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1. GIRIS

Mikroorganizmalar diinyada 3,8 milyar yi1ldir bulunmakta ve biiyiik bir genetik
ve metabolik ¢esitlilik gdstermektedir. Biyosferin 6nemli bir parcasi olmakla birlikte
ekosistemin varligr ve siirekliligi i¢in 6nemli bir role sahiptirler. Biyokiitlenin
%50'sini  olusturduklarina inanilmaktadir. Hayatta kalabilmek igin c¢evresel
faktorlerden gelebilecek her tiirlii baskiya karsi gesitli savunma mekanizmalar

gelistirmislerdir (Byarugaba, 2010).

Antibiyotik direnci saglik hizmetlerinde karsilasilan 6nemli sorunlardan biridir.
Yeni antibiyotiklerin arastirilma ve gelistirilmesinde azalma s6z konusu oldugundan
antibiyotik direnci toplum sagligini tehdit eden bir unsur haline gelmistir. Bu nedenle
toplumda siklikla gozlenen hastaliklarin tedavisi gittik¢e zorlagsmakta ve antibiyotige
direngli bakteriler; hastanede yatis siiresinin uzamasi gibi istenmeyen sonuclara

neden olmaktadir (Butler ve ark., 2006).

Cogu arastirmaci antibiyotik direncini uygun olmayan antibiyotik kullanim
aligkanliklar1 ve hastalarin kendi kendini tedavi etmek istemesine baglamaktadir.
Ozellikle gelismekte olan iilkelerde hekime damismadan kendi kendine antibiyotik
se¢imi ve kullanimi olduk¢a yaygin goriilmektedir. Hastalarin kendi kendini tedavi
etmek istemelerinin ana nedeninin kisisel mali tasarruflar ve hastalik belirtilerinin
bakteriyel enfeksiyon belirtileri ile ortiistiigiiniin diisiiniilmesi olarak belirtilmektedir

(Haak ve Radyojiwati, 2010).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)niin antibiyotik direnci ile ilgili kiiresel eylem
planinda 5 hedeften bahsedilmektedir. Bunlar (DSO, 2015):

-Egitim ve etkin iletisim ile antibiyotik direnci hakkinda farkindalik
olusturmak,

-Izleme ve arastirma ¢alismalari ile veri toplamak,



-Koruyucu tedaviler, sanitasyon ve hijyen kosullarinin saglanmasi ile
enfeksiyon insidansini azaltmak,

-Insan ve hayvan sagliginda antibiyotik kullanimin1 optimize etmek,

-Ulke gereksinimlerini gdz oniinde bulundurarak yeni ilaglar, tan1 araglari,

asilar ve diger yatirimlar i¢in gerekli ekonomik altyapiy1 olusturmak.

Akiler bir sekilde uygulanan uygun tedavi sag kalim, komplikasyonlarin ve
kroniklesmenin onlenmesi, hastalik siddet ve siiresinin kisaltilmasi ac¢isindan énemli
katki saglamaktadir. Bunun saglanmasi i¢in eczacilara onemli gorevler diismektedir.
Hastalarin ilag kullanimi konusunda bilgilendirilmesi ve hastanelerde antibiyotik
kullaniminin izlenmesi akilci antibiyotik kullaniminda eczacilarin {istlenmesi
gereken gorevlerdendir. Yatan hastalarda antibiyotik direnci ile miicadelede klinik

eczact miidahalesinin olumlu sonuglar verdigi belirtilmektedir (Alame ve ark., 2020).

Bu kapsamda antibiyotik direncine etki eden faktorlerin sistematik bir sekilde
ele almarak antibiyotik kullaniminda eczaci miidahalesini inceleyen meta analiz
caligmasi ile olusturulacak model antibiyotik yonetim programinin hastanelerde
istthdam edilecek eczacilarin gorev, yetki ve sorumluluklarinin belirlenmesinde yol

gosterici olacag distliniilmektedir.

1.1. Antibiyotiklerin Kesfi

Antibiyotik kullanimi modern ilaglarin kesfinden ¢ok daha uzun zaman
oncesine dayanmaktadir. Eber papiriisleri (M.O. 1550) bu konuyu anlatan en eski
dokiiman olarak bilinmektedir. Antik Misir ve Cin'de iizerinde mantar olusmus
ekmegin yara ve yanik tedavisinde kullanildigi bilinmektedir (Hutchings ve ark.,
2019). 19. yiizyilda Sir John Scott Burden-Sanderson lizeri kiif kaplamis sivi
kiiltiirtinde bakteri bulunmadigini fark etmistir. Antibiyotik kullanimina iliskin

tarihge Cizelge 1.1.'de 6zetlenmektedir.



Cizelge 1.1. Antibiyotiklerin kesfi (Durand ve ark., 2019).

Yil Isim Kesif
1871 Joseph Lister Penicillium glaucum'un bakteri biiylimesi tizerindeki inhibitor etkisini
kesfetmistir.
1877 Louis Pasteur ve Idrar numunelerindeki Bacillus antracis biiyiimesini incelemis ve aerobik
Jules Frangois bakteriler ile ortak kiiltiire alindiginda inhibe oldugunu kesfetmistir.
Joubert

1889 Jean Paul Vuillemin | Ik defa "antibiozis" terimini bularak "kendi varhgmi siirdiirebilmek igin
diger organizmalarin dldiiriilmesi" anlaminda kullanmustir.

1897 Ernest Duchesne Penicillium glacum tarafindan Escherichia coli inhibisyonunu Fleming'den
yaklasik otuz yil 6nce kesfetmistir.
1909 Paul Ehrlich Ik kimyasal antimikrobiyal molekiilii kesfetmistir. Arsphenamin, sifilizde

Treponema pallidum'a kars1 kullanilan bir molekiildiir.

1928 Alexander Fleming Staphylococcus aureus kolonilerinin sans eseri bir kiif tarafindan inhibe
edildigini kesfetmistir. Penicillium notatum'dan saflastirilan molekiile
penisilin adi verilmistir. Ayn1 zamanda bir antibakteriyel enzim olan
lizozimi kesfetmistir.

1930 Gerhard Domagk Siilfanilamid'in antimikrobiyal etkisini kesfetmistir.

1930 René Dubos Streptococcus pneumoniae parcalayan Bacillus kaynakli bir enzim
kesfetmistir.

1940 Selman Waksman Kendi gelistirdigi Waksman Platformu adi verilen method ile birgok

antibakteriyel ve antifungal bilesigi kesfetmistir. Bunlar: Aktinomisin,
Streptomisin, Neomisin, Fumigasin ve Klavasindir.

Selman Waksman ilk defa antibiyotigi "bir bakteri tarafindan diger bakterileri
yok etmek icin olusturulmus bilesik" olarak belirtmis ve antagonizma tanimini
yapmistir (Clardy ve ark., 2009). Waksman'in calismalar1 sayesinde 1940-1960
yillart arasi antibiyotikler i¢in altin ¢ag olarak bilinmektedir (Hutchings ve ark.,

2019).

Gelisen teknolojinin aksine yeni antibiyotik tiirleri en son 1980'lerde
kesfedilmistir. Son 50 yildir yeni bir molekiil kesfedilmemistir (Davies ve
Behroozian, 2020). Bu durum var olan molekiillerin iizerinde modifikasyon
yapilmasini zorunlu kilmaktadir. Ancak antibiyotik direncinin ortaya ¢ikmasiyla yeni
antibiyotik kesfi yerine kronik hastaliklarin tedavisinde kullanilacak molekiillerin
gelistirilmesine odaklanilmistir. 1980 yilinda antibiyotik kesfi iizerine yatirim yapan

ilag firmas1 sayis1 20 iken, 2015 yilinda bu say1 5'e inmistir (Durand ve ark., 2019).



1.2. Antibiyotik Kullaniminin Ol¢iim Yontemi

llag kullammma yénelik tilketim masraflar;, kutu sayisi, regete sayisi ve
tiiketilen ilacin adedi iizerinden hesaplanabilmektedir. Ancak bu verilerin higbiri
iilkeler arasi kiyaslama yapma olanagi saglamamaktadir. Bu nedenle antibiyotik
kullanimi1 diinyada DSO'niin belirledigi ve 6nerdigi, ulusal ve uluslararasi literatiirde
kiyaslamanin yapilabilecegi bir yontem olan ATC/DDD (“Anatomical Therapeutic
Chemical’- Anatomik, Terapdtik ve Kimyasal siniflandirma sistemi / “Defined Daily

Dose’”- Giinliik Tanimlanmis Doz) metodolojisi ile belirlenmektedir.

ATC sistemi bir molekiilii 5 seviyede tanimlamaktadir. Birinci seviye anatomik
grup, ikinci seviye terapdtik grup, ligiincii seviye terapdtik/farmakolojik alt grup,
dordiincii seviye kimyasal alt grup, besinci seviye ise kimyasal bilesigin ismini
iceren alt gruptur (Hutchinson ve ark., 2004). Cizelge 1.2.'de bu siniflandirmaya

ornek verilmektedir.

Cizelge 1.2. Amoksisilinin ATC siniflandirmast.

ATC kodu ATC Kategorisi Aciklama
J Sistemik kullanim igin genel anti- | 1. seviye, anatomik ana grup
infektifler
JO1 Sistemik kullanim i¢in antibakteriyeller 2. seviye, terap6tik ana grup
JO1C Beta-laktam antibakteriyeller, penisilinler | 3. seviye, terapotik/farmakolojik alt grup
JOIC A Genis spektrumlu penisilin 4. seviye kimyasal/terapotik/farmakolojik alt
grup
JO1C A04 Amoksisilin 5. seviye, kimyasal bilesik icin alt grup

DDD "yetiskinlerde ilacin ana endikasyonu i¢in kullanildig1 varsayilan gilinliik
ortalama idame dozu" olarak tanimlanmaktadir. Diger bir deyisle hastanin herhangi
bir giinde terapotik amaglarla aldigi ilag miktaridir. ATC/DDD metodolojisi ile
ilaglara ait doz, dozaj formu, kullanim siiresi gibi farkliliklar diglanarak 1000 kisi
basina diisen gilinlik doz hesaplanmakta ve iilkeler aras1 kiyaslamalar

yapilabilmektedir (Olsen ve ark., 2018).

DDD birimi sadece ATC kodu olan ilaglar i¢in kullanilabilmektedir. DDD,
ilacin ATC koduna ve uygulama yoluna bagl olarak degismektedir. DDD birimi ile;



-Zaman i¢inde ilag kullanimindaki degisiklikler incelenebilir.

-llag kullanimma dair uluslararas: boyutta karsilastirmalar yapilabilir.

-lla¢ kullanimi iizerine yapilan herhangi bir miidahale sisteminin etkisi
incelenebilir.

-Recete yazma aligkanliklar1 iizerine yapilan miidahalelerin etkisi veya

regiilasyonlarin etkisi incelenebilir (DSO, 2020a).

DDD birimi regete edilen giinlilk doz (Prescribed daily dose-PDD) ile
karigtirllmamalidir. PDD "regete ornekleri i¢inde yazilmis ortalama doz" anlaminda
kullanilmaktadir. PDD biriminin kullaniminda ilacin yazildigi teshis de dikkate
alinmalidir (DSO, 2020b).

DSO'iin énerdigi antibiyotik kullanimina iliskin bir diger kiyaslama yontemi
ise tedavinin devam ettirildigi giin sayis1 (Days of therapy-DOT)'dir (Olsen ve ark.,
2018).

Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Toplulugu (IDSA) ve Amerika Saglik Bakimi
ve Epidemiyoloji Toplulugu (SHEA) o6zellikle hastanelerde uygulanan antibiyotik
yonetim programlarinda DDDs/1000 kisi/giin  biriminin evrensel 0l¢iit olarak
kullanilabilecegini belirtmektedir. Ancak Ozellikle pediyatrik calismalarda DDD
yerine DOT verisi kullanilmaktadir (Morris, 2014). Pediyatrik formiilasyonlarda ilag
dozu cocugun yasi ve kilosuna bagli olarak degistigi icin DDD verisi yetiskinler i¢in
kullanilmaktadir (DSO, 2020b).

DDDs/1000 kisi/giin belirli bir ilag veya ilag popiilasyonu ile giinliik olarak
tedavi edilen ¢aligma popiilasyonunun kullanilan ila¢ miktarina orani olarak
tamimlanmaktadir. Ornek olarak 10 DDDs/1000 kisi/giin, popiilasyonun %1'inin
belirli bir ilac1 veya ila¢ grubunu kullandigi anlamina gelmektedir. Yatan hastalar
i¢in ilag kullanimi1 s6z konusu oldugunda DDDs/100 yatis giinii kullanilabilmektedir.
Ornek olarak hipnotikler icin 70 DDDs/100 yatis giinii yaklasik olarak terapdtik

yogunlugu ve yatan hastalarin %70'inin her giin hipnotiklerin tanimlanmis giinliik



dozunu aldigim1 ifade etmektedir. DDDs/yatan hasta/yil bir kisinin yillik tedavi
gdrdiigii ortalama giin sayisidir (DSO, 2020c).

DDDs/1000 kisi/glin birimi ile ilag kullaniminin hesaplanmasi asagida yer alan

formiiller dogrultusunda yapilmaktadir (DSO, 2020¢):

DDDs: Kullanilan kutu sayis1 x Bir kutudaki toplam DDD

DDDs
DDDs/1000 kisi/giin= 1000
° iSUeun Hasta say1s1 x Verinin toplandig1 periyottaki giin sayisi X

Sekil 1.1. DDDs ve DDDs/1000 kisi/giin formiilleri.

Pediyatrik hastalar haricinde renal ve hepatik bozuklugu olan hastalar i¢in de
genellikle kullanilan doz DDD taniminda gegen ortalama dozdan daha diisiik oldugu
i¢cin bu hastalarda da DDD biriminin kullanilmasimin dogru olmadig1 bilinmektedir.
Bu nedenle eger tedavi siiresi boyunca sabit doz kullaniliyor ise genellikle
antibiyotik kullaniminda DOT birimi tercih edilmektedir. Antibiyotik kullanimina
iliskin yapilan karsilastirmalarda DDD ve DOT verileri birbirinden farkli sonuglar
verebilmektedir. Bunun nedeni recete edilen doz ile DDD tanimi arasindaki
farkliliktan kaynakli kullanilan doz ile hesaplanan DDD miktarmin uyugsmamasi ve
hastalarin klinikler arasi transferi sirasinda bazi verilerin kaydedilmemesi veya

kaybolmasi olarak agiklanmaktadir (Mertz, 2011).

Mertz'in 2011 yilinda yaptig1 tez ¢aligmasinda antibiyotik direncine iligkin risk
tahminlerinde DDD veya DOT verilerini istatistiksel olarak karsilagtirmis hasta
transferinin az oldugu durumlarda iki birimin de benzer sonuglar verdigini ortaya
koymustur. DDD ve DOT verileri arasindaki korelasyonun yiiksek oldugu tespit
edilmistir (r>=0,74). Ancak yogun bakim ve rehabilitasyon iinitelerinde hasta
transferlerindeki bilgi eksikligi nedeniyle DOT verilerinin saglikli olmadigi ve DDD
ve DOT verileri arasinda farklilar oldugu ve aralarinda diisiik korelasyon oldugu

(1?=0,52) bulunmustur.



1.3. Diinyada ve Tiirkiye'de Antibiyotik Tiiketimi

Avrupa birligi llkelerinde saglik kurumlari disinda 2017 yilinda tiiketilen
antibiyotik 18,9 DDDs/1000 kisi/glindiir. Genis spektrumlu antibiyotikler i¢in bu
oran 10,1 DDDs/1000 kisi/giindiir (OECD, 2019). Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi (CDC) verilerine gore 2016 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD)
ayaktan tedavi edilen hastalarda,  antibiyotik kullanilmasini gerektirmeyen
enfeksiyonlarda 47 milyon kutu antibiyotik kullanildigi, bunun toplam recete edilen
antibiyotik miktarinin %30'u oldugu belirtilmektedir. Antibiyotiklerin recete edilme
orani 2011 yilindan 2016 yilina %35 azalmistir. 2016 yilinda ABD'de 270,2 milyon
antibiyotik regetesi yazilmistir (CDC, 2019a).

Tiirkiye'de antibiyotik direnci silirveyans sistemi 2011 yilinda kurulmustur.
2011 ve 2013 yillarinda antibiyotik kullanimina dair siirveyans raporu hazirlanmstir.
Raporlarda ilag tiikketim birimi olarak DID kullanilmistir. DID birimi ilacin y1l i¢ginde
ortalama bir glinde 1000 kisiye diisen tanimlanmis giinliilk dozunu ifade etmektedir.
Tiirkiye'nin 2011 yili sistemik olarak tiiketilen antimikrobiyallerin toplam tiiketim
degeri 46,70 DID, bu ilaglarin igerisinde sistemik olarak tiiketilen antibakteriyel ilag
tikketim degeri ise 42,28 DID olarak hesaplanmistir. 2011 yili i¢in 81 il bazinda elde
edilen antibakteriyel ilag tiikketim verileri en yliksek 55 DID ile Usak ilinde, en diisiik
ise 17 DID ile Hakkari ilinde tespit edilmistir (Saglik Bakanligi, 2015). 2013 yilinda
sistemik olarak tiiketilen antimikrobiyal ilaglarin toplam tiiketim degeri 44,77 DID
olarak hesaplanmistir. Bu ilacglar igerisinde sistemik olarak tiiketilen antibakteriyel
ilag tiiketim degeri ise 40,80 DID'dir. 2013 yilinda sistemik olarak kullanilan
antibakteriyel ilaglarin 81 il seviyesinde tiiketimleri incelendiginde en yiiksek
tilketim degerinin Osmaniye’de (51,41 DID), en diisiik tiiketim degerinin ise
Hakkari'de oldugu (18,72 DID) tespit edilmistir (Saglik Bakanligi, 2017).

OECD'nin 2016 yilinda yayinladigi bir rapora gore 2014 yili i¢in tilkemizdeki
antibiyotik direnci oran1 OECD ortalamasinin ¢ok iizerindedir. 2014 yilinda OECD

ortalamasi %15 iken iilkemizde bu oran %40'm iizerindedir. Ulkemizi ise %45



antibiyotik direnci ile son sirada yer alan Yunanistan izlemektedir. 2014 yilindaki
antibiyotik tiikketim oranlar1 incelendiginde iilkemizin OECD iilkeleri arasinda en
fazla antibiyotik tiiketimi olan iilke oldugu goriilmektedir. OECD ortalamasi1 2014
yilt i¢in 20,5 DDD/1000 kisi/glin olarak hesaplanmis ve 2005 yilindan bu yana
%A4'lik artis oldugu tespit edilmistir. Yapilan anket ¢alismasinda antibiyotik direnci
ile miicadelede OECD filkelerinin %84'liniin antibiyotik yonetim programi kurdugu

belirlenmistir (OECD, 2016).

OECD'nin 2018 yili raporunda ise Endonezya, Brezilya ve Rusya'da goriilen
enfeksiyonlarin %40-60 arasinin direngli organizmalardan kaynaklandigi, bu oranin
OECD iilkelerinde %17 oldugu belirtilmektedir. OECD iilkeleri arasinda en yiiksek
antibiyotik direnci oram1 %35 ile Tiirkiye, Kore ve Yunanistan'da goriiliirken en
diisiik antibiyotik direnci yaklasik %5 ile izlanda, Hollanda ve Norveg'tedir. Direngli
bakterilerin olusturdugu yillik enfeksiyon sayisi incelendiginde Tiirkiye'nin 9,7

milyon ile birinci sirada oldugu goriilmektedir (OECD, 2018).

DSO'iin 2018 yilinda yayimladigi "Merkez Asya ve Dogu Avrupa Siirveyans
Raporu"nda Tiirkiye'de 1 Ocak-31 Aralik 2017 tarihleri arasinda yapilan ¢alismada
kan ve serebrospinal sividan alinan 18722 6rnekten %24 oranla en fazla E.coli izole
edildigi belirtilmektedir. Coklu ila¢ direnci E.Coli i¢in %19, K. pneumoniae igin
%39, P. aeruginosa igin %32, Acinetobacter spp. ig¢in %78 olarak tespit edilmistir
(DSO, 2018).

OECD'nin 2018 yil1 verileri ile yaymladigi 2020 saglik istatistikleri raporuna
gore antibiyotik kullaniminda OECD iilkeleri ortalamas: 18 DDD/1000 giin iken
Tiirkiye 31 DDD/1000 giin ile son sirada yer almaktadir (OECD, 2021).



1.4. Antibiyotiklerin Etki Mekanizmalari

Antibiyotik direncini anlayabilmek icin Oncelikle antibiyotiklerin etki
mekanizmalar1 da anlamak gerekmektedir. Antibiyotiklerin etki mekanizmalari

asagidaki 6zetlendigi sekildedir (Abushaheen ve ark., 2020):

Hiicre duvar sentezi iizerine etki: Hiicre duvari yiiksek intraseliiler osmotik
basinct ile bakterileri lizise kars1 koruyan ve bakterinin hiicre biitlinliiglinii saglayan
elastik bir makromolekiildiir. Beta-laktam antibiyotikler ve glikopeptidler
mikroorganizmalarin yasami i¢in biiyilk 6neme sahip hiicre duvar sentezini inhibe

ederek etki gosterirler.

Protein sentezi inhibisyonu: Protein sentezi mikroorganizmalar i¢in hayati bir
biyolojik prosestir. Makrolidler, aminoglikozitler, tetrasiklinler ve kloramfenikol

bakteriyel ribozoma etki ederek protein sentezini inhibe etmektedir.

Niikleik asit sentezi inhibisyonu: Florokinolonlar gram negatif bakterilerde
DNA-giraz enzimini, gram pozitif bakterilerde ise topoizomeraz IV enzimini inhibe
ederek DNA replikasyonunu Onlemektedir. Kinolonlar da ayni sekilde DNA

sentezini engelleyerek hiicre 6liimiine neden olmaktadir.

Metabolik yolaklarin veya bakteriyel enzimlerin inhibisyonu: Bir¢ok
biyosentetik proses tetrahidrofolata ihtiyag duymaktadir. Siilfonamidler ve
trimetoprim folik asit metabolizmasi lizerine etki ederek mikroorganizmalar1 yok

etmektedir.

Hiicre membram iizerine etki: Polimiksinler hiicre membraninin gegirgenligi
tizerine etki ederek osmotik dengeyi bozar ve hiicre i¢ine su girisine neden olarak

hiicre 6limuni tetiklemektedir.



1.5. Antibiyotik Direnci

Antibiyotik direnci giiniimiizde en Onemli kiiresel saglik problemlerinden
biridir. Ingiltere hiikiimetinin yaymladig1 bir rapora gore 2050 yilma kadar
antibiyotige direngli enfeksiyonlardan on milyon insanin 6lecegi tahmin edilmektedir
(Hutchings veark., 2019). Viicudumuz hali hazirda antibiyotiklere karsi direncli
degildir. Antibiyotik direnci bakteri veya mantarin kendisini yok etmek {izere
tasarlanmig bilesige karsi direng olusturmasi olarak tanimlanmaktadir. Antibiyotik
direnci biitlin insanlar i¢in hayatlarimin herhangi bir doneminde karsilarina
cikabilecek bir problemdir. Ancak 6zellikle saglik kurumlarinda tedavi géren veya

immiin sistemi zayiflamis kisiler risk altindadir.

CDC'nin 2019 yilinda yayimnladigi ABD'deki antibiyotik direncine iligskin
raporda 2013'den bu yana almman Onlemler sayesinde antibiyotik direnci kaynakli
oliimlerde toplamda %18, hastane bazinda ise %28 azalma oldugu, buna ragmen her
y1l antibiyotige direngli enfeksiyon sayisinin 2.868.700 arttig1 belirtilmektedir.
Raporda antibiyotik direncinin en 6nemli nedenlerinin uygun olmayan antibiyotik
kullannmi ve yetersiz enfeksiyon Onleyici tedbirler oldugu belirtilmektedir.

Antibiyotik direncinin ¢evre, hayvanlar ve insanlar iizerinde ayr ayr etkileri vardir

(CDC, 2019b).

Avrupa birligi iilkelerinde ise her yil antibiyotige direngli 670.000 enfeksiyon
gorilmektedir. Antibiyotige direngli bakteri kaynakli enfeksiyonlar influenza,
HIV/AIDS ve tiiberkiiloz ile yarisir konuma gelmistir ve bu enfeksiyonlarn %401
karbapenem ve kolistin gibi antibiyotige direncli hastalarda son segenek olarak
kullanilan  antibiyotiklere  direngli ~ bakterilerden = kaynaklanmaktadir. Bu
antibiyotiklerin etkisini kaybetmesi bu hastalarin tedavi edilmeyecegi anlamina

gelmektedir (OECD, 2019).

10



Cizelge 1.3.'te goriildiigii lizere antibiyotiklerin kesfine ragmen direncli

bakterilerin gelisimi ¢ok hizli olmaktadir. Antibiyotigin kesfinden itibaren ortalama 2

yil iginde direng gelistigi goriilmektedir (Hwang ve Gums, 2016).

Cizelge 1.3. Antibiyotiklere karsi bakterilerin

Hwang ve Gums, 2016).

diren¢ olusturma siiresi (CDC, 2019b;

Antibiyotik Kullanmilmaya Tamimlanan Direncgli | Direncli
baslandig: y1l Mikroorganizma Mikroorganizmanin
Tanimlandig: Yil

Penisilin 1941 S.aureus 1942

S.pneumoniae 1967

N. gonorrhoeae 1976
Vankomisin 1958 E. faecium 1988

S. aeureus 2002
Ampfoterisin B 1959 C. auris 2016
Metisilin 1960 S. aureus 1960
Genis Spektrumlu Sefalosporinler 1980 E. coli 1983
Azitromisin 1980 N. gonorrhoeae 2011
Seftazidim 1985 Enterobacteriaceae 1987
Imipenem 1985 K. pneumoniae 1996
Siprofloksasin 1987 N. gonorrhoeae 2007
Flukonazol 1990 Candida 1988
Levofloksasin 1996 Pneumococcus 1996
Linezolid 2000 Staphylococcus 2001
Kaspofungin 2001 Candida 2004
Daptomisin 2003 S. aureus 2004
Seftarolin 2010 Staphylococcus 2011
Seftazidim-avibaktam 2015 K. pneumoniae 2015

DSO verilerine gore antibiyotiklere direngli mikroorganizmalar ve OECD

tilkelerindeki direng oranlar1 Cizelge 1.4.'te 6zetlenmektedir.

Cizelge 1.4. G7 iilkelerinde antibiyotik direnci yiizdesi (OECD, 2015).

Mikroorganizma Direng yiizdesi
G7 iilkelerindeki ortalama (min-mak)
E. coli 3. Kusak sefalosporin: %12,1 (%8-%19,8)

Florokinolon: %27,7 (%17,5-%40,5)

K. pneumoniae

3. Kusak sefalosporin: %17,3 (%4-%45,9)
Karbapenem: %5,5 (%0-%26,7)

S. aureus Metisilin: %30,5 (%13,6-%53,0)
S. pneumoniae Penisilin: %8,3 (%0,1-%42,2)

N. shigella Florokinolon: %5,9 (%0-%17,6)
Shigella Florokinolon: %9,8 (%2-%17,5)

N. gonorrhoeae

3. Kusak sefalosporin: %7,5 (%0-%31)

M. tuberculosis

Yeni vakalarda %1,3 (%0,5-%2,6)
Yeniden tedavilerde %9,1 (%1,6-%21)
(streptomisin, izoniazid, rifampisin, florokinolon)
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1.5.1. Antibiyotik Direnci Olusum Mekanizmalari

Antibiyotik  direnci  kisaca  antimikrobiyal = ajanlarin  varliginda
mikroorganizmalarin  yasamlarint ~ siirdiirebilmeleri  olarak tanimlanmaktadir.
Operasyonel bakis acis1 ile hastaliklarin tedavi asamasinda antibiyotik direnci

nedeniyle bakteriler, duyarli ve direncli bakteriler olarak ikiye ayrilmaktadir.

Antibiyotik direnci intirinsik (dogal) diren¢ veya kazanilmis direng olarak ikiye
ayrilmaktadir. Intrinsik direng mikroorganizmanin kendine 6zel dogal yapisi
sebebiyle antibiyotiklere karsi direngli olusu anlamina gelmektedir. Genellikle
antimikrobiyal maddenin mikroorganizma iizerinde baglanarak etki gostermesi
beklenen hedef molekiiliin olmamasi dogal direngten sorumludur. Kazanilmig direng
ise bir mutasyon sonucu veya direngli genlerin transferi yoluyla gergeklesmektedir

(Sabtu ve ark., 2015).

