6-23 aylik ¢ocuklarda siddetli olma-
yan unilateral AOM (yakin gozlem karari
da almnabilir, bu durumda semptom baslan-
gicini takip eden 48-72 saat iginde kotiiselen
veya durumunda diizelme olmayan hasta-
larda antibiyotik tedavisine gegilir)

e >24 aylik ¢ocuklarda siddetli olma-
yan bilateral veya unilateral AOM (yakin
gozlem karar1 da alinabilir, bu durumda
semptom baslangicini takip eden 48-72 saat
icinde kotiiselen veya durumunda diizelme
olmayan hastalarda antibiyotik tedavisine

gecilir)
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Antibiyotik tedavisi igin Onerileri ise soyle
siralamak mimkiindir®”:

* amoksisilin: AOM tedavisinde birin-
ci sirada segilecek antibiyotiktir. Son bir ay
icinde amoksisilin kullanim 6ykiisii,
es-zamanl piiriilan konjonktivit veya peni-
silin alerjisi olmayan hastalarda o6zellikle
tercih edilir.

¢ beta-laktamaz inhibitorlii antibiyo-
tikler: Son 30 giin icinde amoksisilin kulla-
nim Oykiisii mevcut veya es-zamanl piirii-
lan konjonktivit, rekiirren AOM veya amok-
sisiline yanitsiz rekiirren AOM Gykiisii olan
hastalarda.

e sefuroksim, sefdinir, sefpodoksim,
seftirakson gibi 2. ve 3. kusak sefalosporin-
ler.

Baslangi¢ tedavisi altinda persistant
siddetli semptomlar veya otolojik bulgular-
da iyilesme gozlenmemesi durumunda
ise®:

e ilk antibiyotik amoksisilin ise
amoksisilin-klavulanik asit kullanilabilir;

e ilk
klavulanik asit veya oral sefalosporin ise IM

antibiyotik ~ amoksisilin-
seftriakson (3 giinliik) kullanilabilir;

¢ trimetoprim-sulfametoksazol ve
eritromisin-sulfioksazol pnomokokal siir-
veyans verilerine gore giincel direng oranla-
rn yiiksek oldugu igin uygun segenekler
degildir;

¢ rekiirren AOM olgularinda, ataklarin
sayisini azaltmaya yonelik profilaktik antibi-
yotik kullanimu tavsiye edilmemektedir.

AOM c¢ocuklarda prensip olarak ve
tedavi yaklasimi olarak bakteriyel etkenli
bir infeksiyon olarak diisiiniilir. Bazi
durumlarda tek basina viral veya
bakteri+viral infeksiyonda olabilir. AOM