Dogal direng antibiyotik maruziyetinden bagimsiz olarak bakteri tiirlinde
direngli genin bulunmasi nedeniyle olusmaktadir. Kromozomlar araciligi ile
yonetilmektedir. Ornegin Klebsiella pneumoniae ampisiline, Enterococcus faecium
ve E.faecalis sefalosporinlere gram pozitif koklar aztreonama, gram negatif basiller

vankomisine kars1 dogal direng gelistirmislerdir (Morrison ve Zembower, 2020).

Bakteriler antibiyotiklere karsi koymak icin temelde iki genetik strateji
kullanmaktadir. Bunlardan ilki bakteri genlerindeki mutasyon ikincisi ise yatay gen
transferi ile direng belirteclerini kodlayan yabanci DNA kazanimi olarak

tanimlanmaktadir.

Mutasyonal direngte duyarli bakteri hiicrelerinin ilag aktivitesini etkileyen
genlerinde mutasyon olusmakta ve bu sayede bakteri hiicreleri antibiyotik varliginda
yasamini siirdiirebilmektedir. Temelde antibiyotigin hedef bolgesinde yer alan gen
veya proteinlerde bir veya birden fazla mutasyon goriilmektedir. Dirence neden olan

mutasyonlar antibiyotikler ilizerinde farkli etkiler gostermektedir. Bunlar: ilacin
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afinitesini azaltarak antimikrobiyal hedeflerde modifikasyon, ilacin hiicre igine
aliminin azalmasi, ilacin hiicreden atim mekanizmalarinin aktivasyonu, onemli
metabolik yolaklarda global degisiklikler olusturmaktir (Munita ve Arias, 2016;
Waglechner ve Wright, 2017).

Bakterilerde dirence neden olan mutasyonlar iic tip gen {izerinde
goriilmektedir. Bunlar antibiyotigin hedef bdlgesini kodlayan genler, antibiyotik
transporterlart kodlayan genler, antibiyotik modifiye edici enzim veya ¢ikis

pompolart gibi regiilatorleri kodlayan genlerdir (Martinez, 2014).

DNA sentezinde meydana gelen mutasyonlar sonucu olusan antibiyotik
direncini engellemek veya iistesinden gelmek imkansizdir. Bu durumda bakterinin
duyarli oldugu antibiyotigi degistirerek tedavi planlanmaktadir (Waglechner ve
Wright, 2017).

Bakterilerin yasadigi ¢evrenin bir sonucu olarak yatay gen transferi yolu ile
yabanci DNA molekiillerinin kazanimi sonucu dirence iliskin intirinsik direngli
yapilar olugabilmektedir. Yatay gen transferi temel olarak ii¢ yol ile kazanilmaktadir.
Bunlar: transformasyon, transdiiksiyon ve konjugasyondur. Bu genetik degisim
hizlica sik kullanilan antibiyotiklere karsi dirence doniismektedir. Ozellikle
konjugasyon mekanizmasi antibiyotik tedavisi sirasinda siklikla insanlarin

gastrointestinal sisteminde goriilmektedir (Munita ve Arias, 2016).

Bakterilerin gelistirdikleri diren¢ sonucu antibiyotikleri etkisiz hale getirmede

kullandiklar stratejiler asagida belirtilmektedir (Ruddaraju ve ark., 2020):

-Enzimler vasitastyla antibiyotik molekiilii izerinde kimyasal modifikasyon,

-Hiicre membranin permeabilitesindeki modifiasyon sonucu antibiyotigin
bakteri hiicresine penetrasyonunun azaltilmasi,

-Cikis pompalan ile antibiyotigin baglandigi hedef bolgede ilacin hiicreden

hizl bir sekilde atilmast,
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-Genetik degisimler sonucu antibiyotiklerin baglanacagi hedef bolgelerinde

modifikasyon.

1.5."de bazi antibiyotikler ve etki ve direng mekanizmalari

Cizelge

Ozetlenmektedir (Davies ve Davies, 2010).

Cizelge 1.5. Antibiyotiklerin etki mekanizmalar1 ve antibiyotiklere karsi direng olusum
mekanizmalari (Davies ve Davies, 2010).

Antibiyotik sinifi Antibiyotik Hedef Diren¢ mekanizmasi
fB-laktam Penisilin,  sefalosporin, | Peptidoglikan biyosentezi | Hidroliz, ¢ikis pompalari
meropenem, aztreonam
Aminoglikozid Gentamisin, streptomisin, | Translasyon Fosforilasyon,
spektinomisin asetilasyon

Glikopeptid Vankomisin, teikoplanin | Peptidoglikan biyosentezi | Peptidoglikan
biyosentezinin yeninden
programlanmast

Tetrasiklin Minosiklin, tigesiklin Translasyon Cikis pompast

Makrolid Eritromisin, azitromisin Translasyon Hidroliz, glikozilasyon,
fosforilasyon

Linkozamid Klindamisin Translasyon Niikleotidasyon

Streptogramin Sinercid Translasyon Asetilasyon, C-O liaz,
¢ikis pompalari

Okzalidon Linezolid Translasyon Cikis pompast

Fenikol Kloramfenikol Translasyon Asetilasyon, ¢ikis
pompast

Kinolon Siprofloksasin DNA replikasyonu Asetilasyon, cikis
pompast

Pirimidin Trimethoprim C1 metabolizmast Cikis pompast

Siilfonamid Siilfametoksazol C1 metabolizmast Cikis pompast

Rifamisin Rifampin Transkripsiyon ADP-ribosilasyon

Lipopeptid Daptomisin Hiicre membrani Cikis pompast

Katyonik peptidler Kolistin Hiicre membrani Cikis pompast

Coklu ilag¢ direnci ise hiicre membran1 permeabilitesi degisikliklikleri (giris ve
cikis pompalarindaki degisiklikler, ila¢ aliminin azalmasi ve ilag atiminin artmasi),
ila¢ inaktivasyonu veya modifikasyonu gibi bir¢ok mekanizmanin eslik etmesiyle
olusabilmektedir. Coklu ila¢ direnci hastalarda tedaviyi oldukca zora sokmaktadir.
Gram negatif bakterilerde ¢oklu ilag direncini etkileyen en 6nemli mekanizma hiicre

membrani permabilitesindeki degisikliklerdir (Abushaheen ve ark., 2020).

Bir bakteri tarafindan genetik mutasyon ile kazanilan antibiyotik direnci diger
bakterilere aktirabilmektedir. Bu durum birgok farkli mekanizma ile olabilse de en

onemlisi plazmid transmisyonudur. Insandan insana direngli bakterilerin gecisi,
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ozellikle direngli Enterobacterler i¢in sanitasyondaki eksiklikler nedeniyle fekal-oral

transferle olur (Holmes ve ark., 2016).

Kazanilmis antibiyotik direnci antibiyotik kullaniminin kag¢inilmaz bir
sonucudur. Antibiyotik maruziyeti bakteriler lizerinde yasamini devam ettirmesini
saglayan baski olusturmakta ve dirence neden olan mutasyonlara sebebiyet
vermektedir (Morrison ve Zembower, 2020). 1950'li yillarda eritromisin Boston
Sehir Hastanesi'nde S.aureus tedavisinde penisiline alternatif olarak kullanilmaya
baslanmistir. Ancak izole edilen S.aureus suslarinin %70'inin eritromisine direncli
oldugu tespit edilince bir yildan kisa bir siire icinde bu tedavi yoOnteminden
vazgecilmistir. Ayni durum klortetrasiklin, kloramfenikol ve diger antibiyotikler i¢in

de gegerlidir (Davies ve Davies, 2010).

Antibiyotik direncine neden olan faktorler arasinda; yeni antibiyotiklerin
kesfedilememesi, var olan antimiktobiyallerin gereksiz veya yanlis kullanimi, uygun
olmayan sekilde antibiyotik regetelendirilmesi sayilmaktadir (Abushaheen ve ark.,

2020).

1.5.2. Antibiyotik Direncinin Ekonomik Etkileri

Antibiyotik direncinin medikal sonuglar1 oldugu kadar ekonomik sonuclar: da
vardir. Antibiyotik direncinin ekonomik boyutunun hesaplanmasinda ¢ok fazla
degiskene ve bakis acisina yer verilmektedir. Antibiyotik direncini hasta, doktor,
saglik sektort, ila¢ endiistrisi ve toplum bakis acilariyla ayr1 ayr1 degerlendirmek
gerekir. Antibiyotik direncinin ekonomik boyutunu Ozetleyen elementler Cizelge

1.6.'da gosterilmektedir (McGowan, 2001).
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Cizelge 1.6. Antibiyotik direncinin ekonomik unsurlari.

Unsur Hesaplama Bakas acisi

Oliim [Direncli hastalarda tedavi basarisizligi maliyeti]- | Doktor, Hasta, Saglik sistemi
[Duyarl: hastalarda tedavi basarisizligi maliyeti]

Hastalik [Direngli hastalarda agr1 vb rahatsizlik maliyeti]- | Doktor, Hasta

[Duyarl: hastalarda agr1 vb rahatsizlik maliyeti]

Bakim maliyeti

[Direngi  hastalarda  bakim  maliyeti]-[Duyarlt
hastalarda bakim maliyeti]

Hasta

Bakim zamani

[Direncli hasta bakimu i¢in harcanan zaman]-[Duyarlt
hasta bakimi i¢in harcanan zaman]

[Direngli hastalardaki siire¢]-[Duyarli hastalardaki
siireg]

Doktor, Saglik sistemi

Hasta, Toplum

Tan1 maliyeti

[Direngli hastalarda tan1 maliyeti]-[Duyarl1 hastalarda
tan1 maliyeti]

Saglik sistemi

Tedavi maliyeti

[Direncgli hastalarda ilag maliyeti orn.ek tedavi igin
kullanilan ilaglar]-[Duyarli hastalarda ilag maliyeti]

Saglik sistemi

Pazar payimndaki

azalma

[Direngli hastalar i¢in ilag¢ kullanima dair pazar pay1]-
[Duyarl: hastalar i¢in ila¢ kullanima dair pazar payi]

Ilag endiistrisi

Yeni pazar pay1

[Duyarl: ilaglar i¢in Pazar payi]-[Direncli molekiiller

Ilag endiistrisi

icin yeni pazarlar] (pazardaki iriin skalasinda
degisiklik, yeni iirlin kesfi)

[Direngli  hastalardaki Toplum

hastalarda direng olusumu]

Tedavi edilemeyen
hastalar tizerindeki
etki

direng  yiizdesi]-[Duyarli

'Enfeksiyon siirecinde rutin faaliyetlerdeki aksamalar nedeniyle olusan tiim maliyetler (is kaybu,
ayaktan veya yatarak tedavi olan hastalarda yasam kalitesindeki diisiis), toplum agisinda nitelikli
isgiicili kaybi.

Direngli organizmalar tedavisi daha zor hastaliklara neden olmakta, bu
hastaliklar daha pahali ve erisimi zor ilaglarla tedavi edilebilmektedir (Byarugaba,
2004). Antibiyotik direnci nedeniyle goriilen morbidite artis1 hem toplum hem de
saglik sistemi acisindan hasta bakimi masraflarini artirmaktadir. Ayrica tedavi
edilemeyen enfekte hastanin is gilini kayb1 da indirek maliyet olarak
hesaplanmaktadir. Ornegin CDC verilerine gore ¢oklu ilag direngli Mycobacterium
tuberculosis tedavisi i¢in 180.000 USD harcanirken, duyarli sus enfeksiyonu igin
sadece 12.000 USD harcanmaktadir. Metisiline direngli Staphylococcus aureus
(MRSA) ve metisiline duyarh Staphylococcus aureus (MSSA) ile enfekte hastalarda
hastanede kalig siiresi ve hastane masraflar1 karsilastirildiginda MRSA enfekte
hastalarda MSSA enfekte hastalara gore ortalama hastanede kalis stiresinin 18 giin ve
hastane masraflarinin 9000 USD daha fazla oldugu tespit edilmistir (Paladino ve ark.,

2002).

Antibiyotige direngli hastaliklarla miicadelede yapilan ek saglik harcamalariin

nedenleri:
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-Hastaligin tedavisinde farkli antibiyotiklere veya kombine preparatlara
yonelinmesi, bu tedavinin ilk tedaviye oranla daha pahali olmasi,

-Tedavi edilemeyen enfeksiyona dair ek testlerin yapilmasi ve laboratuvar
harcamalari,

-Hastanede yatis sliresinin artmasi, hastalarin gerektiginde yogun bakim
tinitelerine transferi,

-Direngli enfeksiyonlar nedeniyle ameliyat gibi prosediirlerde degisiklik
yapilmas1 gerekliligi,

-Recete yazma aligkanliklarindaki degisiklik nedeniyle doktorlarin antibiyotik
direncini varsayarak ilk asama antibiyotikleri regete etmemesi ve direk ikinci asama

olan ve daha pahali olan tedavi segeneklerini uygulamasi.

OECD'nin 2015 yilinda yayinladigr ve G7 iilkelerinde yaptig1 bir arastirmada
antibiyotik direngli mikroorganizmalar ile enfekte hastalarin tedavisindeki hastane
masraflar1 diger hastalar i¢in yapilan harcamalara ek olarak 10.000 ile 40.000 dolar
arasinda degismektedir. Toplumsal kayiplar1 da ekledigimizde bu deger ikiye
katlanmaktadir. Tahminlere gore 2050 yilinda antibiyotik direnci nedeniyle OECD
ilkelerinin ekonomik kaybinin 2,9 trilyon USD olacag belirtilmektedir. Bu nedenle
antibiyotik direnci ile miicadele hem toplumsal hem de ekonomik ag¢idan biiyiik

oneme sahiptir (OECD, 2015).

1.6. Akilel ila¢ Kullanimi

DSO tarafindan akilci ilag kullanimi "kisilerin ilaglar1 klinik ihtiyaglarina
uygun sekilde, kisisel gereksinimlerini karsilayacak dozlarda, yeterli zaman
diliminde, kendilerine ve topluma en diisilk maliyette almalarim1 gerektiren kurallar
biitiinii" olarak tanimlanmaktadir (Nausheen ve ark., 2013). Uygun antibiyotik
kullanimi ise "terapdtik etkinin en yiiksek seviyede oldugu, ila¢ baglantili toksisite ve
antimikrobiyal diren¢ gelisiminin ise en az oldugu maliyet-etkili yaklagim" olarak

tanimlanmaktadir (Littmann ve ark., 2017).
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Akiler bir sekilde uygulanan tedavi komplikasyonlarin ve kroniklesmenin
Onlenmesi, hastalik siddet ve siiresinin kisaltilmasi acisindan 6nemli katki saglar.
Uygun olmayan antibiyotik kullanimi hastanin ilag yan etkileriyle zarar gérmesi
yaninda mali kayiplara neden olmakta, {istelik tiim diinya i¢in tehdit olusturucu bir
boyuta ulasan antimikrobiklere karsi diren¢ gelisiminin artmasma olumsuz katki
yapmaktadir. Antibiyotik se¢cimi Oncesi yanitlanmasi gereken sorular su sekilde

siralanmaktadir (Oztiirk, 2008):

-Antibiyotik kullanim1 gerekli midir?

-Antibiyotik kullanimi 6ncesi uygun laboratuvar tetkikleri yapilmasi i¢in klinik
ornekler alind1 mi1?

-On tanis1 yapilan enfeksiyon hastaliginin olasi etkenleri nedir?

-Diistiniilen etkenlere tedavi edici 6zellige sahip farkli antibiyotik secenekleri
varsa hangi se¢cenek uygundur?

-Kombine antibiyotik tedavisi gerekli midir?

-Tedavi sirasinda dikkate alinmasi gereken hastaya ait onemli faktorler var
midir?

-Antibiyotik hangi yoldan verilmelidir?

-Antibiyotigin uygun dozu nedir?

-Kiiltiir sonuglarindan sonra baglanilmis olan antibiyotik degistirilmeli midir?

-Tedavinin uygun stiresi nedir?

Antibiyotik direnci ile miicadele yontemleri temelde antibiyotik kullaniminin
kisitlanmasi iizerinedir. Bu yOntemler genel olarak antibiyotiklerin recetesiz
kullanilmamasi, dogru endikasyonda recete edilmeleri, tarim ve hayvancilikta
antibiyotik kullaniminin kontrol altina alinmasidir. ABD'de 1950'lilerde penisilinin
recetesiz kullanimi yasaklanmadan once OTC olarak kullanildigr bilinmektedir.

(Davies ve Daives, 2010).
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Tarimda kullanilan antibiyotikler nedeniyle besin zinciri yoluyla direncli
bakteriler insanlara bulusabilmektedir. Bunun yani sira gereksiz antibiyotik

kullaniminin dirence neden oldugu bilinmektedir (Subramaniam ve Girish, 2020).

DSO'niin Antibiyotik Tiiketimi ile ilgili Avrupa Siirveyansi (ESAC) projesi
kapsaminda toplum ve hastane bazinda antibiyotik tiikketimi takip edilmistir. 2011
yilinda Tiirkiye'nin de dahil oldugu Avrupa Birligi liyesi olmayan 12 {ilke ve Kosova
icin antibiyotik tiiketimi ile ilgili sonuglar agiklanmistir. Antibiyotik kullaniminda
Tiirkiye 42,3 DDD ile birinci, Ermenistan 15,3 DDD ile son sirada yer almistir.
Antibiyotikler arasinda penisilin tiiketimi tim {lkelerde ilk sirada yer almistir

(Vesporten ve ark., 2014).

DSO'iin antibakteriyallere kars1 direng gelisimiyle miicadele icin belirledigi
program ¢ergevesinde diger bir¢ok iilkede oldugu gibi {ilkemizde de ciddi adimlar
atilmaya cahigilmaktadir. 2013 yilinda ulusal diizeyde hazirlanan “Akiler Ilag
Kullanimi1 Ulusal Eylem Planm1 2014-2017” ile akilct ilag kullaninminin
yayginlastirilmasi ve bu yonde davranis degisikligi olusturulmasi amaglanmistir. Bu
plan cercevesinde alinan sonuglara bakilacak olursa 2011 yilinda aile hekimleri
diizeyinde antibiyotik bulunan regete yiizdesi %34,94 iken, 2019 yilinda bu oran
%23,87'ye gerilemistir. Akiler flag Kullanimi1 Ulusal Eylem Planinda temel olarak
alt1 ana baglik altinda 20 stratejik hedef ve 99 faaliyet yer almaktadir. Alt1 ana baslik
akilcr ilag¢ kullanimi yapilanmasi, hekim, eczaci, yardimei saglik personeli, halk ve
ilag sektoriidiir. Planda yer alan eczacilara yonelik belirlenmis hedeflerden bir kismi

asagida siralanmistir (Akilcr flag Kullanimi Ulusal Eylem Plam 2014-2017):

-Eczanelerde regetesiz ilag satisinin Oncelikle antibiyotikler olmak iizere
yasaklanmasi ve takibinin yapilmasi,

-Akilcr ilag kullanimina yonelik egitim ve sempozyumlarin diizenlenmesi,

-Akilcr ilag kullanimina yonelik kaynak kitaplarin hazirlanarak dagitiminin
yapilmast,

-Hastane eczacilarina ve serbest eczacilara yonelik meslek ic¢i egitim

programlarinin diizenlenmesi,
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-Eczacilik Fakiiltelerinin lisans programlarmin miifredatlarinda “Akiler Ilag
Kullanim1” ile ilgili ders veya staj programi eklenmesinin saglanmasi,

-Eczacilara yoOnelik geriatrik hasta gruplarinda ilag kullanimi konusunda
bilgilendirme materyallerinin hazirlanmasi ve belirli araliklarla kullanima sunulmasi,

-Eczacilarin ilaglar ile ilgili teknik bilgilere (Kisa Uriin Bilgisi gibi)
ulasabilecegi, cep telefonu veya tablet bilgisayarlar ile de uyumlu ¢alisan yazilim
programlarinin gelistirilmesi ve kullanima sunulmasi,

-Eczanelerde ilag bilgilendirmelerinin ve etiketlemelerinin E-Recete ile uyumlu

hale getirilmesinin saglanmas.

Ayrica 2011 yilinda iilkemizde kiyaslanabilir direng verilerinin toplanmasi
amaciyla Halk Saglig1 Genel Miidiirliigii biinyesinde "Ulusal Antimikrobiyal Direng
Siirveyans Sistemi" kurulmustur. Bu sistem aym1 zamanda DSO tarafindan yiiriitiilen
"Orta Asya ve Dogu Avrupa Antimikrobiyal Diren¢ Siirveyans Ag1 (CAESAR)"na
dahildir. Veri analizi DSO'niin WHONET yazilim programi ile yapilmaktadir.
CAESAR agi, Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Bulasici Hastaliklar Dernegi
(ESCMID) ile Hollanda Ulusal Halk Saglig1 ve Cevre Enstitiisii (RIVM) ve Avrupa
Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (ECDC) ile yakin isbirligi i¢inde ¢alismaktadir.
Avrupa  Antimikrobiyal Diren¢  Siirveyans Ag  (EARS-Net), ECDC
koordinasyonunda yiiriitiilmekte olup, Avrupa Birligi iiyesi olmayan iilkeler
siirveyansa dahil edilmemektedir. DSO CAESAR ag1 ile Avrupa Birligi iiyesi
olmayan diger Avrupa ve Orta Asya Ulkelerinin antimikrobiyal direng verilerini
toplayarak sisteme dahil etmeyi ve antimikrobiyal diren¢ konusunda global bir

yaklasimi planlamaktadir (Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu, 2016).

Siirveyans kapsaminda, kan ve beyin omurilik sivisi klinik érneklerinden etken
olarak izole edilen E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, S. aureus, S. pneumoniae,
E. faecium/faecalis ve A. baumannii izolatlar1 ile bu izolatlarin antibiyotik duyarlilik
test sonuglari izlenmektedir. CAESAR 2020 raporuna gore florokinolon (%52) ve 3.
kusak sefalosporinlerde (%53) E. coli ve K.pneumoniae direnci yiiksek oranda
goriilmektedir. Acinetobacter spp. (%90) direncindeki yiikselme ise saglik

kuruluglarinda direngli kolonilerin yayilim gosterdigi seklinde yorumlanmustir.
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Ayrica makrolitlere direngli S.pneumoniae (%37) seviyelerinde de artis gozlenmistir

(DSO, 2020d).

1.7. Antibiyotik Yonetim Programlan

Antibiyotik direncini kontrol altina almak icin yapilan girisimler arasinda en
basarili olanlar; direngli organizmalarin toplumda yayiliminin 6niine gegebilmek i¢in
yapilan enfeksiyon kontrol programlari, antibiyotik yOnetim programlari ve

asilamadir (Sabtu ve ark., 2015).

Antimikrobiyal yoOnetim programlar1 ile; hastaliklarin tedavisinde veya
hastaliklardan korunmada en iyi klinik sonucu verecek, hastada en az toksisiteye
neden olacak, antimikrobiyal direnci artirmayacak, en uygun doz ve siireyi igeren
antimikrobiyal tedavinin segimi ve yiiriitiilmesi hedeflenmektedir. Ideal olarak
antimikrobiyal yonetim programlari enfeksiyon hastaliklari uzmani, mikrobiyolog ve

eczacinin gorev yaptig1 multidisipliner bir yaklasimdir (Bouchand ve ark., 2017).

Antimikrobiyal yonetim tanimi literatiirde ilk defa John E. McGowan Jr ve
Dale N. Gerding tarafindan 1996 yilinda yapilmis ve antibiyotiklerin dogru
endikasyonda kullanilmasi, gereksiz kullanimindan kaginilarak tedavi maliyetlerinin
de azaltilabilecegi vurgulanmistir. 1997 yilinda SHEA ve IDSA kilavuzlarina
girmistir. 1998 yilinda ise lan Gould ve Jos van der Meer Avrupa Antimikrobiyal
Yonetim Calisma Grubu'nu (ESGAP) kurmustur. 2000'li yillarda antibiyotik yonetim
programlar1 ABD'de genellikle eczacilar tarafindan, Avrupa'da ise enfeksiyon
uzmani veya klinik mikrobiyolog ile bir eczacinin igbirliginde yiiriitilmistiir (Dyar

ve ark., 2017).

1997 yilindan itibaren hastane biiyiikliigii fark etmeksizin SHEA ve IDSA
kilavuzlart  dogrultusunda tiim hastanelerde antibiyotik yOnetim programi
uygulamaya konmustur (Buckel ve ark., 2018). Ideal olarak antibiyotik ydnetim

programlari ile antibiyotik direnci gelisimi yavaslatilarak veya onlenerek; minimum
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mortalite, morbidite, yan etkinin yaninda mevcut enfeksiyona kars1 gelistirilecek
maksimum klinik yaniti elde etmek amaglanmaktadir. Bu programlarin c¢ogu,
hastanedeki yatan hastalara yoneliktir. Hastaya en uygun antibiyotigin se¢imi, uygun
doz, uygulama yolu ve tedavi siiresinin belirlenmesi hedeflenmektedir (Grabe ve

Resman, 2019).

Antibiyotik  yOnetim  programlarimin  temelini ¢ok yonlii stratejiler
olusturmaktadir. Bunlar genellikle egitim, enfeksiyon tedavisi icin kilavuzlarin
hazirlanmas1 ve davranis degisikligini 6lgmek amaciyla gergeklestirilen 6nce-sonra
denetimleridir (May ve ark., 2020). Antibiyotik yonetim programlarinda uygulanan

stratejiler Cizelge 1.7.'de 6zetlenmektedir:

Cizelge 1.7. Antibiyotik Yo6netim Programlarinda Uygulanan Miidahaleler (Hwang ve ark.,
2016).

Temel stratejiler
e Prospektif denetim ve geri bildirim
e  Regete kisitlamasi ve 6n yetkilendirme
Destekleyici stratejiler
e Egitim
e  Kilavuzlarm hazirlanmasi
e Antibiyotik rotasyonu
o  Kombine antimikrobiyal tedavi
e Antibiyotik spektrumunun daraltilmasina yonelik protokoller
e Doz optimizasyonu
e  Parenteral uygulamadan oral kullanima gegilmesi
e  Enfeksiyon odakli yonetim

Egitim genellikle hekimlere yonelik ve mikrobiyologlarla koordineli ¢alismay1
tesvik edecek tarzda gergeklestirilmektedir. Egitime yonelik programlar ii¢
kategoride incelenmektedir. Bunlar hekimin regeteleme davranisina yonelik
egitimler, diger saglik calisanlarina (antibiyotik yonetim programi ¢alisanlari)
yonelik egitimler ve hastalara yonelik egitimlerdir. Hekimlere yonelik egitim
faaliyetleri prospektif denetim gibi diger yonetim programlarina hazirlayic
niteliktedir. Egitimlerde daha ¢ok interaktif yaklasim ile vaka c¢aligsmalari, grup
tartigmalari, canlandirma teknigi ve soru-cevap boliimii yer almaktadir. Bunun yani
sira digital platformlar ve kaynaklarla da egitim materyalleri desteklenmektedir.

Yapilan c¢alismalar egitimler neticesinde iletisimin artmast ve receteleme
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aligkanlhigini izleme ve geri bildirim yontemi ile solunum yolu enfeksiyonlarinda
antibiyotik regetesi sayisinda %12 azalma oldugunu ortaya koymustur. Hastalarin

egitimi ise antibiyotiklerin dogru kullanim1 iizerinedir (Satterfield ve ark., 2020).

Antibiyotik tiiketimine ve recetelenmesine yonelik kilavuzlarin hazirlanmasi
hekimlerin, mikrobiyolog ve eczaci isbirligi i¢inde ¢aligmasini, hastalara ait verilerin
tedavi sonrasinda da takip edilerek hekimlere geri bildirimde bulunulmasini
icermektedir (May ve ark., 2020). Antibiyotik yonetim programlarinda kullanilan
kilavuzlar ve egitim materyallerinin igerigi hastane bazinda degismekle birlikte

temelinde asagida belirtilen sekildedir (Morrison ve Zembower, 2020):

-Antibiyotik receteleme ve direng diizeylerinin takibi,

-Hasta diizeyinde antibiyogramlar vasitasiyla elde edilen direng ve ilag
bilgisinin saglik personeline bildirimi,

-Optimal diizeyde antibiyotik kullaniminin tesviki,

-Akilct antibiyotik kullaniminin gelistirilmesi.

Gegmisten giiniimiize en sik uygulanan yontemlerden biri de belirli gruptaki
antibiyotiklerin kullaniminin kisitlanmasidir. Bu yontem ayni zamanda tedavi
masraflarinin azaltilmasini da hedeflemektedir. Antibiyotik kullaniminin kisitlanmasi
o antibiyotigin kullanilmadan o©nce ilgili enfeksiyon uzmanimin goriisiine
bagvurularak onay alinmasini gerektirmektedir. Ancak Coney Island Hastanesi'nde
yiriitilen bir calismada antibiyotik kullanimmin kisitlanmasi ile sefalosporin
kullaniminda %50 azalma goriilmekle birlikte sefalosporine direngli E.coli oraninda
arti tespit edilmistir. Bunun nedeni olarak sefalosporin kullaniminin azalmasiyla
birlikte intravendz ampisilin  kullanimmin artmasi gosterilmektedir. Genis
spektrumlu beta laktamaz salgilayan K. pneumoniae salgininda sefalosporin
kullaniminin kisitlanmasi direng gelisimini Onleyecektir ancak belirli bir hedef
olmadan sadece antibiyotik kullaniminin kisitlanmasinin, antibiyotik direnci gelisimi
tizerindeki etkisi kisithdir. Kullanimi kisitlanan antibiyotigin yerinde baska bir

antibiyotigin uygun olmayan kullanimi1 direngte artisa neden olabilmektedir. Bazi
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durumlarda antibiyotik rotasyonu denilen ydntem uygulanmaktadir. Antibiyotik
rotasyonunda amag belirli bir grup antibiyotigin uzun siire kullaniminin Oniine
gecmek ve oOnceden belirlenmis zaman araliklart icinde kullanilan antibiyotik

siiflarinin degistirilmesidir (Rice, 2018).

Antibiyotik rotasyonu retrospektif veya prospektif sekilde yapilabilmektedir.
Retrospektif rotasyonda direng gelisme orami yiiksek olan antibiyotik belirlenerek
kullanimi1 kisitlanmakta ve yerine baska bir antibiyotigin kullanilmasi 6nerilmektedir.
Amag direng prevalansindaki artigin 6niine gecerek mevcut durumu stabilize etmek
veya direncte diisiis saglamaktir. Antibiyotik rotasyonu stratejilerinin  biiyilik
cogunlugu retrospektiftir. Diger taraftan prospektif rotasyon bakterilerin belirli bir
grup antibiyotigin baskisina ugramasinin 6niine gecerek heniiz direng gelismeden
belirlenmis antibiyotikler i¢in antibiyotik regetelerinde bir diizenleme yapilmasini

ongdrmektedir (Hwang ve Gums, 2016).

Prospektif denetim ve geri bildirim regete sonrasi gozden gecirme olarak da
adlandirilmaktadir. Hastaya uygulanacak antibiyotik tedavisi, diizenlenen regete
sonrasi bir eczaci ve enfeksiyon hastalik uzmani tarafindan gozden gegirilir. Bunun
amaci antimikrobiyal spektrumu daraltmaktir. Mikrobiyolojik, radyolojik veriler ve
klinik cevaba gore antibiyotik kullaniminda spektrum daraltma imkan1 var ise giinliik
olarak kontrol edilerek degerlendirilmesi gerektigi kilavuzlarda belirtilmektedir
(Alame ve ark., 2020). Prospektif denetim ve geri bildirim yOonteminin avantaj ve

dezavantajlar1 Cizelge 1.8.'de 6zetlenmektedir.

Cizelge 1.8. Prospektik denetim ve geri bildirim yonteminin avantaj ve dezavantajlari
(Barlam ve ark., 2016).

Avantaj

Dezavantaj

Caliganlar arasi iletisimi artirir ve antimikrobiyal yonetim
programinin izlenebilirligi artar.

Onerilere uyma konusunda goniilliiliik esastir.

Oneride bulunabilecek daha fazla klinik veri degerlendirilir.

Labarotuvar sonuglarina dogrudan baghdir.

Esnek calsilabilir. Oneride bulunma zamanlari kati
degildir.

Yontemin basarist hekimlere yapilacak geri bildirimin
basarisia baghdir.

Eger kaynaklar yeterli
yapilmak zorunda degildir.

degilse giinliik degerlendirme

Hastanin durumu iyiye gidiyorsa hekimler tedavi protokoliinii
degistirme konusunda isteksiz davranabilir.

Hekimlere egitim ve tecriibe anlaminda katkis1 olur.

Bilgisayarli teknolojilerin kullanimini gerektirir.

Tedavi siiresinin azaltilmasi veya antibiyotik spektrumunun
daraltilmas: saglayabilir.

Hedeflenen antibiyotiklerin kullanim oraninin azalmasi i¢in
uzun zaman gereklidir.
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Onyetkilendirme islemi regete yazacak olan hekimin tedavi baglamadan &nce
belirli antibiyotikler i¢cin onay almasim gerektiren bir islemdir. Bu islem telefonla
onay, elektronik antibiyotik order formlar1 gibi farkli yontemlerle yapilabilmektedir.
Ancak antibiyotik tedavilerinde yapilacak olan 6n onay islemi acil durumlarda
tedaviye baslamay1 geciktirebilmektedir. Onyetkilendirme ydntemi ile antibiyotik
kullanimu {izerinde direk etki yaratilmakta ve ozellikle yiiksek maliyetli antibiyotik
harcamalarinda kisitlama yapilabilmektedir (Alame ve ark., 2020). Onyetkilendirme

yonteminin avantaj ve dezavantajlar1 Cizelge 1.9.'da 6zetlenmektedir.

Cizelge 1.9. Onyetkilendirme ydnteminin avantaj ve dezavantajlar1 (Barlam ve ark., 2016).

Avantaj Dezavantaj

Gereksiz ve uygun olmayan antibiyotik kullanimin
onune geger.

Sadece kullanimi kisitlanan antibiyotik gruplari
iizerinde etkisi vardir.

Tedavide antibiyotik secimlerinin
standardizasyonunu ve optimizasyonunu saglar.

Recete yazan hekiminin otonomisini azaltir.

Tedaviye baslamadan 6nce klinik veriler ve kiiltiir
verilerinin incelenmesini saglar.

Tedavide gecikmeye neden olabilir.

Ozellikle yiiksek maliyetli antibiyotikler igin tedavi
maliyetini diigiiriir.

Etkililigi regeteyi onaylayan uzmanin becerisi ile
kisithdir.

Bazi  antibiyotiklerin  piyasada  bulunmamasi
durumunda aninda aksiyon alinmasini saglar.

Gergek zamanli kaynak kullanimini gerektirir.

Antibiyotik kullanimi {izerinde direk etkisi vardir.

Bagka antibiyotiklerinin kullaniminda artisa neden

olabilir.

Enfeksiyon odakli yonetim programlarinda ise genellikle hastanede en sik
karsilagilan ii¢ hedef enfeksiyon hastaligi belirlenmektedir. Bunlar alt solunum yolu
enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu ve deri ve yumusak doku enfeksiyonlaridir.
Yapilacak miidahaleler ise Kkiiltiir sonuglari dogrultusunda antibiyotik seg¢imi,
gerekirse spektrum daraltma ve tedavi siiresinin optimizasyonudur (Alame ve ark.,

2020).

Hastanelerde antibiyotik yonetim programlariin uygulanmasi icin izlenecek
yol haritas1 i adimda 6zetlenmektedir. 1)Yapisal sistem gerekliliklerinin saglanmasi
(gerekli isgiicliniin diizenlenmesi, ilgili kilavuzlarin hazirlanmasi, ekip personelinin
secimi, bilgi islem desteginin saglanmasi ve veri tabanlarinin diizenlenmesi). 2)
Antibiyotik yOnetim programi ekibinin gelistirmek istedigi ve gerceklestirmeyi
planladig1 hedeflerin belirlenmesi (6rnegin tedavi siirelerinin kilavuzlara uyumunun

saglanmasi, hasta diizeyinde uygun ila¢ kullanimina iligkin tavsiyelerin artirilmasi).
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3)Hedefe ulasmak icin uygulanacak stratejilerin belirlenmesidir (6rnegin egitim,

denetim ve geri bildirim) (Mendelson ve ark., 2020).

Antibiyotik yonetim programlarinin etkisi farkli yontemlerle 6l¢iilmektedir. En
sik kullanilanlar; antibiyotik iceren regete sayisinin tespiti, tiiketilen antibiyotik
miktarinin tespiti, duyarlt bakteri susu sayis1 ve tedavi siiresi, sekonder enfeksiyon
gelisimi, 30 giin i¢inde yeniden antibiyotik kullanimi gerekip gerekmedigi gibi hasta
temelli tespitlerdir (Grabe ve Resman, 2019).

Antibiyotik yOnetim programlarmin sonuglart yorumlanirken genellikle
antibiyotik tiiketim miktarim1  6lgmek amaciyla DOT ve DDD  birimleri
kullanilmaktadir. DOT verisi hem yetiskinler hem de c¢ocuklar i¢in
uygulanabildiginden kurum i¢i ve kurumlar arast karsilastirmalarda tercih
edilmektedir. Ayaktan tedavi edilen hastalarda ise antibiyotik regeteleme orani

kullanilmaktadir (Brotherton, 2018; Ibrahim ve Polk, 2014).

Bertollo ve ark. (2018), yaptiklar1 bir sistematik derlemede antibiyotik yonetim
programlarinda  siklikla antibiyotik  kullaniminin  kisitlanmasi,  enfeksiyon
hastaliklarinin tedavisinde ve takibinde multidisipliner yaklasim, recete yazimi
sirasinda uyulmasi gereken kurallarin belirlenmesi, spesifik antimikrobiyallerin
gecici olarak kullaniminin kisitlanmasi, egitim, antimikrobiyallerin kullanim yolunun
degistirilmesi (6rnegin parenteral kullanimdan oral kullanima gegcis) gibi stratejilerin
kullanildig1 tespit edilmistir. Derlemede 26 ¢alismaya ulasilmis ve c¢alismalarin
%50'sinde sadece tek bir stratejinin uygulandigi goriilmektedir. Uygulanan
stratejilerin antibiyotik direnci iizerine etkisi incelendiginde 26 c¢alismanin sadece
7'sinde olumlu, 4 ¢alismada ise negatif sonuclara erisildigi anlagilmaktadir. Yapilan
caligmalarda antibiyotik yOnetim programlarinin daha ¢ok maliyet ve antibiyotik
tiikketimi ile ilgili sonuglarina deginildigi, antibiyotik direncinin ikincil sonug olarak

ele alindig1 gortilmustiir.
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Avdic ve ark. (2012), pndmonide antibiyotik kullanim siiresini azaltabilmek
icin bir calisma diizenlemistir. Bu calismada egitim ve prospektif gozlem ve
antibiyotik se¢imi konusunda geri bildirim stratejilerini uygulayarak antibiyotik
yonetim programindan Once ve sonra olacak sekilde antibiyotik kullanim siirelerini
karsilagtirmiglardir. Antibiyotik kullanim siiresinin ortalama 10 giinden 7 giine

indigini tespit etmislerdir.

Ibrahim ve El-Sharif (2012), Misir'da yaptiklar1 bir calismada hastanede sadece
antibiyotik kullanimina iliskin kilavuz hazirlanarak hekimlere dagitilmasi ve hastane
personeline akilct ilag kullanimina iligkin egitim ve seminer verilmesini saglayarak

antibiyotik regeteleme oranini %50'den %39,5'e indirmistir.

Cai ve ark. (2016), yaptiklar1 bir ¢alismada Singapur'da genis spektrumlu
parenteral antibiyotik kullanan ve renal bozuklugu olan hastalara uygulanan tedavi,
antibiyotik yoOnetim programi ekibi tarafindan degerlendirilmistir. Yapilan 2084
antibiyotik uygulamasinin %24'niin uygun kosullar1 saglamadigi, bunun nedeninin de
%51 oraninda yanlis antibiyotik se¢imi, %21,4 oraninda tedavi siiresinin yanlis
diizenlenmesi oldugu belirtilmektedir. Yapilan degerlendirmelerde antibiyotik
yonetimi programi ekibi %33,4 oraninda antibiyotik kullaniminin kesilmesi ve

%17,2 oraninda doz optimizasyonu stratejilerini uygulamistir.

Bedini ve ark. (2016), Italya'da bir hastanede gastroenteroloji bdoliimiinde
yaptiklar1 bir ¢alismada bir yil siiren antimikrobiyal yonetim programi periyodu
sonunda hastanedeki antibiyotik tiiketiminin 109,81 DDD/100 hasta giinii'nden 78,45
DDD/100 hasta giiniine diistiigii belirtilmektedir. Mortalite hizi ve hastanede kalis

siiresi agisindan anlamli bir fark tespit edilmemistir.

Marra ve ark. (2008), Brezilya'da yaptiklar1 bir ¢alismada yogun bakim
tinitesinde antibiyotik kullanim siiresini 14 giin ile sinirlandirmistir. Smirlandirma
sonucu Oncesi-sonrasi antibiyotik kullanim orani ve direng verileri karsilastirilmistir.
Program oOncesi veriler ile karsilastirildiginda karbapenem kullaniminda %24,5,

vankomisin kullaniminda %14,3, sefalosporin kullaniminda ise %12,2 oraninda
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azalma oldugu tespit edilmistir. 4. baumannii-imipenem direncinde %88,5 oraninda
%20'ye gerileme, K.penumoniae direncinde ise %54,5'dan %10,7'ye diislis tespit
edilmistir. Antibiyotik kullanim siiresinin sinirlandirilmasi i¢in uygulanan yontemler:
antibiyotik kullaniminin 14. giin sonunda veya dncesinde sonlandirilmasi ve daha dar
sprektumlu bir antibiyotik ile tedavinin modifikasyonudur. Calismanin 6lgme ve

degerlendirme boliimii eczaci ve hekim isbirliginde yonetilmistir.

Zhang ve ark. (2017), yaptiklar1 bir ¢calismada Cin'de iigiincii basamak saglik
kurulusunda ii¢ y1l boyunca antibiyotik yonetim programini uygulamis ve antibiyotik
kullanimini degerlendirmistir. Antibiyotik yonetim programi ekibi hasta bazinda
biitiin regeteleri degerlendirerek ilgili hekime 6nerilerde bulunmustur. Ayni zamanda
hekim, hemsire ve diger saglik personellerine yonelik egitici posterler hazirlanmaistir.
Tedavi siiresi 14 giin ile simirlandirilmistir. Cerrahi operasyondan sonra profilaksi
amagli antibiyotik kullanimi hasta bazinda degerlendirilerek sinirlandirilmistir.
Hastanede antibiyotik  kullanimi  92,5+2.8 DDD/100 giin'den  35,8+1,2
DDD/100giin'e diistiigii tespit edilmistir. E. coli and K. pneumonia min amikasin,

gentamisin ve seftriaksona kars1 direncinde azalma meydana gelmistir.

Lai ve ark. (2016), Tayvan'da ii¢ hastaneyi kapsayan 6 yillik retrospektif bir
caligma yiiriitmiislerdir. Ug hastanede de yiiriitiilen antimikrobiyal yonetim programi
sonuclart karsilastirilmigtir. Hastanelerin birinde klinik ayirt etmeksizin, yogun
bakim {initeleri de dahil olmak {izere antibiyotik regetesi yazilmadan Once bir
enfeksiyon hastaliklar1 uzmanima danigmayr gerektiren onyetkilendirme programi
uygulanmistir. Ikinci hastanede de aym onyetkilendirme islemi uygulanmis ancak
yogun bakim klinikleri dahil edilmemistir. Ugiincii hastanede ise sadece recete
sonrast gdzlem ve inceleme yapilmistir. Ug hastanede de zamanla genis spektrumlu
antibiyotiklerin tamaminda kullanim miktarinin arttigi tespit edilmistir. Tim
klinikleri dahil ederek onyetkilendirme uygulayan hastanede ¢alisma siiresi boyunca
total genis spektrumlu antibiyotik kullanimi iki katina c¢ikmasina ragmen
siprofloksasine direngli P. aeruginosa ve A. baumannii, ve karbapeneme direncli P.

aeruginosa dahil olmak {lizere antibiyotik direncinde diisiis tespit edilmistir. Diger iki
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hastanede ise antibiyotik kullanim oranlar birbirine yakin olmakla birlikte, direngli

suslarda artis goriilmiistiir.

Hou ve ark. (2014), Cin'de bir igiincii basamak saglik kurulusunda 5 ay
boyunca antibiyotik kullanim kisitlamasi, 6nyetkilendirme, operasyon 6ncesi kinolon
kullanim1 kisitlamasi gibi stratejilerle toplam antibiyotik kullanimini kontrol altina
almaya c¢aligmislardir. Uygulamalar sonrasi toplam antibiyotik kullanimi 197,65
DDD/giin'den 143,41 DDD/giin'e diismiistiir. Ancak sefalosporin kullaniminin arttig
tespit edilmistir. Antibiyotik direncinin ise diistiigli goriilmektedir. Kombine
antibiyotik tedavisi uygulamasi azalmis, baslangicta hi¢ antibiyotik kullanilamamasi

veya tek antibiyotikle tedaviye baglanmasi saglanmistir.

1.7.1. Antibiyotik Yonetim Programlarinda Eczacinin Rolii

CDC'nin 2019 yilinda belirledigi, antibiyotik yOnetim programlarinin temel
elementlerinin i¢inde ila¢ danigmanligi yer almaktadir. CDC'ye goére danisman
eczacilar, antibiyotik uzmani ve program lideri olarak gorev almalidir. Antibiyotik
yonetim programlarinda gorev alan eczacilarin enfeksiyon hastaliklar ile ilgili egitim
almalar1 Onerilmektedir. Klinik eczacilarin antibiyotik ydnetimi ve enfeksiyon
hastaliklar1 hakkinda gerekli bilgiyi saglamasi icin c¢esitli sertifika programlari
diizenlenmektedir. Antibiyotik yonetimi ekibi i¢inde eczacilarin iistlendigi gorevler:
antibiyotik kullanimina iliskin kilavuzlarin hazirlanmasi, tedavinin optimizasyonu
icin hastalarin takibi, uygun antibiyotik kullanimina iligkin egitimlerin verilmesi ve

antibiyotik kullanimina iligkin verilerin takibi ve denetimidir (Alame ve ark., 2020).

Antibiyotik yonetim programlarinda eczacilarin gorev aldigi stratejiler arasinda
prospektif gozlem ve geri bildirim, farmakokinetik ve farmakodinamik doz
optimizasyonu, egitim ve antibiyotik onyetkilendirme islemleri de yer almaktadir.
Ayrica eczacilarin multidisipliner baglantilar1 ve topluma yakinliklart nedeniyle
akilct antibiyotik kullanim1 konusunda hazirlanacak kilavuzlarda birinci sirada gérev

almaktadirlar. Eczacilar antimikrobiyal tedaviyi; endikasyon, ila¢ secimi, doz,
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uygulama yolu ve tedavi siiresi olarak ¢ok yonlii degerlendirebilen saglik
personelleridir. Eczaci yaptigi degerlendirme sonucunda kullanilan antibiyotigin
tiirlinli, dozunu ve kullanim siiresini degistirmekte, kullanilan antibiyotigin
spektrumunu daraltabilmekte, antibiyotik kullanimin1 sonlandirabilmekte, intravenoz
kullanimdan oral kullanima gegebilmekte, ilgili laboratuvar sonuglar1 dogrultusunda
kullanilan ilaglarin izlemini yapmakta, ilag-ilag etkilesimlerini takip etmekte ve tiim

bunlar1 enfeksiyon hastaliklar1 uzmanina raporlamaktadir (Parente ve Morton, 2018).

Eczacilar enfeksiyon hastaliklarinin takibinin yapildig: biitiin departmanlarda
gorevlendirilmelidir. Buna acil servisler de dahildir. Eczacilar acil serviste akile1 ilag
recetelemesinin yapilabilmesi i¢in gerekli temel saglik personellerinden olmalarina
ragmen ABD'deki servis

%5'inden azinda acil i¢in

Acil

hastanelerin  sadece

gorevlendirilmis eczac1 bulunmaktadir. servis eczacilart uygulanacak
antimikrobiyal terapi ile ilgili hekime aninda geri bildirim yapmakta, kiiltiir ve
antimikrobiyal duyarlilik raporlarini, ila¢ etkilesimlerini takip etmektedir. Yapilan
caligmalar acil servis eczacilariin varhiginin acil servisteki tedavi siiresini kisalttigi

ve tedavi masraflarini azalttigini ortaya koymustur (May ve ark., 2012).

Antimikrobiyal yonetim programlarinda eczacinin rolii Cizelge 1.10.'da

Ozetlenmektedir.

Cizelge 1.10. Antimikrobiyal yonetim programlarinda eczacinin gorevleri (Garau ve
Bassetti, 2018; Knox ve ark., 2003).

Egitim Hasta izlemi Gozlem ve Geri Klinik gorevler Enfeksiyon
Bildirim kontrol program
Antibiyotik Antibiyotik Recete ile ilgili | Doz optimizasyonu | Antibiyotik
yonetimi ve klinik | kullanimina yonelik | uygun olmayan yOnetimi ile
uygulama ile ilgili | olarak regete | durumlarin enfeksiyon kontrol
kilavuz bilgilerinin kontrolii | hekimlere geri ve onleme
hazirlanmasi ve izlemi bildirimi programlarinin
entegrasyonunda
gorev alinmasi
Hekimlerin recete | Tedavi  siiresinin | Antimikrobiyal Kullanimi kisitlana
aliskanliklari ve | ayarlanmasi direng verileri ve | antibiyotikler  ile
kilavuzlarla  ilgili tedavi ile ilgili | ilgili danigmanlik
egitimi hasta verilerinin
izlenerek hekimlere
geri bildirimi
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Cizelge 1.10. Devam.

Diger saglik | Antibiyotiklerin
personelinin uygulama yolunun
antimikrobiyal ayarlanmast
yonetim

programinin

hedefleri

dogrultusunda

egitimi

Tedaviye uyung ve | Farmakokinetik
antibiyotiklerin verilerin takibi, doz
dogru kullanimi ile | ayarlanmasi

ilgili hasta egitimi

Yapilan ¢aligmalarda klinik eczaci ve enfeksiyon hastaliklart uzmani tarafindan
yiiriitiilen prospektif gbézlem ve geri bildirim uygulamasinin parenteral antibiyotik
kullanimim1 %22 azalttigi, 120 yatakl kiigiik 6lgekli bir hastanede gerceklestirilen
baska bir caligmada klinik eczaci ve enfeksiyon hastaliklart uzmanimin haftada ii¢
giin ¢ok dozlu ve yiiksek maliyetli antibiyotik tedavisi alan hastalarin tedavi
protokollerini incelemesi, inceleme sonucu yapilan 488 Onerinin  %69'nun
uygulanmas1 sonucu antimikrobiyal tedavi harcamalarinda %19 azalmaya neden
oldugu, bunun yaklasik yillik 117.000 USD karsilik geldigi belirtilmektedir (Dellit
ve ark., 2007).

Apisarnthanarak ve ark. (2015), yaptiklart bir ¢alismada Tayland'da hastane
eczacilarma enfeksiyon hastaliklarma yonelik bir aylik egitim verilmistir. EZitim
konular1 uygun antibiyotik kullanimi, antibiyotik-ila¢ etkilesimleri, antibiyotiklerin
yan etkilerinin izlenmesi ve kaydedilmesi, antibiyotik spektrumunun daraltilmasi
gereken durumlar ve antibiyotik yOnetim programlarinin yapist ve isleyisini
icermektedir. Egitim sonrasinda eczacilar antibiyotik yonetim programina dahil
olmustur. Caligmada hastalar ii¢ gruba ayrilmis; bir grupta standart bakim, bir grupta
sadece klinik eczacinin dahil oldugu antibiyotik yonetim programi, son grupta ise
hem klinik eczac1 hem de enfeksiyon hastaliklarina dair 6nerilerde bulunabilecegi bir
program modeli tasarlanmistir. Calisma 9 ay boyunca yiriitiilmiis ve sonucunda
eczaciin dahil oldugu gruplarda uygun antibiyotik kullanimi ve receteleme oraninin
daha yiiksek oldugu ancak hastanede yatis siiresinin uzadigi tespit edilmistir.
Antibiyotik kullanim siiresi standart bakimda <7 giin, eczacinin dahil oldugu grupta

<10 giin olarak tespit edilmistir.
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Li ve ark. (2017), Cin'de gerceklestirdikleri cok merkezli prospektif kohort
caligmasinda 353 hastay1 eczacinin yonettigi bir antimikrobiyal yonetim programina
dahil etmis, 224 hasta ise kontrol grubunu olusturmustur. Eczacilar antimikrobiyal
tedavi Oncesi mikrobiyal kiiltiir alinip alinmadigim1 kontrol etmis, kullanilacak
antibiyotigin spekturumunu belirlemis, 7 ve 14 ginden uzun siiren tedavi
protokollerini gézden gecirmis, gerekirse paranteral tedavileri oral alternatifiyle
degistirmis, uygun olmayan antibiyotik regetesinin tespiti halinde hekime geri
bildirimde bulunmuslardir. Eczacilarin regete iizerinde tavsiye ettikleri diizenlemeler
kayit altina alinarak raporlanmistir. Ayni1 zamanda eczacilar kiiltiir sonuglarin1 da
kontrol ederek wuygulanacak tedavi protokoliinii degerlendirmistir. Program
sonucunda eczacinin ylriittiigii antimikrobiyal yonetim programinda kontrol grubuna

gore mortalite orant azalmis ve antimikrobiyal tedavi siiresi kisalmistir.

Al-Somai ve ark. (2014), bir hastanede klinik eczaci tarafindan kaspofungin,
imipenem ve meropenem kullanimina iligskin tedavi protokollerini inceleyerek bir
uygulama baslatmistir. Uygulama Oncesi ve sonrasi verilere bakildiginda
kaspofungin kullaniminda bir degisiklik olmadigi, imipenem ve meropenem

kullaniminda 6ncesine gore %37 oraninda azalma tespit edilmistir.

Zhou ve ark. (2015), Cin'de bulunan bir hastanenin {iroloji servisinde iki yil
boyunca eczaciin liderlik ettigi bir antibiyotik yOnetim programini hayata
gecirmislerdir. Iki yilin sonunda &ncesi degerler ile karsilastirildiginda antibiyotik
kullanim oran1 %100'den %7,3'e diistiigii tespit edilmistir. Calisma boyunca eczacilar
tiroloji kliniginde vizitlere katilarak tedavi plan1 olusturmus, iiroloji kliniginde yatan
hastalarin  bireysel olarak kullandiklar1 tim ilaglart ve tibbi kayitlarini
degerlendirmis, yapilan degerlendirmeler ilgili klinik departmana sunulmustur.
Ayrica eczacilar antibiyotik kullanimina iliskin hekim ve hemsirelere yonelik
kilavuzlar  hazirlamis, komplike enfeksiyon vakalarinda Kkonsiiltasyonlara

katilmiglardir.
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Abubakar ve ark. (2019), yaptiklar1 bir calismada obstetrik ve jinekolojik
cerrahide antibiyotik profilaksisine yonelik klinik eczaciin onderliginde antibiyotik
yonetim programi olusturarak program oncesi ve sonrasi verileri degerlendirmistir.
Program boyunca eczacilar cerrahi antibiyotik profilaksisine yonelik kilavuzlar ve
protokol gelistirmis, protokole yonelik egitimler diizenlemis, antibiyotik recetelerini
hasta bazinda degerlendirerek geri bildirimde bulunmuslardir. Calisma sonuglari
incelendiginde iiclincli kusak sefalosporin kullaniminda %8,6 azalma, gereksiz
antibiyotik kullaniminda %19,1 azalma, toplam antibiyotik tiiketiminde 3,8 DDD

azalma, prosediir basina yapilan harcamalarda ise 4,8 USD azalma tespit edilmistir.

1.8. Meta Analiz

Meta analizi yayinlanmis veya yaymlanmamis farkli calismalardan elde edilen
sonuclar1 birlestirerek genel bir sonug elde edilmesi i¢in yapilan analizlerdir. Meta
analizi ile herhangi bir yontemin, ilacin, cihazin veya tedavi stratejisinin klinik ve
uzun vadeli etkilerini degerlendirilmek iizere yapilan calismalarin sonuglari

istatistiksel olarak birlestirilmektedir (Hernandez ve ark., 2020).