tedavisinde degisik iilkelerin (ABD, Kanada,
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Japonya, Hollanda, Avustralya gibi) rehber-
lerinde bazi farkliliklar olabilir. Bu farklilik-
lar esas olarak baslangicta antibiyotik basla-
ma veya gozlem yaparak gerekirse antibi-
yotik verme veya hi¢ vermeme yaklasimi
seklinde olabilir. En kabul géren ABD reh-
beri Amerikan Pediatri Akademisi ve
Amerikan Aile Hekimleri Birligi tarafindan
2013 yilinda yeniden diizenlenmistir. Buna
gore AOM tanis1 konan; <6 ay biitiin bebek-
lere antibiyotik verilmeli, 6-23 ayda genel-
likle antibiyotik verilmeli veya ciddi olma-
yan tek tarafli AOM’da ailenin de uygun
gormesiyle ve yakin takiple 48-72 saat goz-
lenmeli ve diizelme olmazsa antibiyotik
verilmelidir. >24 ay ¢ocuklarda ise antibiyo-
tik yazilmali veya siddetli olmayan AOM
bulgular varsa gene ailenin karariyla yakin
gozlem Onerilmeli ve 48-72 saat iginde diizel-
me olmazsa antibiyotik verilmelidir®.
AOM ve ABRS’de en sik bakteriyel
etkenler yukarida bahsedildigi gibi,
S.pneumoniae, non-type b H.influenzae ve
M.catarrhalis’tir. Penisilin duyarh
S.pneumoniae’da baslangic tedavisi olarak
normal doz amoksisilin (50 mg/kg/g, 3
doza bolerek oral) 6nerilir. Penisilin duyarl
olmayan S.pneumoniae’larda ise, tedavide
yliksek doz amoksisilin (90 mg/kg/g, 2
doza bolerek oral) 6nerilir. Hastanin yukari-
da bahsedilen risk faktorleri (son bir ayda
antibiyotik kullanim, kiigiik bebek, 6nceki
tedaviye yamtsizlik, kres veya yuvaya
devam etme gibi) var ise yiiksek doz amok-
sisilin onerilir. Non-tip b H.influenzae ve
M.catarrhalis’in beta-laktamaz iiretmeyen
duyarl suslarinin neden oldugu AOM igin
de ilk secenek olarak amoksisilin normal
doz Onerilir. Beta-laktamaz {ireten direncli
suslarinda ise 2. ve 3. kusak sefalosporinler
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veya tercihan beta-laktamaz inhibitorlii
amoksisilin (amoksisilin+ klavulanik asit;
normal doz amoksisilin dozu olarak) 6neri-
lir. Direncli etkenin hangi bakteriye ait oldu-
gubilinmiyorsa, her ii¢ bakterinin de direnc-
li suslarini igeren tedavi olarak yiiksek doz
amoksisilin+klavulanik asit (amoksisilin
dozu 90 mg/kg/g olacak sekilde ayarlanir
ve giinde 2 doza bélerek verilir) uygun bir
secenek olacaktir. Tedavi siiresi genellikle
¢ocuklarda 10 giin olarak planlanir. AOM’da
olan tedavi yaklasimi etkenlerin benzer
olmasi nedeniyle ABRS’de ayni prensipler
gercevesinde Onerilir.

Akut bakteriyel rinosiniizit (ABRS)

Klinik tan1 sonrasi baslangi¢ ampirik
antibiyotik tedavisi i¢in Onerileri soyle
Ozetlenebilir®®:

¢ Cocuklarda ve eriskinlerde genellik-
le ilk segenek olarak amoksisilin veya
amoksisilin-klavulanik asit kullanilabilir.

¢ Asagidaki durumlarda yiiksek doz
amoksisilin (veya amoksisilin-klavulanik
asit) kullanilmalidir:

o Penisiline-direncli invaziv
S.pneumoniae igin yiiksek endemik (>% 10)
bolgelerde yasayanlar,

o Siddetli infeksiyonu olanlar (ates
>39°C ve sistemik toksisite ve siipiiratif
komplikasyon riski),

o Krese devam edenler,

0 <2 veya >65 yasinda olanlar,

o Yakin zamanl hospitalizasyon geg-
misi olanlar, bir ay icinde antibiyotik kulla-
nimi dykiisii olanlar,

o Immunkompromize hastalar.

e Makrolidler (klaritromisin ve azitro-
misin) yiiksek S.pneumoniae direnci (% 30),
trimetoprim-sulfametoksazol ise yiiksek
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S.pneumoniae ve H.influenzae direnci (%
30-40) nedeniyle onerilmez. 2. ve 3. kusak
oral sefalosporinler degisken S.pneumoniae
direnci gosterirler, tedavide bunun dikkate
alinmasi gerekir.

e Eriskinlerde doksisilin respiratuvar
patojenlere yiiksek duyarlilik ve miikem-
mel FK/FD6zelliklerinedeniyleamoksisilin-
klavunata alternatif olarak ilk-sira tedavide
kullanilabilir.

¢ Penisilin alerjisi varsa;

o erigkinlerde doksisilin veya respira-
tuvar florokinolon (levofloksasin veya mok-
sifloksasin) Onerilir

o ¢ocuklarda respiratuvar florokino-
lon (levofloksasin) kullanimi ancak daha
giivenli bir alternatif olmadig1 kosullarda ve
uygun gerekge ile miimkiind{ir

e Tip I penisilin hipersensitivitesi olan
cocuklarda levofloksasin, non-tip I hiper-
sensitivitesi olanlarda ise 3. kusak oral sefa-
losporin (sefiksim, sefdinir veya sefpodok-
sim), klindamisin kullanilabilir.

e S.aureus (6zellikle MRSA) ABRS igin
potansiyel bir patojen olmakla birlikte, ilk
ampirik tedavinin bunu kapsamasi gerekli-
ligi yoktur, baslangicta 6nerilmez.