Kanita dayali tip sistematik, kantitatif, tercihen deneysel yaklasimlidir. Meta
analiz bir¢ok bagimsiz ¢aligmanin sonuglarini birlestirdigi i¢in kanita dayali tibbin
merkezinde yer almaktadir. Meta analiz sonuglarindan elde edilen bulgular bagimsiz
caligmalarin arastirdig1 tedavi yontemi, risk faktorii, ilag etkinligi verilerinin daha

kesin sonuglaridir.

Meta analiz caligmalar1 sistematik derlemelerin alt kiimesidir. Sistematik
derlemeye dahil edilen arastirmalarin bulgularimi sentez etmek i¢in kullanilan
istatistiksel bir yontemdir. Sistematik derlemeler spesifik bir aragtirma sorusuna
onceden belirlenmis uygunluk kriterlerini saglayan ¢aligmalar dogrultusunda emprik
kanit toplamay1 hedeflemektedir (Haidich, 2010). Sistematik derleme, "klinik bir
soruya yanit ya da probleme ¢oziim olusturmak i¢in, o alanda yaymlanmis tiim

caligmalarin kapsamli bir bicimde taranarak, ¢esitli dahil etme ve dislama kriterleri
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kullanarak ve arastirmalarin kalitesi degerlendirilerek hangi ¢aligmalarin derlemeye
alinacagmin belirlenmesi, derlemeye dahil edilen aragtirmalarda yer alan bulgularin
sentez edilmesi" olarak tanimlanmaktadir (Karagam, 2013). Sistematik derlemede
genellikle yanli olmayan sonuglar iizerinden degerlendirme yapilmasi amaciyla
randomize kontrollii c¢aligmalar tercih edilmektedir. Belirlenmis konu ile ilgili
randomize kontrollii ¢alismalara erisilememesi durumunda goézlemsel caligmalar
tizerinden derleme yapilmaktadir. Ayn1 konu hakkinda farkli sistematik derlemeler
incelendiginde  birbirinden farkli ya da ¢eliskili sonuglara erisildigi
goriilebilmektedir. Bunun nedeni ayni konu hakkinda yapilan derlemelerde
arastirilan temel soru ayni olmasina ragmen kiiclik farkliliklar igeren alt bagliklara
yonelinmesi, hasta popiilasyonunun farklilagsmasi, ¢alismalarin farkli sonuglarina
odaklanilmasi (6rnegin enfeksiyon hastaliklar1 kaynakli mortalite - belirli nedenlerin
timiine bagli mortalite gibi) veya calisma sonuglarinin farkli terimlerle
adlandirilmasidir. Ayrica her sistematik derlemede ¢alismaya dahil edilme kriterleri
degistigi icin ayni konuda yapilmis olmasina ragmen farkli calisma setleri elde

edilmektedir (Paul ve Leibovici, 2013).

Uluslararasi literatiirde ilk meta analiz uygulamasi 1904 yilinda Karl Pearson
tarafindan asilama ve tifo arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla yapilmistir.
Meta analizi 1930'lu yillardan itibaren {izerinde olduk¢a yogun bir sekilde calisilan
bir yontem haline gelmistir. 1930'lu yillarda benzer yaklasimlardaki c¢aligsmalar
birlestirilmis, 19401 yillarda ise farkli tiirdeki ¢aligsmalar birlestirilerek meta analiz
uygulamalar1 yapilmistir. 1932'de Fisher, farkli denemelerden elde edilen biitiin
olasilik sonuglarini birlestiren bir yontem gelistirmistir. 1954'te Cochrane tarafindan
parametre degiskenlerini kestirmek i¢in farkli yer, zaman ve birimlerde uygulanmis
arastirmalar uygun bi¢cimde bir araya getirilerek ortak bir karsilagtirma yontemi

gelistirilmistir (Carkungdz ve Ediz, 2009; Dinger, 2014, s:7.).

"Meta analizi" terim olarak ilk kez Gene Glass tarafindan 1976'da "genel
sonuglar elde etmek amaciyla istatistiksel analizlerin sonuglarinin analizi" olarak
ifade edilmistir. Meta analiz uygulamalar1 1980'lerde Oxford'da Peto ve

arkadaglarinin yogun calismalar1 sayesinde gelismeye baslamistir. Hedges ve Olkin
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(1985) ile Petitti (1994), meta-analizinin istatistiksel yontemlerini, Greenland (1987)
deneysel olmayan ¢aligmalarin meta-analizi igin istatistiksel yontemleri detayl
olarak tanimlamiglardir. Giinlimiizde meta analizi, tip, egitim, psikoloji, biyomedikal
bilimler ve daha pek cok alanda yaygin olarak kullanilmaktadir (Akgoz ve ark.,
2004).

Meta analizi yOnteminin amagclart asagidaki gibi agiklanabilmektedir

(Carkungo6z ve Ediz, 2009):

- Kiiciik 6rneklemlerle yapilan calismalar1 istatistiksel olarak birlestirerek
toplam oOrneklem genisligini artirmak ve bu sayede parametre kestirimlerinin
kesinligini ve giiciinii arttirmak,

- Benzer ¢alismalardaki tutarsizliklari inceleyerek nedenlerini arastirmak,

- Caligmalar arasinda ortaya ¢ikan heterojenligin kaynagini arastirmak,

- Birincil g¢aligmalarda diislinlilmeyen sorulara yanit bulmak, etkisi oldugu
varsayilan degisimleri incelemek,

- Tleride yapilacak olan arastirmalara ve alinacak kararlara yardime1 olabilmek,

-Elde edilen bulgulara gore ileride incelenmesi gereken yeni arastirma konulari

ortaya ¢ikarmaktir.

Meta analizi, kontrollii klinik ¢alismalar, yar1 deneysel ¢alismalar, gozlemsel
caligmalar (kohort, vaka-kontrol c¢aligmalar1 gibi) ve niceliksel ¢alismalara
uygulanabilmektedir. Cogu meta analizi nedensel iliskileri agiklamay1r amaclayan
caligmalarla ilgilenmesine ragmen, nedensel olmayan iligkilerin ¢aligmalarina,
tanimlayict arastirmalara, tarama c¢alismalarina, teshis yontemlerinin gegerlilik ve
giivenilirlik calismalarina, maliyet-etkinlilik c¢aligmalarmma ve diger konulara da

uygulanabilmektedir (Akgoz ve ark., 2004).
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1.8.1. Meta Analizi Yontemi Siireci

Meta analizi uygulanmasinda genel olarak asagidaki adimlarin izlenmesi

onerilmektedir (Balct ve Baydemir, 2015; Cook ve ark., 1995):

1. Arastirilmak istenen problemin tanimlanmasi,

2. Probleme dayali literatiir taramasinin yapilmasi, arastirmaya dahil etme
kriterlerinin belirlenerek dahil edilecek bu kriterler dogrultusunda ¢aligmalarin
se¢imi,

3. Meta analizinde yer alacak ¢alismalarin kodlanmasi,

4. Etki bliyiikliigliniin belirlenmesi,

5. Istatistiksel analiz,

6. Sonuglarin yorumlanmas.

Aragtirma  sorusunun  bilesenleri  poplilasyon, yapilan miidahaleler,
karsilastirma gruplari, sonuglar ve arastirma desenidir. Arastirma sorusu
belirlenirken sistematik derlemenin amaci da belirlenmektedir. Arastirma sorusunun
cok genel tanimlanmasi ¢ok fazla veriyle ugragmaya, ¢ok 6zel tanimlanmasi da kisith
veriyle ¢alismaya neden olacagindan her iki durumdan da ka¢inmak gerekmektedir.
Aragtirma sorusunun niteligine gore yapilacak meta analizi ya mevcut verilerin bir
Ozeti haline sunulacak ya da farkli caligmalar arasindaki degiskenligi ortaya

koyacaktir.

Aragtirma sorusunun bilesenleri dikkate alinarak calismaya dahil etme ve
disarda tutma kriterleri de belirlenmelidir. Meta analizi ¢ok farkli konular iizerinde
yapilabildigi i¢in genel standardize analize dahil etme ve analizin disinda tutma
kriterleri yoktur. Kriterler arastirmanin konusu ve amact dogrultusunda

belirlenmektedir (Berman ve Parker, 2002; Haidich, 2010).

Kriterler belirlendikten sonra sistematik literatiir taramasi yapilmalidir.

Arastirma sorusuna ve dahil etme kriterlerine 6zel anahtar kelimeler belirlenerek
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tarama stratejisi olusturulmaktadir. Anahtar kelimelerin dogru segilmesi, "ve",
"veya" baglaclarinin uygun sekilde kullanilarak tarama yapilmasi Onem arz
etmektedir. Tarama i¢in uygun veri tabanlar1 belirlenerek ilgili literatiirler
siralanmaktadir. Genellikle en az iki veri tabani {lizerinden arastirma yapilmasi
onerilmektedir. Bibliyografik yazilim kullanilarak (Endnote, Mendeley vb.) elde
edilen literatiirler kaydedilmektedir. Literatiirlerin baslik ve 6zet bilgileri incelenerek
uygun goriilenlerin tam metnine ulasilir. Caligmalarin tam metni incelendikten sonra
analize dahil edilip edilmeyecegine karar verilmektedir (Karacam, 2013; Shahve

ark., 2020).

Calismalarin  seciminde eger miimkiin ise, korleme yapilmalhdir. Yani
arastirmacilarin isimleri, onlarin unvanlari, ¢alistiklar1 kurum, sonuclarin anlamli
olup olmadig1 gibi degerlendirmecinin Onyargisina yol agabilecek tiim materyal
taninmaz hale getirilmelidir. Ayrica her bir caligma, iki degerlendirmeci tarafindan
ayr1 olarak degerlendirilmelidir. Boylece onlar, sonradan kararlarini karsilastirabilir

ve tartisarak bir uzlagsmaya varabilirler (Akgoz ve ark., 2004).

Bir sonraki asama analizde yer alacak ¢alismalarin kodlanmasi agamasidir. Bu
asamada her bir ¢alismaya ait sayisal degerler ve tanimlayici istatistiklere iliskin
degiskenler tanimlanarak caligmada yer alan bilgiler kodlanir ve istatistiksel analizler
icin hazir hale getirilir. Kodlama sirasinda SPSS veya Microsoft Excel programlari
kullanilabilir. Kodlamada yazar, yaymm yili, yaymin kaynagi, popiilasyon,
popiilasyona yonelik genel bilgiler, hasta bilgileri (demografik ve klinik), calisma
deseni (gozlemsel, randomize kontrollii), miidahaleler, 6rnek alma metodu, tedavi
(stiresi, dozu, zamanlamasi, verilis yolu) gibi bilgilere yer verilir (Gogmen, 2009;

Normand, 1999).

Analize dahil edilecek c¢aligsmalar kalite acisindan degerlendirilmelidir. Kalite
degerlendirmesinde kullanilmak {iizere farkli kontrol listeleri gelistirilmistir. Bu
islemin her arastirma i¢in iki ya da daha fazla yazar tarafindan bagimsiz olarak

yapilmast Onerilmektedir (Karagam, 2013). Cochrane degerlendirme listesi
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cogunlukla randomize kontrollii ¢aligmalar1 degerlendirmek i¢in, Newcastle-Ottowa
Olcegi kohort, vaka-kontrol ¢alismalart ve randomize olmayan calismalar

degerlendirmek amaciyla tercih edilmektedir (Shah ve ark., 2020).

Calismalarin kalite analizi yapildiktan sonra kodlanan veriler dogrultusunda
istatistiksel analizler gerceklestirilmektedir. Meta analizi pek ¢ok farkli calismayi
birlestiren bir yontem oldugundan, analiz sirasinda ¢alismalardan elde edilen
sonuglarin standart bir birime doniistliriilmesi gerekmektedir (Balci ve Baydemir,
2015). Analiz her bir calismanin etki biiyiikliigii ve agirlig iizerinden yapilmaktadir.
Kullanilan istatistik yontemleri her bir ¢aligmanin bulgusunu o g¢alismanin 6rnek
biiyiikliigiine gére agirliklandirmaktadir. istatistiksel modeller sabit etki modeli ve
rastgele etkiler modeli olarak ikiye ayrilmaktadir. Caligmalar arasindaki heterojenlik
Q ya da P istatistigi ile degerlendirilmektedir. /7 degeri 0-100% arasinda degismekte
olup; %50'nin lizerinde olmasi durumunda heterojenlikten bahsedilmektedir (Agikel,
2009; Berman ve Parker, 2002). Sabit etki modeli ¢aligmalarin hepsinin ayn1 etkiyi
tahmin etmesi varsayimina dayanmaktadir. Calisma sonuglar1 arasindaki varyansin
birbiriyle iligkili verilerden kaynaklandigini varsaymaktadir. Rastgele etkiler
modelinde ise calismalarin kendi i¢lerindeki varyansi ve calismalar arasi varyansi
dikkate alarak bir degerlendirme yapilmasinin daha dogru oldugu ongoriilmektedir

(Carkungoz ve Ediz, 2009).

Sistematik derleme ve meta analiz sonuglari PRISMA Kilavuzunda belirtilen
kriterler dogrultusunda sunulmaktadir (Hernandez ve ark., 2020). Secilen literatiirler

ise PRISMA akis diagrami ile sunulmaktadir (Moher ve ark., 2009).

1.8.2. Meta Analiz Yéntemi ile Ilgili Terimler

Meta-analiz yaparken her bir calismanin etki biiyiikliiglini hesaplamak
gerekmektedir. Etki biiylikliigii bir calismadaki iligkinin gii¢ ve yoniinii belirlemekte
kullanilan standart bir dl¢ii degeridir. iki degisken arasinda iliski yoksa etki degeri
stfirdir (G6¢men, 2009). Etki biiyiikliigii her bir calisma i¢in hesaplanmakta ve
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caligmanin 6rneklem biiylikligiine, uygulamaya gore degisiklik gostermektedir. Tim
caligmalar birlestirilerek elde edilen etki biyiikligi, genel etki olarak
tanimlanmaktadir. Hedges'in g ve Cohen'in d meta analiz uygulamalarinda etki
bliytikliiklerinin hesaplanmasinda kullanilan katsayilar ifade etmektedir. Analizlerde
etki biiyiikliigii bireysel caligmalar i¢in kare, genel etki i¢in elmas sembolii ile
gosterilmektedir. Karelerin genisligi bireysel ¢alismanin agirligi ile orantili olarak
verilmektedir  (Dinger, 2014). Siirekli veriler i¢in kullanmilan en yaygin etki
bliylikligli ortalamalar arasi farklarin standartlastirilmasiyla elde edilen Cohen'in d
katsayisidir. Korelasyon verileri i¢in kullanilan etki biiyiikliigii ise Fisher-z

doniisiimiidiir (Balc1 ve Baydemir, 2015).

Calismalarin etki biylikligi smiflandirilirken genellikle asagida belirtilen
Olgek kullanilmaktadir:

-0,15 < etki biiyiikliigii < 0,15 6nemsiz diizeyde
0,15 < etki biiytikliigii < 0,39 kiiciik diizeyde

0,40 < etki biiytikliigii < 0,75 orta diizeyde

0,75 < etki biytikliigii < 1,10 genis diizeyde

1,10 < etki biiytikliigii < 1,15 ¢ok genis diizeyde
1,45 < etki blyiikligii miikemmel diizeyde

Meta analizinde en yaygin olarak kullanilan veri tiirii siniflanabilir ve
siralanabilir nitel verilerdir. Ozellikle, ilgilenilen bir degiskenin iki kategorili oldugu
durumda, hesaplanan {i¢ istatistik degeri mevcuttur. Bunlar risk farki, relatif risk ve

odds oranidir (Yildiz ve Tez, 2009).

Relatif risk veya risk orani iki riskin oranin1 vermektedir. Risk farki iki risk
arasindaki farkliligi ifade etmektedir. Hesaplamalara ait formiiller Sekil 1.2.'de

verilmektedir (Borenstein ve ark., 2013):

39



Olay Gériilme Olay Goriilmeme Orneklem
sayi1st
Uygulama | A B n;
Kontrol C D n,
Risk _A/Il1
isk orant== i

Odd _AD
s orani=¢ -

) A C
Risk farki= (—) - (—)
n np

Sekil 1.2. Risk orani, Odds orani ve Risk farkinin hesaplanmasina yonelik formiiller.

1.8.3. Meta Analizde Yayin Yanhhg:

Yaymn yanlili§1 meta analizinde dikkat edilmesi gereken konularin basinda yer
almaktadir. Yaymlanmamis veya negatif sonuglu ¢alismalarin analizden ¢ikarilmasi
arastiritlan konunun veya tedavi yonteminin mevcuttan daha etkili oldugunu
gosterecektir. Istatistiksel olarak anlamli bir sonuca ulasamamis, drneklem boyutu
kiigiik olan veya arastirma konusu ile ilgili belirli bir sonuca ulasamamis ¢aligmalar
yayinlanma egiliminde olmadigindan bu tiir ¢calismalarin analize dahil edilmemesi
yayin yanliligina neden olabilmektedir. Yaym yanliliginin bir diger nedeni de
literatiir aragtirmalarinda dil sinirlamasi yapilmasidir. Uluslararas: tip literatiiriinde
hakim dil ingilizce oldugundan, Ingilizce disindaki dillerde yapilan galigmalarin veri
tabanlarinda bulunma sansinin azlig1 yaninda tam metine ulasilmasi ve analize dahil
edilmesi konularinda eksiklik olacaktir. Bu durum dil yanlili§i olarak da
tanimlanmaktadir. Yayin yanliligi huni grafikleri ile gosterilmektedir. Bir merkez
etrafinda toplanan ve simetrik dagilim gosteren bir huni grafi§inde yayin yanlilig1
olmadig1 seklinde degerlendirme yapilmaktadir (Agikel, 2009; Berman ve Parker,
2002).
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1.8.4. Meta Analiz Yontemi Tle Tlgili Elestiriler

Diger arastirma yontemlerinde oldugu gibi meta analiz yontemine de birgok

elestiri yoneltilmektedir. Bunlar (Bakioglu ve Ozcan, 2016):

-Farkli tekniklerle tasarlanmis, popiilasyonu farkli ¢alismalarin karsilastirilmasi
ile mantikl1 sonuclara ulasilmayacag elestirisi: Bu elestiri "elmalar ile armutlari
karistirma sorunu" olarak adlandirilmaktadir. Bircok yonden farkli 6zellikler tasiyan
caligmalarin bir araya getirilecegi diisliniiliirse bir bakima hakl1 olan bir yaklasimdir.
Ancak meta-analiz calismasinda girdiler “elmalar ve armutlar” oldugunda sonuglar
ve yorumlar mutlaka caligmalarin tamamini kapsayacak daha genis kapsamli bir {ist
“meyveler ” kiimesini igaret eder.

-Zayif tasarlanan c¢alismalardan elde edilen veriler ile iyi calismalarin
sonuclariin bir arada kullanilmasi,

-Negatif bulgularin yayinlanma egiliminde olmamasi nedeniyle meta analizinin
yanli sonuglarinin olabilecegi: Bu sorun "¢ekmecede kalan dosyalar" sorunu olarak

adlandirilmaktadir.

1.8.5. Antimikrobiyal Yonetim Programlariyla Ilgili Meta Analiz Calismalar1

Antibiyotik direnci ve antimikrobiyal yonetim programlarinin etkisine yonelik

yapilan meta analizlerin 6zet degerlendirmesi Cizelge 1.11.'de sunulmaktadr:
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Cizelge 1.11. Antimikrobiyal Yonetim Programlarma Y6nelik Meta Analiz Ornekleri.

Bell ve ark., 2014

Schuts ve ark., 2016

Lee ve ark., 2018

Mekonnen ve ark., 2016

Raban ve ark., 2020

Calismanin amaci

Yatarak tedavi goren

hastalarda antibiyotik tiiketimi

ve antibiyotik direnci

Antimikrobiyal yonetim
programlarmimn klinik etkilerinin
degerlendirilmesi

Asya'daki antimikrobiyal
yonetim programlarmin
klinik etkilerinin

Hastanede eczacinin
yonettigi ilag danismanligt
programinin klinik

Uzun siireli bakim
merkezlerinde antibiyotik
kullaniminin azaltilmasi

arasindaki iliskinin degerlendirilmesi etkilerinin degerlendirilmesi | i¢in yapilan miidahalelerin
degerlendirilmesi degerlendirilmesi
Kabul etme Kriterleri -Hem gozlemsel hem de -Hem gozlemsel hem de -Miidahale ve kontrol grubu | -Kontrollii ve randomize -Caligma tiirii sinirlamasi
-Cahisma tiirii deneysel ¢alismalar randomize kontollii ve non olan ¢aligmalar olmayan ¢aligmalar, dncesi- | yok

-Diger

-ilag tiiketimi ile direng
gelisimi arasinda bir ay veya
daha fazla olan galismalar
Tiiketim ile direng arasinda
istatistiksel baglanti kuran

randomize ¢alismalar,
-Enfeksiyon kisitlamasi olmadan
antibiyotik tedavisi sonuglarina
yonelik ¢alismalar

-Antibiyotik tiiketimi ve
klinik sonuglarin
aciklandig1 ¢alismalar

sonrasi ¢alismalar
-Miidahalenin hastanede
baglatilmasi ve eczaci
tarafindan yapilmasi

-Antibiyotik kullanim orani
ve uygun regetelenme orant
verilen galigmalar

caligmalar
Literatiir tarama Medline Embase Embase PubMed Medline
Embase Medline Medline OVID OVID
Google Scholar PubMed Ingilizce ve Ingilizce Embase CINAHL
Ingilizce ve Ingilizce olmayan | Ingilizce ve Ingilizce olmayan olmayan caligmalar PsycINFO
calismalar caligmalar CINAHL
Sadece Ingilizce yaymnlar
Kalite degerlendirmesi Yontem belirtilmemis Newcastle Ottowa kalite dlgegi Kalite degerlendirmesi Cochrane EPOC data Cochrane EPOC data
(randomize olmayan ¢aligmalar) yapilmamis checklist yayin yanlilig ve checklist ile yayin yanlhli
Cochrane yanlilik riski dlgegi kalite degerlendirmesi degerlendirmesi
Calisma sayis1
-Ulasilan Calisma sayisi =745 -22017 -6588 -1832 -15195
-Elenen ¢aliyma sayisi -502 -21871 -6511 -1815 -15188
-Analize dahil edilen ¢calisma sayis1 | -243 -146 -77 -17 -7
Cahsmalarin kodlanmasi Yazarlar bagimsiz olarak Calismanin baghg, yili, yazari, Antimikrobiyal yonetim Yazar, y1l, ilke, Yazar, iilke, ¢alismaya

kodlama yapmus, anlagmazlik
durumunda tartisarak ortak
karar verilmistir. Kodlanan
bilgilerin ayrintisi

caligmanin tiirii, antimikrobiyal
yonetim programinda yer alan
miidahalelerin detaylari, sonuglari
ve yaym yanliligi i¢in gerekli

programinin uygulandigi
hastane ve klinik sayst,
calismanin tiirii, yapilan
miidahalenin 6zellikleri,

miidahalenin tipi, hasta
ozellikleri, hasta sayist,
miidahale sonrasi izleme
periyodu, ilgili klinik

katilan uzun dénem bakim
merkezi sayisi, ¢aligmanin
tiiri, antibiyotik kullanim
miktar1 ve galigma

belirtilmemis. bilgiler kodlanmustir. mortalite orani, hastane sonuglar sonuglarna iliskin bilgiler
Tiim bilgiler bir yazar tarafindan kaynakh enfeksiyon orani
¢ekilmis, diger yazar tarafindan
kontrol edilmistir.
Analiz Sabit etki modeli Rastgele etkiler modeli Rastgele etkiler modeli Rastgele etkiler modeli Rastgele etkiler modeli
Raporlama Odds orani Odds orani Relatif risk Odds orant Relatif risk

Yayin yanhlig (huni grafigi)
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Cizelge 1.11. Devam.

Founou ve ark., 2017

Feazel ve ark., 2014

Costelloe ve ark., 2010

Karanika ve ark., 2016

Baur ve ark., 2017

Calismanin amaci

Gelismekte olan {ilkelerde antibiyotik
direncinin klinik ve ekonomik
etkilerinin degerlendirilmesi

Belirli gruptaki
antibiyotiklerin kullaniminin
kisitlanmasinin C.difficile

Birinci basamak saglik
kuruluslarinda antibiyotik
regetesini takiben direng

Antimikrobiyal yonetim
programlarinmn antibiyotik
tiiketimi (DDD/1000 hasta

Antibiyotik yonetim
programlarmimn C.difficile
enfeksiyonu gériilme orani

insidansina olan etkisinin gelisiminin giinii)ve klinik etkilerinin ve antibiyotige direngli
degerlendirilmesi degerlendirilmesi degerlendirilmesi bakteri kolonizasyonu
iizerine etkileri
Kabul etme kriterleri -Orijinal makale olmas1 -Randomize ¢aligmalar -Orijinal makale olmasi -Caligma tiirii kisit1 yok -Calisma tiirii kisit1 yok

-Calisma tiirii
-Diger

-En az 20 hastanin dahil edilmis
olmasi

-Antimibiyotik direnci ile klinik
sonuglar ve ekonomik etkiler arasinda
iligki kurulmus olmasi

-Oncesi sonrasi galigmalari
-Vaka-kontrol

-Kohort ¢aligmalari
-C.difficile enfeksiyonu
insidansinin program oncesi
ve sonrast Ol¢iilmiis olmasi

-Antibiyotik regetesi ile
direng gelisimi arasinda
iliski kurulmasi

-Miidahale 6ncesi ve sonrasi
antibiyotik tiiketiminin
6l¢lilmiis olmasi

-Direngli bakteri
kolonizasyonu ve
enfeksiyonu ile ilgili
sonuglari olan galigmalar

Literatiir tarama Medline PubMed Medline PubMed PubMed
Web of Sciences CINAHL EMBASE EMBASE Cochrane
Ingilizce ve Fransizca yaymlar Cochrane oviD Google Scholar Web of Science
DARE Dil kisit1 yok Dil kisit1 yok

Kalite degerlendirmesi

Newcastle Ottowa kalite dlcegi

Downs and Black kalite
Olcegi

Yazarlar tarafindan
belirlenen kriterler

Newcastle Ottowa kalite
olcegi

National Institute of Health
kalite degerlendirme araci

dogrultusunda
Calisma sayis1
-Ulasilan Calisma sayisi -27033 -891 -4373 -24917 -1113
-Elenen calisma sayisi -26993 -875 -4349 -24891 -1081
-Analize dahil edilen c¢ahsma | -40 -16 -24 -26 -32

sayis1

Cahismalarin kodlanmasi

Yazar, y1l, iilke, Diinya Bankasi ve
DSO simiflandirmasi, ¢alismanin tiirii,
katilimeilarin 6zellikleri (sayzst,
hastaliklari, yast), izleme periyodu,
hastanenin hangi kliniginde ¢aligma
yapildigi, hastanede kalis siiresi,
direngli bakterilerin sebep oldugu
mortalite orani, tedavi maliyetleri

Calismanin tiirii, popiilasyon,
miidahaleler, insidans,
¢aligmanin yapildig yer

Caligmanin tiirii, recete
edilen antibiyotik, dozu,
regete ile direng gelisimi
arasinda gegen siire,
hastalara ait ozellikler

Calismanin tiird,
miidahalenin 6zellikleri,
miidahale dncesi ve sonrast
zaman dilimi, hasta yasi,
¢aligmanin hastanenin hangi
kliniginde yiiruitiildiigi,
kisitlanan antibiyotik tiirii

Yazar, iilke, yil, ¢aligmanin
stiresi, caligmanin tiird,
popiilasyon, yapilan
miidahalelere yonelik
bilgiler, antibiyotik tiirii,
direngli bakteri tiirii

Analiz

Rastgele etkiler modeli

Rastgele etkiler modeli

Rastgele etkiler modeli

Rastgele etkiler modeli

Rastgele etkiler modeli

Raporlama

Odds orani

QOdds orani

Odds orani

Risk farki

Insidans orani
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1.9. Tezin Amaci ve Calismaya Ait Hipotezler

Yapilan literatlir taramalarinda antibiyotik tiiketimi ile antibiyotik direnci
arasindaki iligkiye dair yapilan meta analiz ¢aligmalarinda 2009 yilina kadar olan ve
sadece ayaktan tedavi alan hastalarin antibiyotik kullanim durumlarim1 konu alan
yayinlarin dahil edildigi tespit edilmistir. Ayrica hastane eczacilarmin dahil oldugu
antibiyotik yoOnetim programlarinin antibiyotik kullanim orani, tedavi siiresi,
hastanede kalis siiresi gibi kriterler iizerine etkisinin arastirildigi literatiirlerde
celigkili sonuglar yer almaktadir. Kimi c¢alismalarda istatistiksel olarak anlamli
sonuglar elde edilirken kiminde anlamli bulgular elde edilememistir. Antibiyotik
yonetimine ve direncine, eczaci miidahalesini inceleyen meta analiz ¢aligmasi

bulunmadig goriilmiistiir.

Bu tez ¢alismasinin amaci antibiyotik direncini etkileyebilecek tiim faktorlerin
meta analizi ile sistematik olarak incelenerek bu faktorler arasinda eczacinin miidahil
olabilecegi alanlarin tespit edilmesi ve eczaci liderligindeki antibiyotik yonetim
programlarinin antibiyotik tiikketimi ve direnci iizerine etkisinin incelenerek
antibiyotik yonetim modeli olusturulmasidir. Bu baglamda caligmanin hipotezleri

asagidaki sekilde olusturulmustur:

H1: Antibiyotik kullanimi ile antibiyotik direnci arasinda anlamli ve pozitif

yonde bir iliski vardir.

H2: Antibiyotigin uygulama yolu ile antibiyotik direnci arasinda iliski vardir.

H3: Antibiyotik kullanim siiresi ile antibiyotik direnci arasinda anlamli ve

pozitif yonde bir iliski vardir.

H4: Eczaci liderligindeki antibiyotik yOnetim programi uygun antibiyotik

regeteleme oranini artirmaktadir.
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HS: Eczaci liderligindeki antibiyotik yonetim programi hastanede kalis siiresini

azaltmaktadir.

Hé6: Eczaci liderligindeki antibiyotik yonetim programi antibiyotik tiiketimini

azaltmaktadir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Arastirilmak istenen Problemin Tanimlanmasi

Calismada oncelikle antibiyotik direncine neden olan faktorlerin sistematik
olarak belirlenmesi, ardindan hastanelerde uygulanan antibiyotik yonetim
programlarinda eczacimin antibiyotik kullanimi ve direncine etkisi meta analizi

yontemi ile incelenecektir.

2.2. Verilerin Toplanmasi

Antibiyotik direncine etki eden faktorler ile ilgili meta analizine dahil edilecek
caligmalar i¢in Oncelikle literatiir tarama stratejisi belirlenmistir. Bunun i¢in Cizelge
2.1.'de belirtilen anahtar kelimeler ile ScienceDirect, PubMed ve Google Scholar veri

tabanlarinda tarama yapilmaistir.

Cizelge 2.1. Antibiyotik direncine etki eden faktorler ile ilgili tarama stratejisi 1.

antibiotic resistan* or antibiotic consumption
bacterial resistan* or and antibiotic prescri*
antimicrobial resistan* antibiotic use

antibiotic utilization
affecting factors
dose

Yapilan tarama sonucu ¢ikan literatiir sayist yiliz binleri gectigi i¢in "antibiotic
resistan*" kelime grubu olarak taranmasina karar verilerek Cizelge 2.2.'de belirtildigi

sekilde ScienceDirect ve PubMed veri tabanlarinda tekrar tarama yapilmistir.

Cizelge 2.2. Antibiyotik direncine etki eden faktorler ile ilgili tarama stratejisi 2.

"antibiotic resistan*" or antibiotic consumption
"bacterial resistan*"or and antibiotic prescri*
"antimicrobial antibiotic use
resistan*"

antibiotic utilization
affecting factors
dose
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Yapilan tarama sonucu 32685 adet literatiire ulasilmistir. Literatiir sayisinin
cok fazla olmasi, Ozetlerin tek tek incelenmesinin hataya neden olabilecegi ve
Google Scholar veri tabaninda 6nceden belirledigimiz kabul kriterlerini karsilamayan
literatiir sayisinin ¢ok fazla olmasi nedeniyle tarama stratejisi degistirilmistir. Google
Scholar veri tabani yerine kabul kriterlerinden biri olan randomize kontrolli
calismalara daha fazla oranda ulasabilecegi diisiiniildiiglinden MEDLINE veri
tabaninin kullanilmasina karar verilmistir. Ayrica literatiir sayisim1 belli oranda
azaltmak ve amaca uygun daha az sayidaki literatiirii daha ayrintili inceleyebilmek
icin '"randomised controlled trial" ve "RCT" kelimeleri anahtar kelimelere
eklenmistir. Bu dogrultuda nihai olarak Cizelge 2.3.'de belirtilen anahtar sozciiklerle

ScienceDirect, PubMed ve MEDLINE veri tabanlarinda tarama yapilmaistir.

Cizelge 2.3. Antibiyotik direncine etki eden faktorler ile ilgili nihai tarama stratejisi.

"antibiotic resistan*" or antibiotic randomised controlled trial
consumption or

"bacterial resistan*"or and antibiotic prescri* and RCT

"antimicrobial "antibiotic use"

resistan*"

"antibiotic utilization"
"antibiotic dose"
"affecting factors"

Eczacinin dahil oldugu antibiyotik yonetim programlarinin antibiyotik tiikketimi
ve antibiyotik direnci lizerine etkisini tespit etmek amaci ile Cizelge 2.4.'de
belirlenen anahtar kelimeler ile ScienceDirect, PubMed ve MEDLINE veri

tabanlarinda tarama yapilmaistir.

Cizelge 2.4. Antibiyotik yonetim programlari ile ilgili tarama stratejisi.

antibiotic resistance or pharmacist

bacterial resistance or and pharmacist intervention
antimicrobial resistance or

antibiotic consumption or

antibiotic stewardship programme or

Mendeley programi kullanilarak elde edilen arastirmalar kayit edilip
depolanmistir.
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2.3. Kabul ve Hari¢c Tutma Kriterleri

Antibiyotik direncine etki eden faktorlerin tespitinde kabul kriterleri asagidaki

sekilde belirlenmistir.

-Antibiyotik direncinin gelistiginin istatistiksel olarak belirlenmis olmasi,
-Antibiyotik direncine neden olan faktoriin belirtilmis olmasi,

-Randomize kontrollii ¢alismalarda sonuglar boliimiinde kazanilmis antibiyotik

direncine yer verilmis olmasi,
-2007-2017 yillar1 arasinda yapilmis randomize kontrollii ¢alisma olmasidir.

-Kullanilan antibiyotik grubu ve diren¢ olusan bakteri tiirli ayrimi

yapilmamustir.

Antibiyotik kullanimi1 ve direnci arasinda sadece tanimlayici verilere yer veren,

istatistiksel baglantiya yer vermeyen literatiirler ¢calismaya dahil edilmemistir.

Eczaci liderligindeki antibiyotik yonetim programlarinin antibiyotik tiikketimi
ve antibiyotik direnci {izerine etkisinin tespitinde kabul kriterleri asagidaki sekilde

belirlenmistir:

-Eczac1 miidahalesinin antibiyotik direnci ve/veya antibiyotik tiiketimi

tizerindeki etkisi belirtilmis olmalidir.
-2007-2017 yillar1 arasinda yapilmis ¢calismalar olmalidir.

-Kullanilan antibiyotik grubu ve diren¢ olusan bakteri tiirli ayrimi

yapilmamigtir.
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2.4. Cahsmalarin Kodlanmasi

Literatiirler Mendeley programina aktarildiktan sonra oncelikle baslik ve 6zet

kisimlar incelenerek degerlendirilmistir. On degerlendirme sonrasi analize alinmasi

planlanan literatiirlerin tam metnine ulagilmistir. Tam metin degerlendirmeleri kabul

ve hari¢ tutma kriterleri dogrultusunda yapilarak analize dahil edilecek literatiirler

kodlanmistir. Analize dahil edilecek literatlir sayist ve yapilan degerlendirme

PRISMA akis diyagramu ile verilmistir. PRISMA akis diyagrami 6rnek semasi Sekil

2.1.'de gosterilmektedir.

Tespit etme }

[

)

Tarama

Uygunluk

|

Dahil etme

Veritabani taramasiyla tespit edilen

kayrtlar
(n=)

Diger kaynaklardan tespit edilen ek
kayitlar

(n=)

A 4

A 4

kayitlar (n=)

Duplikasyonlar kaldirildiktan sonra kalan ‘

A 4

Taranan kayitlar

(n=")

v

Dislanan kayitlar
(n=)

l

Uygunluk agisindan
degerlendirilen tam metin
makaleler (n= )

I

l

Aragtirmaya dahil
edilmeyen tam metin
makaleler, nedenleriyle

(n=")

Nitel(kalitatif) senteze
dahil edilen galigmalar
(n=)

l

Nicel(kantitatif) senteze
(meta-analiz) dahil edilen
¢alismalar

(n=)

Sekil 2.1. PRISMA akis diyagrami.

Calismada kullanilan kodlama bagliklar1 Cizelge 2.5.'de verilmistir.
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Cizelge 2.5. Calismada kullanilan kodlama bagliklari.

Antibiyotik direncine etki eden faktorler Antibiyotik yonetim programinda eczacinin
rolii
Yazar ad1 Direng gelisen antibiyotik | Yazar adi Antibiyotik kullanimi ve
direncine iliskin veriler
Calismanin yili Antibiyotik uygulama Calismanin y1li
yolu
Baglik Bir kisinin aldig1 toplam Baslik
doz
Calismanin yapildigi Dirence iliskin veriler Calismanin yapildig1 yer
yer
Kontrol ve antibiyotik Calismanin tipi
grubu hasta sayist
Antibiyotik kullanilan Antimikrobiyal yonetim
siire programu siiresi
Antibiyotik tiirti (Etkin Yapilan miidahaleler
madde)

2.5. Kalite Degerlendirmesi

Randomize kontrollii ¢aligmalar i¢in kalite degerlendirmesi Cochrane The

Effective Practice and Organisation of Care (EPOC) yanlilik riski 6l¢egi kullanilarak

yapilmistir (Cochrane Collaboration, 2021). Olgcekte calismalar 9 soru iizerinden

"diistik risk", "orta risk" ve "belirsiz risk" olarak puanlanmaktadir. EPOC yanlhilik

Olcegi Cizelge 2.6.'da gosterilmektedir (Raban ve ark., 2020). Yanlilik riski tablolari

RevMan 5.4. programi kullanilarak elde edilmistir (RevMan, 2014).

Cizelge 2.6. Randomize ¢aligmalar i¢in EPOC yanlilik 6lgegi.

Kriterler Degerlendirme

1. Random atama (se¢im yanlilig1) Diisiik risk Yiiksek risk Belirsiz risk
2. Atama siirecinin ¢alismada yer alan arastirmacilardan Diisiik risk Yiiksek risk Belirsiz risk
gizlenmesi (se¢im yanlilig1)

3. Gruplarda temel 6lgiim sonuglarmin benzerligi' Diisiik risk Yiiksek risk Belirsiz risk
4. Gruplarda temel zelliklerin benzerligi Diisiik risk Yiiksek risk Belirsiz risk
5. Tamamlanmamis 6l¢iim sonuglarinin varhigi (veri eksikligi, Diisiik risk Yiiksek risk Belirsiz risk
eksilme yanlilig1)!

6. Katilimcilarin, aragtirmacilarin ve 6l¢iim sonuglarinin Diisiik risk Yiiksek risk Belirsiz risk
degerlendirilmesi asamasinda korleme (performans ve saptama

yanlilig1)

7. Kontaminasyona karsi korunma Diisiik risk Yiiksek risk Belirsiz risk
8. Raporlama yanlilig1 Diisiik risk Yiiksek risk Belirsiz risk
9. Diger yanlilik riskleri Diisiik risk Yiiksek risk Belirsiz risk

! Baz1 birincil 8l¢iim sonuglar1 dengesiz dagilim gdsteriyorsa, eksik veriler varsa her bir dl¢iim sonucu ayri ayri

degerlendirilebilir.
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Randomize olmayan c¢alismalarda (vaka-kontrol, kohort ¢alismasi gibi) kalite
Newcastle-Ottawa 6lcegi ile degerlendirilmistir (Newcastle Ottowa, 2021).
Newcastle-Ottawa 0lcegi c¢alismalarin  kalitesini ii¢ parametre bashgr altinda
degerlendirmektedir. Bunlar: gruplarin se¢imi, gruplarin karsilagtirilabilirligi,
sonucun ve maruz kalmanmn degerlendirmesidir. Olgegin puanlama degeri 0-9
arasinda degismektedir. Degerlendirme sonucu kalite puani 5'in altinda olan
caligmalar analizden c¢ikarilmalidir. Newcastle-Ottawa 06lgegi  Cizelge 2.7.'de

gosterilmektedir (Ma ve ark., 2020).

Cizelge 2.7. Randomize olmayan ¢aligsmalar i¢in Newcastle-Ottawa 6l¢egi.

Kohort calismalari icin Newcastle-Ottawa dlcegi

Kriterler | Secenekler
Segicilik
1. Kohort ¢alismasinda etkene maruz kalan grubun temsil durumu
1) Caligilan popiilasyon toplumu yiiksek oranda temsil eder Y
2) Calisilan popiilasyon toplumu bir dereceye kadar temsil eder
3) Calisilan popiilasyon hemsireler, goniilliiler gibi segilmis belli gruplardir ¥
4) Calisilan popiilasyona ait bilgi yoktur /

/
2. Kohort ¢alismasinda etkene maruz kalmayan grubun se¢imi
1) Etkene maruz kalan grup ile ayni topluluktan seg¢ilmistir ¢
2) Etkene maruz kalan gruba gore farkli kaynaktan secilmistir /
3) Etkene maruz kalmayan grubun sec¢imi ile ilgili bilgi yoktur /

3. Maruziyetin arastirilmasi
1) Giivenli kayitlar (6rnegin medikal kayitlar) ¢
2) Yapilandirilmis miilakat
3) Bireysel yazili rapor tutulmasi ¥
4) Bilgi yer almamaktadir /

/

4. Tlgili sonucun ¢alismanin baginda mevcut olmadigmin gosterilmesi
1) Evet ¥
2) Hayir

Karsilastirlabilirlik”

5. Tasarim ve analiz agisindan kohortlarin karsilastirilabilirligi
1) Calisma en 6nemli faktorleri (belirleyin) kontrol etmektedir e
2) Caligma diger risk faktorlerini kontrol etmektedir

Sonuglar

6. Sonuglarin degerlendirilmesi
1) Bagimsiz kor degerlendirme ¢
2) Kay1t baglantilarini kullanarak
3) Kendi beyan1 sonucu raporlama ¥
4) Bilgi yer almamaktadir /

/

7. Izleme siiresi sonuglarin degerlendirilebilmesi igin yeterli midir?

1) Evet (Her bir sonug igin uygun bir izleme periyodu secilmelidir) ¥
2) Hayir /
8. izleme periyodunun yeterliligi

1) Calismadaki tiim 6zneler izleme periyoduna dahil edilmistir e
2) Calismadaki 6znelerin kiigiik bir kismi izleme periyoduna dahil edilememistir ve ayrilis nedenleri
belirtilmektedir (Yiizde olarak belirtilmeli ve ayrilmalar igin uygun bir limit yiizdesi belirlenmelidir) ¥
3) izleme periyodundan ayrilis yiizdesi belirlenen uygun limit yiizdesinin {istiindedir ve ayrihislar igin

herhangi bir agiklama yapilmamaktadir /
4) Bilgi yer almamaktadir /

* Calisma Secicilik ve Sonuglar boliimiinde her bir kategoride sadece bir yildiz, karsilastirilabilirlik kategorisinde en fazla
iki yildiz alabilir.
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Kontrol

grubu kullanilmadan gerceklestirilen Once-sonra karsilastirma

calismalari i¢in Cizelge 2.8.'de gosterilen National Institutes of Health (NIH) kalite

degerlendirme o6l¢egi kullanilmistir (NIH, 2021). Kullanilan tiim o6lgekler erisime

agiktir.

Cizelge 2.8. Kontrol grubu olmayan Once-sonra caligmalari i¢in kalite degerlendirme

Olcegi.
Once-sonra karsilastirma cahsmalari icin NIH kalite degerlendirme dlcegi
Kriterler Secenekler
1. Caligmanin amaci ve arastirma sorusu agik¢a belirtilmis mi? Evet Hayir | Bilgi yer
almamaktadir/
Karar
verilememektedir
2. Calisma popiilasyonu segim kriteri 6nceden belirlenmis ve agik¢a Evet Hayir | Bilgi yer
belirtilmig mi? almamaktadir/
Karar
verilememektedir
3. Calismadaki katilimcilar ilgili miidahale/hizmet/test icin uygun Evet Hayir | Bilgi yer
kriterleri sagliyor mu? almamaktadir/
Karar
verilememektedir
4. Onceden belirlenmis segim kriterleri saglayan tiim katilimcilar Evet Hayir | Bilgi yer
calismada yer altyor mu? almamaktadir/
Karar
verilememektedir
5. Ornek biiyiikliigii bulgularin giivenligi saglayacak yeterlilikte mi? | Evet Hayir | Bilgi yer
almamaktadir/
Karar
verilememektedir
6. Calismadaki test/hizmet/miidahale agik¢a belirtilmis ve ¢aligma Evet Hayir | Bilgi yer
popiilasyonuna tutarl bir sekilde uygulanmig mi? almamaktadir/
Karar
verilememektedir
7. Sonug Sl¢timleri 6nceden belirlenmis, agik¢a tanimlanmis, valide Evet Hayir | Bilgi yer
ve tiim katilimcilar i¢in tutarl bir sekilde degerlendirilmis mi? almamaktadir/
Karar
verilememektedir
8. Sonugclar1 degerlendiren kisiler katilimeilarin maruziyet ve Evet Hayir | Bilgi yer
miidahalelerine kars1 kor mii? almamaktadir/
Karar
verilememektedir
9. Izleme periyodundaki kayip baslangica gére %20 veya altinda mi? | Evet Hayir | Bilgi yer
[zleme periyodundaki kayiplar analizde hesaba katilmig mi1? almamaktadir/
Karar
verilememektedir
10. Miidahale 6ncesi ve sonrast sonuglardaki degisiklikler istatistiksel | Evet Hayir | Bilgi yer
olarak degerlendirilmis mi? Istatistik degerlendirme sonucu p degeri almamaktadir/
hesaplanmig m1? Karar
verilememektedir
11. Cikt1 dl¢iimleri miidahale 6ncesi ve sonrasinda birden ¢ok kez Evet Hayir | Bilgi yer
6lgiildii mii? (Ornegin Aralikli zaman serisi analizi yapilmig m?) almamaktadir/
Karar
verilememektedir
12. Eger miidahale grup diizeyinde yapildiysa (6rnegin tiim hastane) | Evet Hayir | Bilgi yer
istatistiksel analizler bireysel verilerin grup verileri tizerindeki almamaktadir/
etkisini dikkate alinarak yapilmig mi? Karar
verilememektedir
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2.6. Analiz

Oncelikle arastirmaya dahil edilen ¢alismalarin betimsel analizi yapilmistir.
Yanlilik riski tablolar1 RevMan 5.4. programi kullanilarak elde edilmistir (RevMan,
2014). Ardindan ¢alismada, her arastirmanin etki biiyiikliigii degerleri hesaplandiktan
sonra heterojenlik analizi i¢in I istatisti§ine bakilmistir. Bu degerin %50'in {istiinde
olmast ve heterojenlik testi (Q) p degerinin anlamli (<0,05) olmasi durumunda
rastgele etkiler modeli kullanilarak analiz gerceklestirilmistir. Antibiyotik direncine
etki eden faktorlerin ayristirilabilmesi igin alt grup analizi ve c¢ok diizeyli meta
analizi gergeklestirilmistir. Analiz i¢in R 4.0.3 yaziliminda metafor paketi (versiyon

2.1-0) kullanilmastr.
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3.BULGULAR

3.1. Antibiyotik direncine etki eden faktorler

3.1.1. Verilerin toplanmasi

Cizelge 2.3.'de belirtilen anahtar kelimeler ile ScienceDirect, PubMed,

MEDLINE veri tabanlarinda yapilan tarama sonucu ulasilan literatiir sayis1 Cizelge

3.1.'de verilmektedir.

Cizelge 3.1. Veri tabanlarindaki tarama sonucu ulasilan literatiir sayisi.

Anahtar kelimeler ScienceDirect | PubMed | MEDLINE
"antibiotic resistan*" and antibiotic consumption and | 698 26 1
randomize controlled trial

"antibiotic resistan*" and antibiotic consumption and rct 168 4 1
"antibiotic resistan*" and antibiotic prescri* and randomize | 1252 30 7
controlled trial

"antibiotic resistan*" and antibiotic prescri* and rct 284 30 7
"antibiotic resistan*" and "antibiotic use" and randomize | 2791 263 14
controlled trial

"antibiotic resistan*" and "antibiotic use" and rct 514 22 4
"antibiotic resistan*" and '"antibiotic utilization" and | 385 8 0
randomize controlled trial

"antibiotic resistan*" and "antibiotic utilization" and rct 100 1 0
"antibiotic resistan*" and "antibiotic dose" and randomize | 56 26 0
controlled trial

"antibiotic resistan*" and "antibiotic dose" and rct 14 5 1
"antibiotic resistan*" and "affecting factors" and randomize | 1590 4 1
controlled trial

"antibiotic resistan*" and "affecting factors" and rct 292 1 0
"bacterial resistan*" and antibiotic consumption and | 219 5 1
randomize controlled trial

"bacterial resistan*" and antibiotic consumption and rct 58 0 0
"bacterial resistan*" and antibiotic prescri* and randomize | 511 8 3
controlled trial

"bacterial resistan*" and antibiotic prescri* and rct 126 0 2
"bacterial resistan*" and "antibiotic use" and randomize | 329 95 4
controlled trial

"bacterial resistan*" and "antibiotic use" and rct 81 6 2
"bacterial resistan*" and "antibiotic utilization" and | 161 2 0
randomize controlled trial

"bacterial resistan*" and "antibiotic utilization" and rct 8 0 0
"bacterial resistan*" and "antibiotic dose" and randomize | 25 14 0
controlled trial

"bacterial resistan*" and "antibiotic dose" and rct 11 1 1
"bacterial resistan*" and "affecting factors" and randomize | 627 1 0
controlled trial

"bacterial resistan*" and "affecting factors" and rct 139 0 0

54



Cizelge 3.1. Devam.

"antimicrobial resistance" and antibiotic consumption and | 361 14

randomize controlled trial

"antimicrobial resistance" and antibiotic consumption and rct | 80

"antimicrobial resistance” and antibiotic prescri* and | 771 12
randomize controlled trial

"antimicrobial resistance" and antibiotic prescri* and rct 161

"antimicrobial resistance" and "antibiotic use" and randomize | 558 10
controlled trial

"antimicrobial resistance" and "antibiotic use" and rct 111

"antimicrobial resistance" and "antibiotic utilization" and | 301 1

randomize controlled trial

"antimicrobial resistance" and "antibiotic utilization" and rct 72

"antimicrobial resistance" and '"antibiotic dose" and | 31 16
randomize controlled trial

"antimicrobial resistance" and "antibiotic dose" and rct 231 4
"antimicrobial resistance" and '"affecting factors" and | 1026 2
randomize controlled trial

"antimicrobial resistance" and "affecting factors" and rct 176 2

Tarama sonucu ulagilan literatiir 6zetleri Mendeley programina aktarilmigtir.

3.1.2. Tarama sonuclan

Yapilan incelemeler sonucu ulasilan literatiir sayisini gdsteren akis diyagrami

Sekil 3.1.'de gosterilmektedir.

Veri tabani taramastyla tespit edilen
kayitlar
n=15006

v

Tekrarlayan literatiirler ¢iktiktan
sonra ulagilan ve dzetleri taranan
kayitlar
n=7005

v

Kabul kriterleri dogrultusunda tam
metinleri degerlendirilen kayit sayisi
n=225

v

Analize dahil edilen galigma sayisi
n=11

Baslik ve 6zet incelemesi sonucu
dislanan kayitlar
n=6780

Degerlendirme sonucu diglanan
calismalar, nedenleriyle

n=214

Antibiyotik direnci ve dirence

neden olan faktér belirtilmemis

(n=42)

Istatistiksel sonug belirtilmemis

(n=6)

Randomize kontrolli ¢aligma

degil, derleme veya sistematik

derleme (n=159)

Eksik veri nedeniyle e-posta ile

ulagilamayanlar (n=7)

Sekil 3.1. Literatiir incelemesini gosteren akis diyagramu.




3.1.3. Cahismalarin Kodlanmasi

Analize dahil edilen randomize kontrollii ¢aligmalar antibiyotik kullanan grup
ve kontrol grubunda antibiyotik direncini l¢gme yontemine gore li¢ gruba ayrilmistir.
Bunlar: Direngli bakteri yiizdesini Olgen calismalar, direngli sus sayisini Glgen
caligmalar ve diren¢ gelisen/gelismeyen hasta sayisini 6lgen ¢alismalardir. Cizelge
2.5."de belirtilen basliklar kullanilarak analize dahil edilecek calismalara ait bilgiler
Cizelge 3.2., Cizelge 3.3., ve Cizelge 3.4.'te gosterilmektedir. Ayrica analize dahil
edilmesi planlanan 7 g¢alisma ile ilgili olarak, hesaplamalarda kullanilmak {iizere
yayinlarda belirtilmeyen eksik veriler e-posta yolu ile talep edilmistir. Ancak ilgili

yazarlardan doniis olmadig i¢in s6z konusu ¢alismalar analize dahil edilememistir.
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Cizelge 3.2. Direngli bakteri yiizdesini 6lgen ¢aligmalara ait bilgiler.

Yazar

Yil

Bashk

Calismanin
yapildig
yer

Antibiyotik
Uygulama
yolu

Antibiyotik
kullanilan
siire (giin)

Analizin
yapildig:
giin

Kullanilan
etken
madde

Direng
gelisen
antibiyotik

Bir
Kisinin
aldig
toplam
doz
(mg)

Kontrol
grubu
hasta
sayisi

Antibiyotik
grubu
hasta sayisi

Kazamlms
Direncli
Bakteri
yiizdesi + SS
(Kontrol
Grubu)

Kazamilmsg
Direngli
Bakteri
yiizdesi £ SS
(Antibiyotik
Grubu)

Surbhi
Malhotra-
Kumar

2007

Effect of azithromycin and
clarithromycin therapy on
pharyngeal carriage of
macrolide-resistant
streptococci in healthy
volunteers: a randomised,
double-blind, placebo
controlled study

Belgika

Oral

Azitromisin

Makrolid
grubu

1500

68

68

3,8+427,5575

56,84+27,3471

Surbhi
Malhotra-
Kumar

2007

Effect of azithromycin and
clarithromycin therapy on
pharyngeal carriage of
macrolide-resistant
streptococci in healthy
volunteers: a randomised,
double-blind, placebo
controlled study

Belgika

Oral

14

Azitromisin

Makrolid
grubu

1500

68

68

4+27,5575

57,3£27,5575

Surbhi
Malhotra-
Kumar

2007

Effect of azithromycin and
clarithromycin therapy on
pharyngeal carriage of
macrolide-resistant
streptococci in healthy
volunteers: a randomised,
double-blind, placebo
controlled study

Belgika

Oral

28

Azitromisin

Makrolid
grubu

1500

67

67

2,4+27,3541

54+27,3541

Surbhi
Malhotra-
Kumar

2007

Effect of azithromycin and
clarithromycin therapy on
pharyngeal carriage of
macrolide-resistant
streptococci in healthy
volunteers: a randomised,
double-blind, placebo
controlled study

Belgika

Oral

42

Azitromisin

Makrolid
grubu

1500

68

68

44273471

40,9+27,5575
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Cizelge 3.2. Devam.