Ik baglanan ampirik tedavi siiresi
komplike olmayan ABRS tanili erigskinlerde
5-7 giindiir. Cocuklarda daha uzun siireli
10-14 giinliik
Semptomlarda tedavinin 48-72 saati iginde

tedavi Onerilmektedir.
kotiilesme veya 3-5 gilinliik tedaviye rag-
men diizelme olmamasi durumunda alter-
natif tedaviye gecilmelidir (Tablo 1). Bu
hastalar, direncli patojen, non-enfeksiyoz
patoloji veya yapisal bir anormallik olasilig1
veya diger tedavi basarizlig1 nedenleri agisin-
dan degerlendirilmelidir. Direkt siniis aspi-
rasyonu veya endoskopi kilavuzlugunda orta
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Ust solunum yolu infeksiyonlarmin ampirik tedavisinin planlamasinda antimikrobiyal direng:

SIK KULLANILAN TEDAVILERE GORE

MALIYET KARSILASTIRMASI

AKUT RINOSINUZIT VE AKUT OTITIS

meatus kiiltiirti (eriskinlerde) ile persistant

bakteriyel infeksiyon veya direngli patojen

varlig1 gosterilebilirken, naofarengeal kiiltiir-
MEDIA'DA REHBERLERE GORE VE

ler giivenilir degildir ve dnerilmez.
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ni ortaya koymaktadir. Diger alanlarda da
ayni sekilde akilci kullanim benimsenerek
kaynak artirrmi i¢in politikalara gelistirilme-
lidir.

Ulkemizde saglik kaynaklarimizin
daha etkin kullanilarak gelecek nesillere
aktarilmas1 gerekmektedir. Cok yakin gele-
cekte toplumun ¢ok daha fazla kaliteli sag-
lik hizmetine ihtiya¢ duyacagi kesindir.
Istenen kaliteli saglik hizmetlerinin siirdii-
riilebilirliginin saglanmas: ise ancak akilci
saglik politikalar ile miimkiindiir. Saglik
harcamalan icinde 6nemli bir paya sahip
olan ila¢ harcamalarmnin disiiriilebilmesi,
yenilik¢i ilaglara daha c¢ok pay ayrilmasi
akilar ila¢ kullaniminin 6nemini vurgula-
maktadir.

SONUC VE ONERILER

Sonug olarak {ist solunum yolu infek-
siyonlar1 Ozellikle ¢ocuklarda olmak tizere
tiim yas gruplarinda en sik doktora basvur-
maya neden olan hastaliklarin basinda gelir.
Ust solunum yolu infeksiyonlari; akut viral
rinit/rinosintizit, AOM, akut bakteriyel
rinosintizit, akut tonsillofarenjit (viral ve
bakteriyel), akut epiglottit, influenza, krup
ve pseudokrup, nonspesifik viral infeksi-
yonlar, nonspesifik viral infeksiyonlara
bagli iist solunum yolu infeksiyonlar1 olmak
tizere heterojen hastalik gruplarmi igerir.
Ust solunum yolu infeksiyonlarmin ¢ogu
viral olmaklar birlikte bazilar1 (streptokok-
sik akut tonsillofarenjit, AOM, ABRS, akut
epiglottit) ozellikle bakteriyel etkenlidir.
Antibiyotik se¢imi, en sik goriilen bakteri-
yel etkenler ve bunlarin direng 6zelliklerine
gore yapilmalidir bu cercevede grup A
streptokok tonsillofarenjitinde baslangicta
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secilecek antibiyotik penisilin, AOM ve
ABRS’de ise duyarliysa amoksisilin, direng-
li ise ve direncin hangi bakteriden kaynak-
landig1 bilinmiyorsa yiiksek doz amoksisi-
lin+ klavulanik asit diisiiniilmesi uygun
olacaktr.

Tesekkiir: Yazim koordinasyonu i¢in GSK’ya
tesekkiir ederiz.
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