Yazar

Yil

Bashk

Calismanin
yapildig:
yer

Antibiyotik
Uygulama
yolu

Antibiyotik
kullanilan
siire (giin)

Analizin
yapildig:
giin

Kullanilan
etken
madde

Diren¢
gelisen
antibiyotik

Bir
Kisinin
aldig1
toplam
doz
(mg)

Kontrol
grubu
hasta
sayisi

Antibiyotik
grubu
hasta sayisi

Kazamlms
Direncli
Bakteri
yiizdesi + SS
(Kontrol
Grubu)

Kazamilms
Direngli
Bakteri
yiizdesi + SS
(Antibiyotik
Grubu)

Surbhi
Malhotra-
Kumar

2007

Effect of azithromycin and
clarithromycin therapy on
pharyngeal carriage of
macrolide-resistant
streptococci in healthy
volunteers: a randomised,
double-blind, placebo
controlled study

Belgika

Oral

180

Azitromisin

Makrolid
grubu

1500

32

39

(-)0,9423,9555

14,5+24,6932

Surbhi
Malhotra-
Kumar

2007

Effect of azithromycin and
clarithromycin therapy on
pharyngeal carriage of
macrolide-resistant
streptococci in healthy
volunteers: a randomised,
double-blind, placebo
controlled study

Belgika

Oral

Klaritromisin

Makrolid
grubu

7000

68

68

3,8+£27,5575

51,9+27,5575

Surbhi
Malhotra-
Kumar

2007

Effect of azithromycin and
clarithromycin therapy on
pharyngeal carriage of
macrolide-resistant
streptococci in healthy
volunteers: a randomised,
double-blind, placebo
controlled study

Belgika

Oral

14

Klaritromisin

Makrolid
grubu

7000

68

68

4+27,5575

40,4+27,3471

Surbhi
Malhotra-
Kumar

2007

Effect of azithromycin and
clarithromycin therapy on
pharyngeal carriage of
macrolide-resistant
streptococci in healthy
volunteers: a randomised,
double-blind, placebo
controlled study

Belgika

Oral

28

Klaritromisin

Makrolid
grubu

7000

67

68

2,4+27,3541

33,2+27,5575
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Cizelge 3.2. Devam.

Yazar Yil Bashk

Calismanin
yapildig
yer

Antibiyotik
Uygulama
yolu

Antibiyotik
kullanilan
siire (giin)

Analizin
yapildig
giin

Kullanilan
etken
madde

Direng
gelisen
antibiyotik

Bir
kisinin
aldig
toplam
doz

(mg)

Kontrol
grubu
hasta
sayis1

Antibiyotik
grubu
hasta sayisi

Kazamlms
Direngli
Bakteri
yiizdesi + SS
(Kontrol
Grubu)

Kazamilmsg
Direncli
Bakteri
yiizdesi £ SS
(Antibiyotik
Grubu)

Effect of azithromycin and
clarithromycin therapy on
pharyngeal carriage of
macrolide-resistant
streptococci in healthy
volunteers: a randomised,
double-blind, placebo
controlled study

Surbhi
Malhotra- | 2007
Kumar

Belgika

Oral

42

Klaritromisin

Makrolid
grubu

7000

68

68

4+27,3471

27,8427,3471

Effect of azithromycin and
clarithromycin therapy on
pharyngeal carriage of
macrolide-resistant
streptococci in healthy
volunteers: a randomised,
double-blind, placebo
controlled study

Surbhi
Malhotra- | 2007
Kumar

Belgika

Oral

180

Klaritromisin

Makrolid
grubu

7000

32

28

(-)0,9+23,9555

16,3+£23,7578

Modified-Release
Subantimicrobial Dose
Philip M. 2008 Doxycycline Enhances
Preshaw Scaling and Root Planing in
Subjects With Periodontal
Disease

ABD

Oral

270

270

Doksisiklin

Doksisiklin

10800

36

34

5,09+£31,17

5,38422,02

Effect of Long-term, Low-
Dose Erythromycin on
David J. 2013 Pulmonary Exacerbations
Serisier Among Patients With Non—
Cystic Fibrosis
Bronchiectasis

Avustralya

Oral

336

365

Eritromisin

Makrolid
grubu

168000

58

59

0,04+1,55

27,7£20,53
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Cizelge 3.3. Direngli sus sayisim 6lgen ¢aligmalara ait bilgiler.

Yazar

Yil

Bashk

Calismanin
yapildigi
yer

Uygulama
yolu

Analizin
yapildig
giin

Kullanilan etken
madde

Direng gelisen
antibiyotik

Kontrol
grubu
hasta
sayisl

Antibiyotik
grubu
hasta sayisi

Direncli
Sus
Yiizdesi
(Kontrol
Grubu)

Direncli Sus
Yiizdesi
(Antibiyotik
Grubu)

Erwin L. van
der Veen

2009

Effect of long-term
trimethoprim/sulfamethoxazole
treatment on resistance and
integron prevalence in the
intestinal flora: a randomized,
double-blind, placebo-
controlled trial in children

Hollanda

Oral

42

Trimethoprim-
Stilfametoksazol

Trimethoprim-
Siilfametok-
sazol

47

47

21

91

Erwin L. van
der Veen

2009

Effect of long-term
trimethoprim/sulfamethoxazole
treatment on resistance and
integron prevalence in the
intestinal flora: a randomized,
double-blind, placebo-
controlled trial in children

Hollanda

Oral

84

Trimethoprim-
Siilfametoksazol

Trimethoprim-
Siilfametok-
sazol

48

43

67

Alison H.
Skalet

2010

Antibiotic Selection Pressure
and Macrolide Resistance in
Nasopharyngeal Streptococcus
pneumoniae: A Cluster-
Randomized Clinical Trial

Etiyopya

Oral

365

Azitromisin

Klindamisin

1250

1206

39

16,9

Alison H.
Skalet

2010

Antibiotic Selection Pressure
and Macrolide Resistance in
Nasopharyngeal Streptococcus
pneumoniae: A Cluster-
Randomized Clinical Trial

Etiyopya

Oral

365

Azitromisin

Tetrasiklin

1250

1206

35,5

Stephen J.
Kim

2011

Ophthalmic antibiotics and
antimicrobial resistance a
randomized, controlled study of
patients undergoing intravitreal
injections

Oftalmik

112

Azitromisin

Amoksisilin/
Klavulonik asit

Stephen J.
Kim

2011

Ophthalmic antibiotics and
antimicrobial resistance a
randomized, controlled study of
patients undergoing intravitreal
injections

ABD

Oftalmik

112

Azitromisin

Sefazolin
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Cizelge 3.3. Devam.

Yazar Yil Bashk Cahsmanin | Uygulama | Analizin | Kullamlan etken Direng gelisen Kontrol Antibiyotik | Direncli Direngli Sus
yapildigi yolu yapildig1 | madde antibiyotik grubu grubu Sus Yiizdesi
yer giin hasta hasta sayis1 | Yiizdesi (Antibiyotik

sayisi (Kontrol | Grubu)
Grubu)

Stephen J. 2011 | Ophthalmic antibiotics and ABD Oftalmik 112 Azitromisin Sefoksidin 6 6 34 41
Kim antimicrobial resistance a

randomized, controlled study of

patients undergoing intravitreal

injections
Stephen J. 2011 | Ophthalmic antibiotics and ABD Oftalmik 112 Azitromisin Eritromisin 6 6 60 94
Kim antimicrobial resistance a

randomized, controlled study of

patients undergoing intravitreal

injections
Stephen J. 2011 | Ophthalmic antibiotics and ABD Oftalmik 112 Azitromisin Azitromisin 6 6 64 94
Kim antimicrobial resistance a

randomized, controlled study of

patients undergoing intravitreal

injections
Stephen J. 2011 | Ophthalmic antibiotics and ABD Oftalmik 112 Azitromisin Ofloksasin 6 6 64 59
Kim antimicrobial resistance a

randomized, controlled study of

patients undergoing intravitreal

injections
Stephen J. 2011 | Ophthalmic antibiotics and ABD Oftalmik 112 Azitromisin Levofloksasin 6 6 61 35
Kim antimicrobial resistance a

randomized, controlled study of

patients undergoing intravitreal

injections
Stephen J. 2011 | Ophthalmic antibiotics and ABD Oftalmik 112 Azitromisin Gatifloksasin 6 6 21 0
Kim antimicrobial resistance a

randomized, controlled study of
patients undergoing intravitreal
injections
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Cizelge 3.3. Devam.

Yazar Yil Bashk Cahsmanin | Uygulama | Analizin | Kullamlan etken Direng gelisen Kontrol Antibiyotik | Direncli Direngli Sus
yapildigi yolu yapildig1 | madde antibiyotik grubu grubu Sus Yiizdesi
yer giin hasta hasta sayis1 | Yiizdesi (Antibiyotik

sayisi (Kontrol | Grubu)
Grubu)

Stephen J. 2011 | Ophthalmic antibiotics and ABD Oftalmik 112 Azitromisin Moksifloksasin | 6 6 31 13
Kim antimicrobial resistance a

randomized, controlled study of

patients undergoing intravitreal

injections
Stephen J. 2011 | Ophthalmic antibiotics and ABD Oftalmik 112 Azitromisin Trimetoprim/ 6 6 13 35
Kim antimicrobial resistance a Siilfametok-

randomized, controlled study of sazol

patients undergoing intravitreal

injections
Stephen J. 2011 | Ophthalmic antibiotics and ABD Oftalmik 112 Azitromisin Rifampin 6 6 0 0
Kim antimicrobial resistance a

randomized, controlled study of

patients undergoing intravitreal

injections
Stephen J. 2011 | Ophthalmic antibiotics and ABD Oftalmik 112 Azitromisin Gentamisin 6 6 0 0
Kim antimicrobial resistance a

randomized, controlled study of

patients undergoing intravitreal

injections
Stephen J. 2011 | Ophthalmic antibiotics and ABD Oftalmik 112 Azitromisin Doksisiklin 6 6 1 35
Kim antimicrobial resistance a

randomized, controlled study of

patients undergoing intravitreal

injections
Stephen J. 2011 | Ophthalmic antibiotics and ABD Oftalmik 112 Azitromisin Linezolid 6 6 0 0
Kim antimicrobial resistance a

randomized, controlled study of
patients undergoing intravitreal
injections
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Cizelge 3.3. Devam.

Yazar Yil Bashk Cahsmanin | Uygulama | Analizin | Kullamlan etken Direng gelisen Kontrol Antibiyotik | Direngli Direncli Sus
yapildigi yolu yapildigi | madde antibiyotik grubu grubu Sus Yiizdesi
yer giin hasta hasta sayis1 | Yiizdesi (Antibiyotik

sayisl (Kontrol | Grubu)
Grubu)

Stephen J. 2011 | Ophthalmic antibiotics and ABD Oftalmik 112 Azitromisin Klindamisin 6 6 7 6
Kim antimicrobial resistance a

randomized, controlled study of

patients undergoing intravitreal

injections
Stephen J. 2011 | Ophthalmic antibiotics and ABD Oftalmik 112 Azitromisin Vankomisin 6 6 0 0
Kim antimicrobial resistance a

randomized, controlled study of

patients undergoing intravitreal

injections
Stephen J. 2011 | Ophthalmic antibiotics and ABD Oftalmik 112 Florokinolon Amoksisilin/ 6 6 4 4
Kim antimicrobial resistance a Ofloksasin Klavulonik asit

randomized, controlled study of Gatifloksasin

patients undergoing intravitreal Moksifloksasin

injections
Stephen J. 2011 | Ophthalmic antibiotics and ABD Oftalmik 112 Florokinolon Sefazolin 6 6 0 0
Kim antimicrobial resistance a Ofloksasin

randomized, controlled study of Gatifloksasin

patients undergoing intravitreal Moksifloksasin

injections
Stephen J. 2011 | Ophthalmic antibiotics and ABD Oftalmik 112 Florokinolon Sefoksidin 6 6 34 42
Kim antimicrobial resistance a Ofloksasin

randomized, controlled study of Gatifloksasin

patients undergoing intravitreal Moksifloksasin

injections
Stephen J. 2011 | Ophthalmic antibiotics and ABD Oftalmik 112 Florokinolon Eritromisin 6 6 60 63
Kim antimicrobial resistance a Ofloksasin

randomized, controlled study of Gatifloksasin

patients undergoing intravitreal Moksifloksasin

injections
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Cizelge 3.3. Devam.

Yazar Yil Bashk Cahsmanin | Uygulama | Analizin | Kullamlan etken Direng gelisen Kontrol Antibiyotik | Direncli Direngli Sus
yapildigi yolu yapildig1 | madde antibiyotik grubu grubu Sus Yiizdesi
yer giin hasta hasta sayis1 | Yiizdesi (Antibiyotik

sayisi (Kontrol | Grubu)
Grubu)

Stephen J. 2011 | Ophthalmic antibiotics and ABD Oftalmik 112 Florokinolon Azitromisin 6 6 64 63
Kim antimicrobial resistance a Ofloksasin

randomized, controlled study of Gatifloksasin

patients undergoing intravitreal Moksifloksasin

injections
Stephen J. 2011 | Ophthalmic antibiotics and ABD Oftalmik 112 Florokinolon Ofloksasin 6 6 64 88
Kim antimicrobial resistance a Ofloksasin

randomized, controlled study of Gatifloksasin

patients undergoing intravitreal Moksifloksasin

injections
Stephen J. 2011 | Ophthalmic antibiotics and ABD Oftalmik 112 Florokinolon Levofloksasin 6 6 61 83
Kim antimicrobial resistance a Ofloksasin

randomized, controlled study of Gatifloksasin

patients undergoing intravitreal Moksifloksasin

injections
Stephen J. 2011 | Ophthalmic antibiotics and ABD Oftalmik 112 Florokinolon Gatifloksasin 6 6 21 42
Kim antimicrobial resistance a Ofloksasin

randomized, controlled study of Gatifloksasin

patients undergoing intravitreal Moksifloksasin

injections
Stephen J. 2011 | Ophthalmic antibiotics and ABD Oftalmik 112 Florokinolon Moksifloksasin | 6 6 31 69
Kim antimicrobial resistance a Ofloksasin

randomized, controlled study of Gatifloksasin

patients undergoing intravitreal Moksifloksasin

injections
Stephen J. 2011 | Ophthalmic antibiotics and ABD Oftalmik 112 Florokinolon Trimetoprim/ 6 6 13 25
Kim antimicrobial resistance a Ofloksasin Siilfametok-

randomized, controlled study of Gatifloksasin sazol

patients undergoing intravitreal Moksifloksasin

injections
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Cizelge 3.3. Devam.

Yazar Yil Bashk Cahsmanin | Uygulama | Analizin | Kullamlan etken Direng gelisen Kontrol Antibiyotik | Direngli Direncli Sus
yapildigi yolu yapildig1 | madde antibiyotik grubu grubu Sus Yiizdesi
yer giin hasta hasta sayis1 | Yiizdesi (Antibiyotik

sayisl (Kontrol | Grubu)
Grubu)

Stephen J. 2011 | Ophthalmic antibiotics and ABD Oftalmik 112 Florokinolon Rifampin 6 6 0 0
Kim antimicrobial resistance a Ofloksasin

randomized, controlled study of Gatifloksasin

patients undergoing intravitreal Moksifloksasin

injections
Stephen J. 2011 | Ophthalmic antibiotics and ABD Oftalmik 112 Florokinolon Gentamisin 6 6 0 4
Kim antimicrobial resistance a Ofloksasin

randomized, controlled study of Gatifloksasin

patients undergoing intravitreal Moksifloksasin

injections
Stephen J. 2011 | Ophthalmic antibiotics and ABD Oftalmik 112 Florokinolon Doksisiklin 6 6 1 0
Kim antimicrobial resistance a Ofloksasin

randomized, controlled study of Gatifloksasin

patients undergoing intravitreal Moksifloksasin

injections
Stephen J. 2011 | Ophthalmic antibiotics and ABD Oftalmik 112 Florokinolon Linezolid 6 6 0 0
Kim antimicrobial resistance a Ofloksasin

randomized, controlled study of Gatifloksasin

patients undergoing intravitreal Moksifloksasin

injections
Stephen J. 2011 | Ophthalmic antibiotics and ABD Oftalmik 112 Florokinolon Klindamisin 6 6 7 21
Kim antimicrobial resistance a Ofloksasin

randomized, controlled study of Gatifloksasin

patients undergoing intravitreal Moksifloksasin

injections
Stephen J. 2011 | Ophthalmic antibiotics and ABD Oftalmik 112 Florokinolon Vankomisin 6 6 0 0
Kim antimicrobial resistance a Ofloksasin

randomized, controlled study of Gatifloksasin

patients undergoing intravitreal Moksifloksasin

injections
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Cizelge 3.4. Direng gelisen/gelismeyen hasta sayisini 6lgen galismalara ait bilgiler.

rYazar Yil Bashk Cahsmanin Uygulama Antibiyotik Analizin | Kullanilan etken | Direng gelisen Bir Kontrol Antibiyotik
yapildigi yer | yolu kullanilan yapildig1 | madde antibiyotik kisinin grubu grubu
siire (giin) giin aldig1 direng direng
toplam gelisen/ gelisen/
doz toplam toplam
(mg) hasta hasta sayis1
sayis1
Lucy B. Palmer | 2014 | Reduction of Bacterial ABD Inhale 14 14 Vankomisin Vankomisin 5040 0/6 0/10
Resistance with Inhaled Amikasin/
Antibiotics in the Intensive Gentamisin
Care Unit
Lucy B. Palmer | 2014 | Reduction of Bacterial ABD Inhale 14 14 Gentamisin Vankomisin 3360 0/11 0/12
Resistance with Inhaled Amikasin/
Antibiotics in the Intensive Gentamisin
Care Unit
Lucy B. Palmer | 2014 | Reduction of Bacterial ABD Inhale 14 14 Vamkomisin ve Vankomisin 8400 0/1 0/2
Resistance with Inhaled Gentamisin Amikasin/
Antibiotics in the Intensive kombine Gentamisin
Care Unit
Sevim Uzun 2014 | Azithromycin maintenance Hollanda Oral 365 365 Azitromisin Makrolid grubu 72000 11/45 3/44
treatment in patients with
frequent exacerbations of
chronic obstructive
pulmonary disease
(COLUMBUS): a
randomised, double-blind,
placebo-controlled trial
J. Christopher 2014 | Antimicrobial Prophylaxis ABD Oral 730 730 Trimethoprim Trimethoprim- 3+15 41/210 56/203
Austin for Children with Siilfametoksazol Siilfametoksazol mg/kg
Vesicoureteral Reflux
Leonard B. 2016 | Early Administration of ABD Oral 5 19 Azitromisin Azitromisin 1026 4/37 6/36
Bacharier Azithromycin and Prevention
of Severe Lower Respiratory
Tract Illnesses in Preschool
Children With a
History of Such Illnesses:
Andrea 2016 | Effect of Periodontal Isvicre Oral 7 0 Amoksisilin Penisilin 18375 4/34 4/32
Mombelli Therapy With Amoxicillin— Metronidazol

Metronidazole on Pharyngeal
Carriage of Penicillin- and
ErythromycinResistant
Viridans Streptococci
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Cizelge 3.4. Devam.

Yazar Yil Bashk Calismanin Uygulama Antibiyotik Analizin | Kullanilan etken | Direnc gelisen Bir Kontrol Antibiyotik
yapildigi yer | yolu kullanilan yapildig1 | madde antibiyotik kisinin grubu grubu
siire (giin) giin aldig1 direng direng
toplam gelisen/ gelisen/
doz toplam toplam
(mg) hasta hasta sayis1
sayis1
Andrea 2016 | Effect of Periodontal Isvigre Oral 7 90 Amoksisilin Penisilin 18375 5/30 5/32
Mombelli Therapy With Amoxicillin— Metronidazol
Metronidazole on Pharyngeal
Carriage of Penicillin- and
ErythromycinResistant
Viridans Streptococci
Andrea 2016 | Effect of Periodontal Isvigre Oral 7 0 Amoksisilin Eritromisin 18375 34/34 29/32
Mombelli Therapy With Amoxicillin— Metronidazol
Metronidazole on Pharyngeal
Carriage of Penicillin- and
ErythromycinResistant
Viridans Streptococci
Andrea 2016 | Effect of Periodontal Isvigre Oral 7 90 Amoksisilin Eritromisin 18375 29/30 32/32
Mombelli Therapy With Amoxicillin— Metronidazol
Metronidazole on Pharyngeal
Carriage of Penicillin- and
ErythromycinResistant
Viridans Streptococci
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3.1.4. Kalite degerlendirmesi

Randomize kontrollii ¢aligmalar icin kalite degerlendirmesi Cizelge 2.6.'da
belirtilen Cochrane The Effective Practice and Organisation of Care (EPOC) yanlilik
riski dlgegi kullanilarak yapilmistir. Olgekte calismalar 9 soru iizerinden "diisiik
risk", "yiiksek risk" ve "belirsiz risk" olarak puanlanmaktadir. Analizde kullanilan
caligmalara ait kalite degerlendirme 6zeti Sekil 3.2.'de; kalite degerlendirme grafigi

ise Sekil 3.3.'de gosterilmektedir.

Performans va saptarma yanlid

@ | @ | Tamamianmarnig dlgim sonuglanninvardi feeri eksikligi, eksime yanlidn

@ ®|® | ® |cruplardatemal dlgim sonuglannin benzerlidi

@O S e e e | ®|cupardateme bdzelidern benzerligi

® OO e e O e 6| ®|mamasiecnincaigmadayeralan araghrmacilardan gizlienmesi (segim yanligi)

= o
3 £
= s
= o
& £ 3 s
2 5 = &
g = 2 =
i i | =
£ £ 5 5
s = I =
= £ = @
S 5 & @
o e o ]
Austin 2014 | @ ® 00
Bacharier 2015 | @ 00
Kim 2011 | @ 00
Malhotra-Kumar 2007 | @ i 00
Mombelli 2015 | @ @ o0 e
Paimer 2014 | @ + @ ® 00
Preshaw 2008 | @ ) 00 o e
Serisier 2013 | @ & ® 0000
Skalet2010 | @ . ey ® O e
Uzun 2014 | @ + 0000
Wan derVeen 2009 . . . . '. . .

Sekil 3.2. Kalite degerlendirme 6zeti.
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Random atama (Secim yanhlidi) _

Atama sdrecinin caligmada yer alan aragtrmacilardan gizlenmesi (secim yanhngdi) _
Gruplarda termel 8lglm sonuglannin benzerlidi _:l

Gruplarda ternel dzelliklerin benzeridi _:l

Tamamlanmarms élgim sonuglannin varhd (veri eksiklidi, eksilme yanlihdn _:l
Perfarmans ve saptama yanlihd _

Kontaminasyona kargi karunma _

Raporlama yanlii§ _

Dider yanhlk riskleri _

0% 28% 50% 7A%  100%

Sekil 3.3. Kalite degerlendirme grafigi.

Grafiklerde yesil renk diislik riski, kirmiz1 renk yiiksek riski, beyaz renk ise
belirsiz riski ifade etmektedir. Biitiin kriterlerin "diisiik risk" olarak degerlendirilmesi
durumunda g¢alismanin yanlilik riski diistik, bir veya iki kriterin "belirsiz" veya
"yiiksek risk" olarak degerlendirilmesi durumunda calismanin yanlilik riski orta,
ikiden fazla kriterin "belirsiz" veya '"yliksek risk" olarak degerlendirilmesi
durumunda c¢alismanin yanlhlik riski yiliksek olarak belirlenmektedir. Yiiksek riskli
olarak degerlendirilen c¢alismalarin analizden c¢ikarilmasi planlanmistir. EPOC
yanlilik riski Olgegine gore kalite degerlendirmesi sonucunda analize dahil edilen
calismalardan Preshaw ve ark. (2008), Serisier ve ark. (2013) ve Uzun ve ark.
(2014), calismalart i¢in yanlilik riski diislik; diger caligmalar i¢in ise orta olarak
belirlenmistir.  Bu  dogrultuda hicbir ¢alisma analizden ¢ikarilmamustir.
Randomizasyon (se¢im yanlilig1) ve raporlama yanlilig1 kriterleri tiim ¢alismalar i¢in

diistik risk olarak degerlendirilmistir.

3.1.5. Meta Analizi

Antibiyotik ve kontrol gruplari arasinda antibiyotik kullanimi sonucunda
direngli bakteri yilizdesindeki degisimi karsilastiran ve Cizelge 3.2.'de yer alan
caligmalar {izerinden ortalamalar aras1 fark hesaplanarak meta analizi
gerceklestirilmistir. Heterojenlik analizi i¢in F istatistifine bakilmistir. F° degeri

%80,98 ve heterojenlik testi Q degeri 17,7703 (p=0,0005) oldugundan rastgele
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etkiler modeli kullanilmistir. Analiz sonucu Sekil 3.4. ve Cizelge 3.5.'de

gosterilmektedir.

Yazar, Yil

Ortalama Fark [% 95 GA]

Surbhi Malhotra-Kumar, 2007 .1

Surbhi Malhotra-Kumar, 2007.2 ————

————

-15.40 [-26.76, -4.04]

-17.20 [-29.30, -5.10]

Philip M. Preshaw, 2008 P -0.29[-12.88, 12.30]
David J. Serisier, 2013 —— -27.66 [-32.91, -22.41]
RE Model ——— -16.02 [-27.35, -4.68]
[ I I I I 1
40 -30 -20 10 O 10 20

Ortalama Fark

Sekil 3.4. Antibiyotik kullaniminin antibiyotik direnci olusumuna etkisi hakkinda direngli

bakteri yiizdesi kullanilan ¢aligmalara ait forest plot grafigi.

Cizelge 3.5. Antibiyotik kullaniminin antibiyotik direnci olusumuna etkisi hakkinda

direncli bakteri yiizdesi kullanilan ¢aligmalara ait meta analizi bulgulart.

Genel etki | Standart Z degeri p degeri %95 Giiven Arahg:
biyiikliigii | hata Alt limit Ust limit
-16,02 35,7835 -2,7695 0,0056 -27,3526 -4,6818

Sekil 3.4.'de goriildiigii lizere meta analizinde bireysel g¢aligmalarin etki

biiyiikliigii kare sembolii ile, bireysel ¢aligmalarin toplamini1 yansitan genel etki

blyiikligl ise en altta elmas sembolii ile gosterilmektedir. Karelerin genisligi ayni

zamanda bireysel caligmanin agirligi ile orantili olarak verilmektedir. Ortalamalar

arasindaki fark hesaplanarak yapilan meta analizinde sonu¢ kontrol grubu lehine

-16,02 [-27,35; -4,68] olarak tespit edilmistir. Bu sonuca gore antibiyotik kullanimi

antibiyotik direncini artirmaktadir. H1 hipotezi kabul edilmistir.
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Antibiyotik ve kontrol gruplar1 arasinda antibiyotik kullanimi1 sonucunda
direncli sus ylizdesindeki degisimi karsilastiran ve Cizelge 3.3.'te yer alan caligsmalar
tizerinden risk farki hesaplanarak meta analizi gergeklestirilmistir. Heterojenlik
analizi i¢in P istatistifine bakilmustir. I* degeri %88,65 ve heterojenlik testi Q degeri
317,0917 (p<0,0001) oldugundan rastgele etkiler modeli kullanilmistir. Analiz
sonucu Sekil 3.5.ve Cizelge 3.6'da gosterilmektedir.

Yazar, Yil Risk Farki (%95 GA)
Erwin L. van der Veen, 2009.1 — -0.71[-0.85, -0.56]
Erwin L. van der Veen, 2009.2 — : -0.52 [-0.70, -0.33]
Alison H. Skalet, 2010.1 —— : -0.51[-0.63, -0.39]

Alison H. Skalet, 2010.2
Alison H. Skalet, 2010.3
Stephen J. Kim, 2011.1
Stephen J. Kim, 2011.2
Stephen J. Kim, 2011.3
Stephen J. Kim, 2011.4 -0.34 [-0.50, -0.18]
Stephen J. Kim, 2011.5 -0.30 [-0.46, -0.14]

—— -0.13 [-0.21, -0.05]
—
]
u
—
P
—_—
Stephen J. Kim, 2011.6 —_— 0.05[-0.20, 0.31]
: ]
—
m—
e |

-0.14[-0.27, -0.01]
0.04 [-0.00, 0.09]
-0.00 [-0.00, 0.00]
-0.07 [-0.33, 0.19]

Stephen J. Kim, 2011.7 0.19[-0.10, 0.47]
Stephen J. Kim, 2011.8 0.27[0.15, 0.38]
Stephen J. Kim, 2011.9 0.24[0.04, 0.44]
Stephen J. Kim, 2011.10 -0.25[-0.50, 0.00]
Stephen J. Kim, 2011.11 ] -0.00 [-0.00, 0.00]
Stephen J. Kim, 2011.12 ] -0.00 [-0.00, 0.00]
Stephen J. Kim, 2011.13 —_— -0.34 [-0.57, -0.11]
Stephen J. Kim, 2011.14 [ ] -0.00 [-0.00, 0.00]

Stephen J. Kim, 2011.15 —— 0.01[-0.12, 0.15]
Stephen J. Kim, 2011.16 [ ] -0.00 [-0.00, 0.00]
Stephen J. Kim, 2011.17 —— 0.00 [-0.07, 0.07]
Stephen J. Kim, 2011.18 | -0.00 [-0.00, 0.00]
Stephen J. Kim, 2011.19 — -0.07 [-0.25, 0.10]
Stephen J. Kim, 2011.20 —— -0.02 [-0.20, 0.15]
Stephen J. Kim, 2011.21 ——— 0.02 [-0.16, 0.19]
Stephen J. Kim, 2011.22 —_— -0.23 [-0.38, -0.09]
Stephen J. Kim, 2011.23 —_ -0.22 [-0.37, -0.06]
Stephen J. Kim, 2011.24 —— -0.15[-0.33, 0.03]
Stephen J. Kim, 2011.25 — -0.32[-0.50, -0.14]
Stephen J. Kim, 2011.26 —— -0.12[-0.27, 0.02]
Stephen J. Kim, 2011.27 n -0.00 [-0.00, 0.00]
Stephen J. Kim, 2011.28 (o] -0.04 [-0.10, 0.01]
Stephen J. Kim, 2011.29 [ 0.01[-0.01, 0.04]
Stephen J. Kim, 2011.30 | -0.00 [-0.00, 0.00]
Stephen J. Kim, 2011.31 —— -0.13[-0.26, 0.00]
Stephen J. Kim, 2011.32 n -0.00 [-0.00, 0.00]
RE Model i -0.00 [-0.01, 0.00]

Risk Farki

Sekil 3.5. Antibiyotik kullaniminin antibiyotik direnci olusumuna etkisi hakkinda direngli
sus yiizdesi kullanilan ¢alismalara ait forest plot grafigi.

Cizelge 3.6. Antibiyotik kullaniminin antibiyotik direnci olusumuna etkisi hakkinda
direncli sus yiizdesi kullanilan ¢aligmalara ait meta analizi bulgulari.

Genel etki | Standart Z degeri p degeri %95 Giiven Arahg:
biyikligi | hata Alt limit Ust limit
-0,0028 0,0022 -1,2551 0,2094 -0,0071 0,0016
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Antibiyotik kullanimi sonucu antibiyotik ve kontrol gruplarinda direngli sus
yiizdesindeki degisimi Olcen caligmalarda risk farki hesaplanarak yapilan meta
analizinde gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,2094). Analize dahil
edilen ¢alismalarda antibiyotik ve kontrol gruplarina farkli antibiyotikler kullanilarak
direncteki degisimler ol¢lilmektedir. Bu nedenle klasik yontemin aksine ¢ok diizeyli

meta analizi uygulanmasina karar verilmistir.

Bir c¢alisma igerisinde birden ¢ok etki biylikligli degeri elde etmek
cok sik karsilagilan bir durumdur. Bu durumlarda ayni ¢alismadan elde edilen birden
fazla etki biiylikliigiiniin birbirlerine bagimli oldugu sdylenmektedir. Ayn1 ¢aligmalar
icerisindeki etki biiyiikliikleri, o calismalara kiimelenmis olarak diisiiniildiiglinde ¢ok
diizeyli model yaklasimlarini meta-analiz i¢in kullanmak ¢ok dogru bir uygulama
olmaktadir. Cok diizeyli meta analizi Ozellikle hiyerarsik yapilarin bulundugu
durumlarin dogru bir sekilde analiz edilebilmesi i¢in gelistirilmistir (Sen ve Akbas,

2016).

Cok diizeyli meta analizi ayn1 ¢alisma i¢inde ayni popiilasyona sunulan farkl
antibiyotik uygulamalarini 6nce kendi i¢inde degerlendirip, bir iist diizeyde de diger
caligmalar arasindaki farkliliga bakma olanagi sunmaktadir. Analiz sonucu
heterojenlik testi Q degeri 278,3751 (p<0,0001) olarak bulunmustur. Analiz sonucu
Sekil 3.6. ve Cizelge 3.7.'de gosterilmektedir.
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Yazar, Yil

Risk Farki (%95 GA)

Erwin L. van der Veen, 2009.1
Erwin L. van der Veen, 2009.2
Alison H. Skalet, 2010.1
Alison H. Skalet, 2010.2
Alison H. Skalet, 2010.3
Stephen J. Kim, 2011.1
Stephen J. Kim, 2011.2
Stephen J. Kim, 2011.3
Stephen J. Kim, 2011.4
Stephen J. Kim, 2011.5
Stephen J. Kim, 2011.6
Stephen J. Kim, 2011.7
Stephen J. Kim, 2011.8
Stephen J. Kim, 2011.9
Stephen J. Kim, 2011.10

-0.71 [-0.85, -0.56]
-0.52 [-0.70, -0.33]
-0.51[-0.63, -0.39]
-0.13 [-0.21, -0.05]
-0.14 [-0.27, -0.01]

0.04 [-0.00, 0.09]
-0.00 [-0.00, 0.00]
-0.07 [-0.33, 0.19]
-0.34[-0.50, -0.18]
-0.30 [-0.46, -0.14]
0.05 [-0.20, 0.31]
0.19 [-0.10, 0.47]
0.27[0.15, 0.38]
0.24[0.04, 0.44]
-0.25[-0.50, 0.00]

Stephen J. Kim, 2011.11 | | -0.00 [-0.00, 0.00]
Stephen J. Kim, 2011.12 [ ] -0.00 [-0.00, 0.00]
Stephen J. Kim, 2011.13 —_— -0.34 [-0.57, -0.11]
Stephen J. Kim, 2011.14 | | -0.00 [-0.00, 0.00]
Stephen J. Kim, 2011.15 —a— 0.01 [-0. 12, 0.15]
Stephen J. Kim, 2011.16 | 0.00 [-0.00, 0.00]
Stephen J. Kim, 2011.17 i 0 00 [-0.0 , 0.07]
Stephen J. Kim, 2011.18 l 0.00 [-0.00, 0.00]
Stephen J. Kim, 2011.19 —a—— 0.07 [-0.2 , 0.10]
Stephen J. Kim, 2011.20 —— 0.02 [-0.20, 0.15]
Stephen J. Kim, 2011.21 —— 0 02 [-0.1 , 0.19]
Stephen J. Kim, 2011.22 —a— -0.23 [-0.38, -0.09]
Stephen J. Kim, 2011.23 —a— -0.22 [-0.3 , 7, -0.06]
Stephen J. Kim, 2011.24 e -0.15[-0.33, 0.03]
Stephen J. Kim, 2011.25 —— -0.32 [-0.5 -0.14]
Stephen J. Kim, 2011.26 —a— -0.12[-0.27, 0.02]
Stephen J. Kim, 2011.27 n -0.00 [-0.00, 0.00]
Stephen J. Kim, 2011.28 HEH —0 04 [-0.10, 0.01]
Stephen J. Kim, 2011.29 I 01 [-0.01, 0.04]
Stephen J. Kim, 2011.30 | ] —0 .00 [-0.00, 0.00]
Stephen J. Kim, 2011.31 —a— -0.13 [-0.26, 0.00]
Stephen J. Kim, 2011.32 n -0.00 [-0.00, 0.00]
RE Model —_—-» -0.29 [-0.62, 0.03]
[ I [ |
-1 -0.5 0 0.5
Risk Farki

Sekil 3.6. Antibiyotik kullaniminin antibiyotik direnci olusumuna etkisi hakkinda direngli
sus yiizdesi kullanilan ¢aligmalara ait ¢ok diizeyli meta analizi sonucu forest plot grafigi.

Cizelge 3.7. Antibiyotik kullaniminin antibiyotik direnci olusumuna etkisi hakkinda
direngli sus yiizdesi kullanilan ¢alismalara ait ¢ok diizeyli meta analizi bulgulari.

Genel etki | Standart Z degeri p degeri %95 Giiven Arahgi
biiyiikliigii | hata At limit Ust limit
-0,2943 0,1634 -1,8212 0,0751 -0,6184 0,0298

Antibiyotik kullanim1 sonucu antibiyotik ve kontrol gruplarinda direngli sus

yiizdesindeki degisimi Olgen calismalarda ¢ok diizeyli meta analizi yapildiginda etki

biiyiikliigii kontrol grubu lehine -0,29 [-0,62, 0,03] olarak bulunmustur. Ancak bu
fark anlamli degildir (p=0,0751).

Caligmalarda antibiyotiklerin uygulama yolu oral ve oftalmik olarak

ayrilmaktadir. Antibiyotiklerin uygulama yolunun antibiyotik direncine etkisini
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incelemek i¢in alt grup analizi yapilmistir. Analiz sonucu Sekil 3.7. ve Cizelge

3.8.'de gosterilmektedir.

Yazar, Yil

Risk Farki (%95 GA)

Oftalmik

Alison H. Skalet, 2010.3
Alison H. Skalet, 2010.2
Alison H. Skalet, 2010.1

Erwin L. van der Veen, 2009.2
Erwin L. van der Veen, 2009.1

RE model - Oral

Oral

Qtanhan
otepnen

1
Stephen J.
Stephen J.
Stephen J.
Stephen J.
Stephen J.
Stephen J.
Stephen J.
Stephen J.
Stephen J.
Stephen J.
Stephen J.
Stephen J.
Stephen J.
Stephen J.
Stephen J.
Stephen J.
Stephen J.
Stephen J.
Stephen J.
Stephen J.
Stephen J.
Stephen J.
Stephen J.
Stephen J.
Stephen J.
Stephen J.
Stephen J.
Stephen J.
Stephen J.
Stephen J.
Stephen J.

Kim, 2011.25
Kim, 2011.24
Kim, 2011.23
Kim, 2011.22
Kim, 2011.21
Kim, 2011.20
Kim, 2011.
Kim, 2011.
Kim, 2011.
Kim, 2011.
Kim, 2011.
Kim, 2011.
Kim, 2011.
Kim, 2011
Kim, 2011.
Kim, 2011.
Kim, 2011.
Kim, 2011.
Kim, 2011.
Kim, 2011.
Kim, 2011.
Kim, 2011.
Kim, 2011.
Kim, 2011.
Kim, 2011.

-
O=_2NWHAUIONDO©

ANWRAOIONOO A Al

RE model - Oftalmik

[
—a—
——1
——

0.00
-0.13 [-0.26, 0.00
-0.00 [-0.00, 0.00
0.01 [-0.01, 0.04
-0.04 [-0.10, 0.01
-0.00 [-0.00, 0.00
-0.12[-0.27, 0.02
-0.32[-0.50, -0.14
-0.15[-0.33, 0.03
-0.22 [-0.37, -0.06
-0.23 [-0.38, -0.09
0.02[-0.16, 0.19
-0.02 [-0.20, 0.15
-0.07 [-0.25, 0.10
-0.00 [-0.00, 0.00
0.00 [-0.07, 0.07
-0.00 [-0.00, 0.00
0.01[-0.12, 0.15
-0.00 [-0.00, 0.00
-0.34 [-0.57, -0.11
-0.00 [-0.00, 0.00
-0.00 [-0.00, 0.00
-0.25 [-0.50, 0.00
0.24[0.04, 0.44
0.27]0.15, 0.38
0.19[-0.10, 0.47
0.05[-0.20, 0.31
-0.30 [-0.46, -0.14
-0.34 [-0.50, -0.18
-0.07 [-0.33, 0.19
-0.00 [-0.00, 0.00
0.04 [-0.00, 0.09

-0.04 [-0.09, -0.00]

RE Model

Risk Farki

-0.29[-0.62, 0.03]

Sekil 3.7. Antibiyotiklerin uygulama yolunun antibiyotik direncine etkisine ait forest plot

grafigi.

Cizelge 3.8. Antibiyotiklerin uygulama yolunun antibiyotik direncine etkisine ait meta
analizi bulgulari.

Genel etki | Standart Z degeri p degeri %95 Giiven Arahg:
biyikligi | hata Altlimit | Ust limit
Oral -0,4243 0,1786 -2,3759 0,0175 -0,0743
Oftalmik | -0,0523 0,0216 -2,4241 0,0153 -0,01
Antibiyotiklerin oral yolla kullanildigi  caligmalar kendi arasinda

incelendiginde (Q=67,4479, p<0,0001) antibiyotik direnci yoniinde risk farki kontrol
grubu lehine -0,42 [-0,77, -0,07] (p=0,0175); antibiyotiklerin oftalmik yolla
kullanildig1 ¢alismalar kendi arasinda incelendiginde (Q=98,5424, p<0,0001)
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antibiyotik direnci yoniinde risk farki kontrol grubu lehine -0,05 [-0,06, -0,01]
(p=0,0153) olarak bulunmustur. Bu sonuca gore antibiyotiklerin uygulama yolunun
antibiyotik direnci lizerinde etkisi oldugu tespit edilmistir. H2 hipotezi kabul

edilmistir.

Antibiyotik ve kontrol gruplar arasinda antibiyotik kullanimi sonucunda direng
gelisen/gelismeyen hasta sayisindaki degisimi karsilastiran ve Cizelge 3.4.'de yer
alan caligmalar iizerinden risk farki hesaplanarak meta analizi gergeklestirilmistir.
Heterojenlik analizi igin I° istatistigine bakilmustir. I* degeri %38,44 ve heterojenlik
testi Q degeri 11,3714 (p=0,1232) bulunmustur. Analizde rastgele etkiler modeli

kullanilmistir. Analiz sonucu Sekil 3.8. ve Cizelge 3.9.'da gosterilmektedir.

Yazar, Yl Risk Farki [%95 GA]
Lucy B. Palmer, 2014.1 . 0.00[-0.01,0.01]
Lucy B. Palmer, 2014.2 l 0.00 [-0.01, 0.01]
Lucy B. Palmer, 2014.3 '—*—' 0.00 [-0.07,0.07]
Sevim Uzun, 2014 —_— 0.18[0.04, 0.32]
J. Christopher Austin, 2014 '—'—' -0.08 [-0.16, 0.00]
Leonard B. Bacharier, 2016 '—-——‘ -0.06 [-0.22, 0.10]
Andrea Mombelli, 2016.1 = | 0.01[-0.17,0.19]
Andrea Mombelli, 2016.2 '—H—' -0.03[-0.10,0.03]
RE Model 0 -0.00 [-0.02, 0.01]
| | | | | | | |
-0.3 01 0 0.1 0.3
Risk Farki

Sekil 3.8. Antibiyotik kullaniminin antibiyotik direnci olusumuna etkisi hakkinda direng
gelisen hasta sayis1 kullanilan ¢aligmalara ait forest plot grafigi.
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Cizelge 3.9. Antibiyotik kullaniminin antibiyotik direnci olusumuna etkisi hakkinda direng
gelisen hasta sayis1 kullanilan ¢alismalara ait meta analizi bulgulari.

Genel etki | Standart Z degeri p degeri %95 Giiven Arahgi
biyikligi | hata Alt limit Ust limit
-0,0026 0,0074 -0,3427 0,7318 -0,0171 0,0120

Antibiyotik kullanim1 sonucu antibiyotik ve kontrol gruplarinda hasta
sayisindaki degisimi Olgen ¢aligmalarda risk farki hesaplanarak yapilan meta

analizinde gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,7318).

Kullanilan antibiyotigin dozu ve kullanim siiresi ile antibiyotik direnci
arasindaki iliskiyi incelemek i¢in meta regresyon calismasi yapilmistir. Analiz

sonucu Sekil 3.9. ve Cizelge 3.10.'da gosterilmektedir.

Yazar, Yil Risk Farki (%95 GA)
Lucy B. Palmer, 2014.1 -—-—' 0.03[-0.20, 0.25]
Lucy B. Palmer, 2014.2 '-—« 0.00[-0.15, 0.16]
Lucy B. Palmer, 2014.3 ‘——-—~ 0.08 [-0.65, 0.82]
Sevim Uzun, 2014 '--' 0.18[0.04,0.32]
Leonard B. Bacharier, 2016 ﬂ—1 -0.06 [-0.22, 0.10]
Andrea Mombelli, 2016.1 .—.—‘ 0.01[-0.17,0.19]
Andrea Mombelli, 2016.2 I -0.03[-0.12,0.05]
-1 05 0 05 1
Risk Farki

Sekil 3.9. Antibiyotik dozu ve kullanim siiresi ile antibiyotik direnci arasindaki iligskinin
incelendigi meta regresyon ¢alismasi.

Cizelge 3.10. Antibiyotik dozu ve direnci arasindaki iligskiye dair meta analiz bulgulari.

Etki Standart Z degeri p degeri %95 Giiven Arahgi

biiyiikliigii | hata Alt limit | Ust limit
Doz 0,0000 0,0000 2,3912 0,0168 0,0000 0,0000
Sabit -0,0557 0,0396 -1,4066 0,1595 -0,1333 0,0219
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Analiz sonucuna gore kullanilan antibiyotigin dozu antibiyotik direncini
etkilemektedir (R?=%100; p=0,0168). Analizde kullanilan doz bilgisi, calismalarda
yer alan bir kisinin antibiyotik tedavisi siiresince aldig1 toplam dozu ifade etmektedir.
Dolayzist ile bu bilgi antibiyotik kullanim siiresini de igermektedir. Kullanilan toplam
doz arttikga antibiyotik direnci artmaktadir. Bu dogrultuda H3 hipotezi kabul

edilmistir.

Antibiyotik kullanimin takiben direncin 6l¢iildiigii giine kadar gecen zaman ile
antibiyotik direnci arasindaki iligskiyi incelemek i¢in meta regresyon caligmasi

yapilmistir. Analiz sonucu Sekil 3.10. ve Cizelge 3.11.'de gosterilmektedir.

Yazar, Yil Risk Farki [%95 GA]
Lucy B. Palmer, 20141 '—-—' 0.03[-0.20, 0.25]
Lucy B. Palmer, 2014.2 m 0.00[-0.15, 0.16]
Lucy B. Palmer, 2014.3 %ﬁ 0.08[-0.65, 0.82]
Sevim Uzun, 2014 m 0.18[0.04,0.32]
Leonard B. Bacharier, 2016 .—.—. -0.06 [-0.22, 0.10]
Andrea Mombelli, 2016.1 m 0.01[-0.17,0.19]
Andrea Mombelli, 2016.2 - -0.03[-0.12, 0.05]

1 05 0 05 1
Risk Farki

Sekil 3.10. Antibiyotik kullanimini takiben direncin 6l¢iildiigi gline kadar gegen siire ile
antibiyotik direnci arasindaki iliskinin incelendigi meta regresyon ¢aligsmasi.

Cizelge 3.11. Antibiyotik kullanimini takiben gegen siire ve antibiyotik direnci arasindaki
iliskiye dair meta analiz bulgulari.

Etki Standart Z degeri p degeri %95 Giiven Arahgi

biiyiikliigi | hata Altlimit | Ust limit
Siire -0,0001 0,0001 -0,4097 0,6821 -0,0003 0,0002
Sabit 0,0084 0,0464 0,1800 0,8571 -0,0826 0,0993

Analiz sonucuna gore antibiyotik kullanimini takiben gegen siire ile antibiyotik

direnci arasinda anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p=0,6821)
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3.2. Eczaa Liderligindeki Antibiyotik Yonetim Programlarmin Antibiyotik
Direncine Etkisi
3.2.1. Verilerin toplanmasi

Cizelge 2.4.'de belirtilen anahtar kelimeler ile ScienceDirect, PubMed,
MEDLINE veri tabanlarinda yapilan tarama sonucu ulagilan literatiir sayis1 Cizelge

3.12.'de verilmektedir.

Cizelge 3.12. Veri tabanlarindaki tarama sonucu ulagilan literatiir sayist.

Anahtar kelimeler ScienceDirect | PubMed | MEDLINE
"antibiotic resistance" and pharmacist 680 271 34
"bacterial resistance" and pharmacist 333 211 45
"antimicrobial resistance" and pharmacist 667 302 58
"antibiotic consumption" and pharmacist 211 128 14
"antibiotic stewardship programme" and pharmacist 109 16 5
"antibiotic resistance" and pharmacist intervention 449 159 2
"bacterial resistance" and pharmacist intervention 206 123 3
"antimicrobial resistance" and pharmacist intervention 463 183 5
"antibiotic consumption" and pharmacist intervention 153 100 2
"antibiotic stewardship program" and pharmacist intervention | 86 14 1

Tarama sonucu ulagilan literatiir 6zetleri Mendeley programina aktarilmigtir.

3.2.2. Tarama sonuclari

Yapilan incelemeler sonucu ulasilan literatiir sayisin1 gosteren akis diyagrami

Sekil 3.11.'da gosterilmektedir.
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kayitlar
n=5033

Veri tabani taramastyla tespit edilen

v

Tekrarlayan literatiirler ¢ciktiktan
sonra ulagilan ve Ozetleri taranan
kayitlar
n=1761

Baslik ve 6zet incelemesi sonucu
diglanan kayitlar
n=1574

v

Kabul kriterleri dogrultusunda tam
metinleri degerlendirilen kayit
sayisl
n=187

v

Analize dahil edilen ¢aligma sayist

Degerlendirme sonucu dislanan
caligmalar, nedenleriyle
n=171

Antibiyotik yOnetim programi
uygulanmamis (n=86)

Eczaci miidahalesi 0Olglilmemis
(n=52)

Derleme (20)

Sistematik derleme (13)

n=16

Sekil 3.11. Literatiir incelemesini gosteren akis diyagramu.

3.2.3. Calismalarin Kodlanmasi

Eczacit miidahalesinin antibiyotik direnci ve antibiyotik tiiketimi tizerindeki
etkisinin belirtildigi ¢aligmalar caligma tiirli ayrimi yapilmaksizin analize dahil
edilmistir. Caligmalar antibiyotik direnci ve tiikketimini 6lgme yOntemine gore iic
gruba ayrilmistir. Bunlar: uygun antibiyotik kullanimindaki degisimi Glgen
caligmalar, antibiyotik tiikketimini DDD/1000 hasta giinii birimi ile 6lgen ¢aligmalar,
antibiyotik tiikketimini tedavi siiresi tizerinden DOT/1000 hasta giinii birimi ile 6l¢en
caligsmalardir. Cizelge 2.5.'de belirtilen basliklar kullanilarak analize dahil edilecek
caligmalara ait bilgiler Cizelge 3.13., Cizelge 3.14., ve Cizelge 3.15.'te

gosterilmektedir.
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Cizelge 3.13. Uygun antibiyotik kullammindaki degisimi 6l¢en ¢aligmalara ait bilgiler.

Yazar

Yil

Baslik

Calismanin
Yapildigi
Yer

Calismanin
Tipi

S.i.ire
(Once)
_ay

Siire
(Sonra)
_ay

I"(ullamm
Once

Uygun
Ifullamm
Once

Kulla-
nim-
Sonra

Uygun
Kullanim
- Sonra

Uygun
K“ullamm
(Oncesi %)

Uygun
Kullanim
(Sonrasi
%)

D. Cappelletty

2013

Evaluating the impact of
pharmacist absence from an
antimicrobial stewardship team

ABD

Kohort

3

3

99

60

93

87

60,61

93,54

Hai-Xia Zhang

2014

Pharmacist Interventions for
Prophylactic Antibiotic Use in
Urological Inpatients
Undergoing Clean or Clean-
Contaminated Operations in a
Chinese Hospital

Cin

Once-Sonra

333

149

201

44,74

52,26

Jingwen Wang

2015

Impact of pharmacist
interventions on rational
prophylactic antibiotic use and
cost saving in elective cesarean
section

Cin

Once-Sonra

197

197

182

2,54

92,39

Anucha
Apisarnthanarak

2015

Design and analysis of a
pharmacist-enhanced
antimicrobial stewardship
program in Thailand

Tayland

Kohort

150

105

104

96

70

92

Y. Zhou

2015

Impact of pharmacist
intervention on antibiotic use
and prophylactic antibiotic use
in urology clean operations

Cin

Once-Sonra

18

36

22

80

Ling Zhou

2016

Optimizing Prophylactic
Antibiotic Practice for
Cardiothoracic Surgery by
Pharmacists’ Effects

Cin

Once-Sonra

342

144

138

134

42,1

97,1

Kristen Ellis

2016

Antimicrobial Stewardship for
a Geriatric Behavioral Health
Population

Once-Sonra

71

36

95

63

51

66

Jordan R. Smith

2017

Impact of a pharmacist-driven
care package on
Staphylococcus aureus
bacteremia management in a
large community healthcare
network: A propensity score-
matched, quasi-experimental
study

Once-Sonra

12

36

86

65

172

169

76

98
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Cizelge 3.14. Antibiyotik tikketimini DDD/1000 hasta giinii birimi ile 6lgen ¢aligmalara ait bilgiler.

Siire

Siire

Yazar Yil | Baslik Calismanin | 5 0\ | (Sonra)- | Birim Antibiyotik | Liketim Tiiketim p degeri
Tipi (Once) (Sonra)
ay ay
. Impact of an antimicrobial stewardship program with
Yp-Shluan 2013 | multidisciplinary cooperation in a community public Once-Sonra | 24 36 DDD/I? 0.(.) Toplam 906,7 7117,5 0,09
Lin . L : hasta giinii
teaching hospital in Taiwan
. Impact of an antimicrobial stewardship program with
Yp—Shluan 2013 | multidisciplinary cooperation in a community public Once-Sonra | 24 36 DDD/].Q 0.(.) Aminoglikozid | 55 28 0
Lin . L . hasta giinii
teaching hospital in Taiwan
. Impact of an antimicrobial stewardship program with
Yp—Shluan 2013 | multidisciplinary cooperation in a community public Once-Sonra | 24 36 DDD/]? 0.(,) Sefalosporin 301 223 0,06
Lin . S0 . hasta giinii
teaching hospital in Taiwan
. Impact of an antimicrobial stewardship program with
Yy-Shluan 2013 | multidisciplinary cooperation in a community public Once-Sonra | 24 36 DDD/]? 0.(,) Kolistin 0 8,4 0
Lin . S . hasta giinii
teaching hospital in Taiwan
. Impact of an antimicrobial stewardship program with
Yp-Shluan 2013 | multidisciplinary cooperation in a community public Once-Sonra | 24 36 DDD/I? 0.(.) Penisilin 304 217 0,07
Lin . L . hasta giinii
teaching hospital in Taiwan
. Impact of an antimicrobial stewardship program with
Yp—Shluan 2013 | multidisciplinary cooperation in a community public Once-Sonra | 24 36 DDD/].Q 0.(.) Aminopenisilin | 169 118 0,05
Lin . o . hasta giinii
teaching hospital in Taiwan
. Impact of an antimicrobial stewardship program with
Yu-Shivan | 5413 | multidisciplinary cooperation in a community public Once-Sonra | 24 36 DDD/1000 | 104 o eptid 20 143 0,06
Lin . S0 . hasta giinii
teaching hospital in Taiwan
. Impact of an antimicrobial stewardship program with
Yy-Shluan 2013 | multidisciplinary cooperation in a community public Once-Sonra | 24 36 DDD/]? 0.(,) Karbapenem 34,7 21,4 0,24
Lin . S . hasta giinii
teaching hospital in Taiwan
. Impact of an antimicrobial stewardship program with . .
Yp-Shluan 2013 | multidisciplinary cooperation in a community public Once-Sonra | 24 36 DDD/I? 0.(.) Piperasilin- 29 37 0,85
Lin . L . hasta giinii | tazobaktam
teaching hospital in Taiwan
. Impact of an antimicrobial stewardship program with
Yp—Shluan 2013 | multidisciplinary cooperation in a community public Once-Sonra | 24 36 DDD/].Q 0.(.) Fluorokinolon | 79,7 87,6 0,46
Lin . S . hasta giinii
teaching hospital in Taiwan
. Impact of an antimicrobial stewardship program with
Yp—Shluan 2013 | multidisciplinary cooperation in a community public Once-Sonra | 24 36 DDD/]? 0.(.) I kusak . 140 91 0,01
Lin hasta giinii | sefalosporin

teaching hospital in Taiwan
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Cizelge 3.14. Devam.

Calismanin | 0T Siire Tiiketim Tiiketim
Yazar Yil | Baslik . (Once)- | (Sonra)- | Birim Antibiyotik .. p degeri
Tipi ay ay (Once) (Sonra)
. Impact of an antimicrobial stewardship program with
Y'u-Shluan 2013 | multidisciplinary cooperation in a community public Once-Sonra | 24 36 DDD/]? 0.(.) 4. kusak . 16 26 0,15
Lin . L ; hasta giinii | sefalosporin
teaching hospital in Taiwan
Niaz Al- 2014 Th.e 1mpact.0f chmcql p.harm.amst and ID intervention in Once-Sonra | 6 5 DDD/1 OO Tmipenem 0.08 0.1
Somai rationalization of antimicrobial use hasta giinii
Niaz Al- 2014 ThF: 1mpactb0f chmca} pha@a01st and ID intervention in Once-Sonra | 6 5 DDD/1 OO Meropenem 0.11 0.14
Somai rationalization of antimicrobial use hasta giinii
Hai-Xia Pharmacist Interventions for Prophylactic Antibiotic Use
2014 | in Urological Inpatients Undergoing Clean or Clean- Once-Sonra | 6 6 Yiizde Sefuroksim 1,7 65,82 <0,001
Zhang . Lo . .
Contaminated Operations in a Chinese Hospital
Hai-Xia Pharmacist Interventions for Prophylactic Antibiotic Use
2014 | in Urological Inpatients Undergoing Clean or Clean- Once-Sonra | 6 6 Yiizde Seftriakson 5,78 0 <0,001
Zhang . L . .
Contaminated Operations in a Chinese Hospital
Hai-Xi Pharmacist Interventions for Prophylactic Antibiotic Use
a-Aia 2014 | in Urological Inpatients Undergoing Clean or Clean- Once-Sonra | 6 6 Yiizde Aztreonam 11,9 11,73 >0,05
Zhang . Lo . .
Contaminated Operations in a Chinese Hospital
Hai-Xi Pharmacist Interventions for Prophylactic Antibiotic Use
a-ia 2014 | in Urological Inpatients Undergoing Clean or Clean- Once-Sonra | 6 6 Yiizde Levofloksasin | 7,48 4,08 >0,05
Zhang . Lo . .
Contaminated Operations in a Chinese Hospital
Hai-Xia Pharmacist Interventions for Prophylactic Antibiotic Use
2014 | in Urological Inpatients Undergoing Clean or Clean- Once-Sonra | 6 6 Yiizde Moksifloksasin | 0,34 1,53 >0,05
Zhang . Lo . .
Contaminated Operations in a Chinese Hospital
Hai-Xia Pharmacist Interventions for Prophylactic Antibiotic Use
2014 | in Urological Inpatients Undergoing Clean or Clean- Once-Sonra | 6 6 Yiizde Klaritromisin 1,36 0 >0,05
Zhang . Lo . .
Contaminated Operations in a Chinese Hospital
Hai-Xia Pharmacist Interventions for Prophylactic Antibiotic Use
2014 | in Urological Inpatients Undergoing Clean or Clean- Once-Sonra | 6 6 Yiizde Azitromisin 0 0,51 >0,05
Zhang . L . .
Contaminated Operations in a Chinese Hospital
Hai-Xia Pharmacist Interventions for Prophylactic Antibiotic Use
2014 | in Urological Inpatients Undergoing Clean or Clean- Once-Sonra | 6 6 Yiizde Ornidazol 0 0,51 >0,05
Zhang . Lo . .
Contaminated Operations in a Chinese Hospital
Hai-Xia Pharmacist Interventions for Prophylactic Antibiotic Use
Zhang 2014 | in Urological Inpatients Undergoing Clean or Clean- Once-Sonra | 6 6 Yiizde Sefodizim 6,8 1,2 <0,001

Contaminated Operations in a Chinese Hospital

82




Cizelge 3.14. Devam.

Calismanin | 0T Siire Tiiketim Tiiketim
Yazar Yil | Baslik . (Once)- | (Sonra)- | Birim Antibiyotik P p degeri
Tipi ay ay (Once) (Sonra)
Chla-Wel 2015 Ochomes of Phamacy Intewen}wn gt Intensive Care Onee-Sonra | 12 7 DDD/1 000 Toplam 1287161 955+17] 0.042
Lin Units of an University Hospital in Taiwan hasta giinii
Chla—Wel 2015 Ou"tcomes of Pharmacy Intell'ven'tlon at Intensive Care Onee-Sonra | 12 7 DDD/1 000 Karbapenem 14847 91217 0,045
Lin Units of an University Hospital in Taiwan hasta giinii
Y. Zhou 2015 | Impact of pharmacist intervention on antibiotic useand ¢y | o0 |6 18 Yiizde Toplam 94,91 89,44 <0,05
prophylactic antibiotic use in urology clean operations
Adpan J 2016 Antlr.mcr.obla.l stewardshlp across 47 South African Once-Sonra | 16 19 DDD/1 00 Toplam 10138 83,04 <0,0001
Brink hospitals: an implementation study hasta giinii
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Cizelge 3.15. Antibiyotik tikketimini DOT/1000 hasta giinii birimi ile 6lgen galigmalara ait bilgiler.

Calismanin

Siire

Siire

Yazar Yil | Baslik Yapildigi | SIS0 G nce)- | (Once)- | Birim Antibiyotik | DOT pot L
v Tipi (Once) (Sonra) degeri
er ay ay
D. Cappelletty | 2013 | Evaluating the impact of pharmacist absence | 5, Kohort 3 3 DOT (giin) | Imipenem 56422  |48+14
- -app y from an antimicrobial stewardship team gt P ’ ? ? ’
D. Cappelletty | 2013 | Evaluating the impact of pharmacist absence |, ppy Kohort 3 3 DOT (giin) | Linezolid 75436 | 3,542,1
’ from an antimicrobial stewardship team T N
Outcomes associated with a thrice-weekly DOT/1000
N. Vettese 2013 | antimicrobial stewardship programme in a ABD Once-Sonra | 36 36 - Ertapenem 53,01 32,77
. . hasta giinii
253-bed community hospital
Outcomes associated with a thrice-weekly . .
N. Vettese 2013 | antimicrobial stewardship programme in a ABD Once-Sonra | 36 36 DOT/I.(,)O? Siprofloksasin 71,62 75,06
. . hasta giinii v
253-bed community hospital
Outcomes associated with a thrice-weekly . .
N. Vettese 2013 | antimicrobial stewardship programme in a ABD Once-Sonra | 36 36 DOT“?O? Siprofloksasin 40,43 66,54
. . hasta giinii PO
253-bed community hospital
Outcomes associated with a thrice-weekly .
N. Vettese 2013 | antimicrobial stewardship programme in a ABD Once-Sonra | 36 36 DOT/lE)O? Levofloksasin 181,86 116,06
. . hasta giinii v
253-bed community hospital
Outcomes associated with a thrice-weekly .
N. Vettese 2013 | antimicrobial stewardship programme in a ABD Once-Sonra | 36 36 DOT/I.(,)O? Levofloksasin 72,99 29,09
. . hasta giinii PO
253-bed community hospital
Outcomes associated with a thrice-weekly . DOT/1000
N. Vettese 2013 | antimicrobial stewardship programme in a ABD Once-Sonra | 36 36 P Vankomisin 257,2 191,19
. . hasta giinii
253-bed community hospital
Outcomes associated with a thrice-weekly . .
N. Vettese 2013 | antimicrobial stewardship programme in a ABD Once-Sonra | 36 36 DOT/1?09 Piperasilin 251,51 261,27
. . hasta giinii tazobaktam
253-bed community hospital
Outcomes associated with a thrice-weekly ) DOT/1000
N. Vettese 2013 | antimicrobial stewardship programme in a ABD Once-Sonra | 36 36 hasta giinii Karbapenem | 91,21 39,09

253-bed community hospital
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Cizelge 3.15. Devam.

Yazar

Yil

Baslik

Calismanin
Yapildigi
Yer

Calismanin
Tipi

Siire
(Once)-
ay

Siire
(Once)-
ay

Birim

Antibiyotik

DOT (Once)

DOT
(Sonra)

p
degeri

Niaz Al-Somai

2014

The impact of clinical pharmacist and ID
intervention in rationalization of antimicrobial
use

Suudi
Arabistan

Once-Sonra

DOT (giin)

Imipenem

10,52

6,68

0,0144

Niaz Al-Somai

2014

The impact of clinical pharmacist and ID
intervention in rationalization of antimicrobial
use

Suudi
Arabistan

Once-Sonra

DOT (giin)

Meropenem

12,74

7,99

0,0089

Hai-Xia Zhang

2014

Pharmacist Interventions for Prophylactic
Antibiotic Use in Urological Inpatients
Undergoing Clean or Clean- Contaminated
Operations in a Chinese Hospital

Cin

Once-Sonra

DOT (giin)

Toplam

<0,001

Jingwen Wang

2015

Impact of pharmacist interventions on rational
prophylactic antibiotic use and cost saving in
elective cesarean section

Cin

Once-Sonra

DOT (giin)

Toplam

4,05

<0,001

Anucha
Apisarnthanarak

2015

Design and analysis of a pharmacist-enhanced
antimicrobial stewardship program in Thailand

Tayland

Kohort

DOT (giin)

Toplam

17,5

8,4

0,05

Kristen Ellis

2016

Antimicrobial Stewardship for a Geriatric
Behavioral Health Population

ABD

Once-Sonra

DOT/1000
hasta giinii

Toplam

174,2

174,7

0,99

Maya
Beganovic

2017

Effect of Matrix-Assisted Laser Desorption
Ionization—Time of Flight Mass Spectrometry
(MALDI-TOF MS) Alone versus MALDI-
TOF MS Combined with Real-Time
Antimicrobial Stewardship Interventions on
Time to Optimal Antimicrobial Therapy in
Patients with Positive Blood Cultures

Once-Sonra

DOT (giin)

Toplam

18.57+11.95

15.93+11.11

0,117

Zhongwang Li

2017

Pharmacist-driven antimicrobial stewardship
in intensive care units in East China: A
multicenter prospective cohort study

Cin

Kohort

DOT (giin)

Toplam

0,03

Vincent Nault

2017

Sustained impact of a computer-assisted
antimicrobial stewardship intervention on
antimicrobial use and length of stay

Kanada

Once-Sonra

23

35

DOT/1000
hasta giinii

Toplam

301

12

<0,01
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3.2.4. Kalite Degerlendirmesi

Kohort caligmalari Cizelge 2.7.'de belirtilen Newcastle-Ottawa o6l¢egi ile
degerlendirilmistir. Degerlendirme sonuglart Cizelge 3.16.'da gdosterilmektedir.
Degerlendirmeler sonucu kalite puani 5'in altinda olan ¢alisma bulunmadigindan

hi¢bir ¢alisma analizden ¢ikarilmamastir.

Kontrol grubu kullanilmadan gerceklestirilen Once-sonra karsilastirma
caligmalar1 Cizelge 2.8.'de gosterilen NIH kalite degerlendirme o6lgcegi ile
degerlendirilmistir. Sadece Lin ve ark. (2015), ¢aligsmasi kalite yoniinden diisiik puan
almistir. Nedeni ise poster caligmasi olmasidir. Antibiyotik tiiketimini DDD/1000
hasta giinii birimi ile dl¢en ¢alismalarda sadece sistematik derleme yapildigi i¢in Lin
ve ark. (2015), calismasinin derlemede yer alabilecegi diisiinilmiistiir.

Degerlendirme sonuglar1 Cizelge 3.17.'de gosterilmektedir.
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Cizelge 3.16. Kohort galismalarinda kalite degerlendirmesi.

Secicilik Karsilastirilabilirlik Sonuclar
Cahisma Kohort Kohort Maruziyetin | Ilgili Calisma en Caligma Sonuglarin Izleme siiresi Izleme Toplam
calismasinda | ¢aligmasinda | arastirilmasi | sonucun onemli diger risk degerlendirilmesi | sonuglarin periyodunun | Kalite
etkene etkene calismanin | faktorleri faktorlerini degerlendirilebilmesi | yeterliligi puani
maruz kalan | maruz basinda (antibiyotik | kontrol icin yeterli midir?
grubun kalmayan mevcut direnci) etmektedir
temsil grubun olmadiginin | kontrol
durumu secimi gosterilmesi | etmektedir
D. Cappelletty, 1 1 1 1 1 1 1 1 0 8
2013
A. 1 1 1 1 1 1 1 1 0 8
Apisarnthanarak,
2015
Z.Li,2017 1 1 1 1 1 1 1 1 1 9
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Cizelge 3.17. Once-Sonra galismalarinda kalite degerlendirmesi.

Lin,
2013

Vettese,
2013

Al-Somai,
2014

Zhang,
2014

Zhou
Y., 2015

Zhou
L., 2015

Lin,
2015

Wang,
2015

Brink,
2016

Ellis,
2016

Nault,
2017

Beganovic,
2017

Smith,
2018

1. Caligmanin amact
Ve arastirma sorusu
acikca belirtilmis mi?

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

2. Calisma
popiilasyonu se¢im
kriteri 6nceden
belirlenmis ve agik¢a
belirtilmis mi?

Evet

Evet

Evet

Evet

Hayir

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

3. Calismadaki
katilimeilar ilgili
miidahale/hizmet/test
icin uygun kriterleri
sagliyor mu?

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

4. Onceden
belirlenmis se¢im
kriterleri saglayan
tiim katilimcilar
calismada yer altyor
mu?

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

5. Ornek biiyiikliigii
bulgularin giivenligi
saglayacak yeterlilikte
mi?

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

6. Calismadaki
test/hizmet/miidahale
acikca belirtilmis ve
calisma
popiilasyonuna tutarl
bir sekilde
uygulanmig mi?

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

7. Sonug Slgiimleri
onceden belirlenmis,
acik¢a tanimlanmis,
valide ve tim
katilimcilar igin tutarlt
bir sekilde
degerlendirilmis mi?

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet
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Cizelge 3.17. Devam.

Lin,
2013

Vettese,
2013

Al-Somai,
2014

Zhang,
2014

Zhou
Y., 2015

Zhou
L., 2015

Lin,
2015

Wang,
2015

Brink,
2016

Ellis,
2016

Nault,
2017

Beganovic,
2017

Smith,
2018

8. Sonuglari
degerlendiren kisiler
katilimcilarin
maruziyet ve
miidahalelerine karsi
kor mii?

Hayir

Hayir

Hayir

Evet

Hayir

Evet

Hayir

Evet

Hayir

Hayir

Hayir

Hayir

9. Izleme
periyodundaki kayip
bagslangica gore %20
veya altinda m1?
izleme periyodundaki
kayilar analizde
hesaba katilmig m?

Evet

Evet

Evet

Evet

10. Miidahale 6ncesi
ve sonrast
sonuglardaki
degisiklikler
istatistiksel olarak
degerlendirilmis mi?
Degerlendirme
sonucu p degeri
hesaplanmig m1?

Evet

Hayir

Hayir

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

11. Cikt1 dlgiimleri
miidahale dncesi ve
sonrasinda birden ¢ok
kez dl¢giildii mii?
(Ornegin Aralikh
zaman serisi analizi
yapilmig mi1?)

Evet

Evet

Evet

Evet

Hayir

Hayir

Evet

Hayir

Evet

Hayir

12. Eger miidahale
grup diizeyinde
yapildiysa istatistiksel
analizler bireysel
verilerin grup verileri
tizerindeki etkisini
dikkate almarak
yapilmig mi1?

Evet

Evet

Evet

Evet

Hayir

Hayir

Evet

Evet

Evet

Hayir
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3.2.5. Analize Dahil Edilen Calismalarin Genel Degerlendirmesi
Eczact liderligindeki antibiyotik yOnetim programlarinin antibiyotik
kullanimina etkisinin arastirildigi meta analizine dahil edilen ¢aligmalara ait bilgiler

Cizelge 3.18.'de belirtilmektedir.

Cizelge 3.18. Analize dahil edilen ¢alismalara ait bilgiler.

Degisken Frekans Yiizde
Cahsma Yi
e 2013 3 19
o 2014 2 12
e 2015 5 31
e 2016 2 13
e 2017 3 19
e 2018 1 6
Calisma Tiirii
e Kohort 3 19
e  Kontrol grubu olmayan | 13 81
once-sonra galigmasl
Ulke
° Cin 5 31
e ABD 5 31
e  Tayvan 2 13
e Kanada 1 6
e Suudi Arabistan 1 6
e  Giiney Afrika 1 6
e  Tayland 1 6
Antibiyotik Yonetim Program
siiresi
e <6ay 5 31
e 6-18ay 6 38
e >I18ay 5 31
Eczaci miidahaleleri
o Gozlem ve geri bildirim | 8 50
e  Terap6tik miidahaleler/ | 8 50
Tedavi optimizasyonu
e Egitim 3 19
e  Onyetkilendirme 2 13

Analize dahil edilen caligmalardan elde edilen veriler dogrultusunda eczaci
liderligindeki antibiyotik yonetim modeli 6rnegi Sekil 3.12.'de sematik olarak

gosterilmektedir.
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+ Tlgili hekim ile birlikte konsiiltasyonlara katilim
saglanmast

Hastanin degerlendirilmesi * Recetelerin 6n-degerlendirmesinin yapilmasi

* Hastanin medikal kayitlarinin ve kiiltiir sonuglarinin
incelenerek degerlendirilmesi

* Doz, tedavi siiresi ve uygulama yolunun belirlenmesi

* Kullanilacak antibiyotige karar verilmesi

* Gerektiginde antibiyotiklerin kullanim yolunun

Tedavinin diizenlenmesi degistirilmesi (parenteral kullanimdan oral kullanima
gecilmesi gibi)

* Terapotik diizenlemelere iliskin onerilerin ilgili hekime
bildirilmesi (gozlem ve geri bildirim)

* Tedavi sonrasi antimikrobiyal kiiltiir sonu¢larinin
izlenmesi

« Tlag etkilesimlerinin ve advers reaksiyonlarm izlenmesi

Hastanin izlenmesi * Tedavi siiresinin izlenmesi ve gerektiginde tedavinin

sonlandirilmasi

* Hastane genelinde antibiyotik tiiketim oranlarinin takibinin
yapilmasi

* Antibiyotik yonetim programi ekip iiyelerinin egitimi
* Antibiyotik kullanimu ile ilgili kilavuzlarin hazirlanmasi
« Kullanim kisitlanan antibiyotik listelerinin belirlenmesi

* Antibiyotiklerin dogru kullanimi hakkinda hastalarin
egitimi

Sekil 3.12. Eczaci liderliginde antibiyotik yénetim modeli.

3.2.5.1. Antibiyotik Tiiketimi Uzerinde Eczacinin Etkisi

Sistematik analiz sonucunda eczaci liderligindeki antibiyotik yonetim
programlarinda antibiyotik tliketimindeki degisimi Slgen 6 adet ¢alisma ve 27 ayri
veri setine ulasilmistir. Calismalarin hepsi kontrol grubu olmayan oOnce-sonra
karsilastirma caligmalaridir. Calismalarin bir kisminda toplam tiiketimdeki degisim
Olclilmekle birlikte bir kisminda da antibiyotik 06zelinde degerlendirmeler
yapilmaktadir. Caligmalara ait 6zet bilgi Cizelge 3.14.'te yer almaktadir. Toplam
antibiyotik tiiketimindeki degisimi Olcen c¢alismalara ait veriler ve antibiyotik

tilketimindeki yiizdesel degisim Sekil 3.13.'te gosterilmektedir.
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Antibiyotik tiiketimindeki degisim
1400 +
%25,8

1200 - p=0,042
£ 1000 - %20,79
m -
2 p=0,09
=< 800 - L
‘é | Tiketim (Once)
:,"; B Tuketim (Sonra)
c 600 -
©
£
8
§ 400 - %18,09

p<0,0001 %5,47
200 - p<0,05
Lin,2015 Lin, 2013  Brink 2016 Zhou, 2015

Sekil 3.13. Eczaci liderligindeki antibiyotik yonetim programlarinda antibiyotik
tiketimindeki degisim.

Lin ve ark. (2015), ¢alismasinda eczacilar yogun bakim iinitelerinde hastalarin
medikal kayitlarini incelemis, antibiyotik kullaniminin gerekmedigi durumlart ilgili
hekime bildirerek rapor hazirlamislardir. Lin ve ark. (2013), calismasinda antibiyotik
dozu, kullanim yolu ve sliresi eczacilar tarafindan belirlenmistir. Klinik eczacilar
haftada 1-4 kere enfeksiyon hastaliklar1 uzmani ve yogun bakim uzmanlar ile bir
araya gelerek Onerilerde bulunmustur. Brink ve ark. (2016), ¢alismasinda eczacilar
tedavi siiresinin optimizasyonu, ayni anda birden fazla antibiyotik kullanimi ve
antibiyotik tedavisine baslamadan 6nce kiiltiir sonuglarinin degerlendirilmesi gibi
tedavinin diizenlenmesine yonelik konularda gorev almis ve ilgili hekimlere geri
bildirimde bulunmuslardir. Zhou ve ark. (2015), calismasinda ise antibiyotik
kullanimina iligskin kurallarin belirlenmesi ve ilgili hekimlere aktarilmasi igin
kilavuzlar hazirlanmis, egitimler diizenlenmis, eczacilar hekimlerle birlikte
konsultasyonlara katilarak hastalara ait tiim medikal kayitlar1 ve antibiyotik

tikketimine iligkin istatistikleri inceleyip 6nerilerde bulunmuslardir.
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Cizelge 3.14.'te goriilecegi iizere toplam tiiketim ve antibiyotik 6zelindeki
tilketim verileri birlikte degerlendirildiginde 17 c¢alismada eczact liderliginde
antibiyotik yonetim programi sonrasi tiiketimin azaldigi, bu degisimin sadece 8
caligmada istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) bulundugu tespit edilmistir.
Antibiyotik 6zelinde veri sunan 10 ¢alismada ise tiikketim verilerinin program sonrasi
arttig1 goriilmektedir. Bu verilerden sadece 2 tanesi istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,05). Antibiyotik tiiketimindeki artisin bir grup antibiyotigin kullaniminin

kisitlanmasinin diger gruplarda artisa neden olabilecegi seklinde yorumlanmaktadir.

3.2.5.2. Antibiyotik Tedavi Siiresi Uzerinde Eczacinin Etkisi

Sistematik analiz sonucunda eczaci liderligindeki antibiyotik y&netim
programlarinda antibiyotik tedavi sliresindeki degisimi 6lgen 10 adet ¢alismaya ve 19
ayrt veri setine ulagilmistir. Caligmalarin 3 tanesi kohort, digerleri kontrol grubu
olmayan Once-sonra karsilastirma c¢alismalaridir. Caligmalarin  bir  kisminda
antibiyotik ayrimi yapmadan tedavi siiresindeki toplam degisim ol¢iilmekle birlikte
bir kisminda da antibiyotik 6zelinde degerlendirmeler yapilmaktadir. Caligmalara ait
ozet bilgi Cizelge 3.15."te yer almaktadir. Tedavi siliresindeki degisimi antibiyotik
ayrimi yapmadan toplam giin sayisi1 lizerinden dlgen ¢aligmalara ait veriler ve tedavi

stiresindeki yiizdesel degisim Sekil 3.14."te gosterilmektedir.

Cizelge 3.15.'te goriilecegi iizere toplam ve antibiyotik Ozelinde incelenen
tedavi siiresi verileri birlikte degerlendirildiginde 16 ¢alismada eczaci liderliginde
antibiyotik yonetim programi sonrasi tedavi siiresinin azaldig1 gériilmektedir. Tedavi
stiresindeki degisimi antibiyotik ayrimi1 yapmadan toplam giin sayisi lizerinden dlgen
caligmalar incelendiginde 7 ¢alismadan dordiinde eczacit miidahalesi sonucu tedavi

stiresindeki azalmada istatistiksel olarak anlamli fark (p<0,05) tespit edilmistir.
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350 - Antibiyotik tedavi siiresindeki degisim
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Sekil 3.14. Eczaci liderligindeki antibiyotik yonetim programlarinda antibiyotik tedavi
stiresindeki degisim.

Ellis ve ark. (2016), calismasinda klinik eczacilar endikasyon ve kiiltiir
sonuglarmi degerlendirerek uygulanacak dozu ve tedavi siiresini belirlemislerdir.
Nault ve ark. (2017), calismasinda eczacilar antibiyotigin kullanim yoluna iliskin
degerlendirmelerde bulunmus, gerektigine parenteral yolla uygulanan antibiyotikleri
oral yolla uygulanacak sekilde diizenlemistir. Zhang ve ark. (2014), ¢alismasinda
hasta kayitlarin1 tam zamanli olarak kontrol eden eczacilar, profilaktik amach veya
cerrahi islem sonrasi kullanilacak antibiyotikleri secerek kullanim stiresini ve dozunu
belirlemistir. Wang ve ark. (2015), c¢alismasinda eczacilar akilct antibiyotik
kullanimi, farmakokinetik, farmakodinamik, antimikrobiyal spektrum ve
antibiyotiklerin profilaktik endikasyonu hakkinda saglik profesyonellerine egitim
vermistir. Receteleri ve hastalarin medikal kayitlarimi inceleyerek antibiyotik
kullanilmasinin  uygun olmadigi durumlar hakkinda hekimlere Onerilerde
bulunmuslardir. Beganovic ve ark. (2017), calismasinda laboratuvar bulgular1 eczact

tarafindan tam zamanli olarak degerlendirilmistir. Klinik eczaci 6nceden hazirlanmig
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protokoller ve laboratuvar bulgular1 dogrultusunda tedavi optimizasyonundan
sorumludur. Li ve ark. (2017), calismasinda eczacilar tedavi protokoliiniin birden
fazla alaninda gorev alarak gozetim ve denetimden sorumludur. Bu alanlar: tedavi
Ooncesi mikrobiyolojik testlerin tamamlanip tamamlanmadigmin  kontrolii,
kullanilacak antibiyotigin spektrumunu belirleme, 14 giinden fazla kullanilan
antibiyotikleri kontrol ederek miimkiinse tedaviyi sonlandirma veya antibiyotigi
degistirme seklinde belirtilmektedir. Apisarnthanarak ve ark. (2015), ¢alismasinda
eczacilar ozellikle endikasyona uygun antibiyotigin sec¢imi, spektrum daraltma, doz

ayarlanmasi1 konularinda hekimlere 6nerilerde bulunmustur.

3.2.6. Meta Analizi

Antibiyotik yonetim programlarinda uygulanan eczacit miidahalesi sonrasi
uygun antibiyotik kullanimindaki degisimi 6lgcen ve Cizelge 3.13.'te yer alan
caligmalar {izerinden risk farki hesaplanarak meta analizi gercgeklestirilmistir.
Heterojenlik analizi igin /° istatistigine bakilmigtir. 7 degeri %98,65 ve heterojenlik
testi Q degeri 517,1079 (p<0,0001) oldugundan rastgele etkiler modeli kullanilmistir.
Analiz sonucu Sekil 3.15. ve Cizelge 3.19.'da gosterilmektedir.

Yazar, Yil Risk Farki [%95 GA]
Cappelletty D, —— 0.33[0.22, 0.44]
Hai-Xia Zhang, —i- 0.13[0.05, 0.20]
Y. Zhou MSc, ' / 0.58[0.20, 0.95]
Jingwen Wang, HH 0.90[0.86, 0.94]
Anucha Apisarnthanarak, —— 0.2210.13,0.31]
Ling Zhou, il 0.55[0.49, 0.61]
Kristen Ellis, —— 0.16 [0.01, 0.31]
Jordan R. Smith, —— 0.23[0.13,0.32]
RE Model ——— 0.38[0.13, 0.63]
T T T T 1

0 02 04 06 08 1

Sekil 3.15. Antibiyotik yonetim programlarindaki eczact miidahalesinin uygun antibiyotik
kullanimindaki degisimi 6l¢en ¢alismalara dair forest plot grafigi.
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Cizelge 3.19. Antibiyotik yonetim programlarindaki eczact miidahalesinin uygun
antibiyotik kullanimindaki degisimi 6lgen ¢alismalara dair meta analizi bulgulari.

Genel etki | Standart Z degeri p degeri %95 Giiven Arahgi
biyikligi | hata Alt limit Ust limit
0,3824 0,1279 2,9891 0,0028 -0,1316 0,6331

Uygun antibiyotik kullanimi dogru endikasyonda, dozda ve silirede dogru
antibiyotigin secilmis olmasi seklinde tanimlanmaktadir. Sekil 3.14.'te goriildigi
tizere risk farki hesaplanarak yapilan meta analizinde sonu¢ eczaci miidahalesinin
oldugu grup lehine 0,38 [0,13; 0,63] olarak tespit edilmistir. Bu sonuca gore
hastanelerdeki eczaci miidahalesi akilc1 antibiyotik kullanimini artirmaktadir. H4

kabul edilmistir.

Akilct antibiyotik kullanimini Slgen calismalar Asya ve Amerika kitalarinda
gerceklestirilmistir. Kitalar arasindaki farki 6lgmek i¢in alt grup analizi yapilmstir.

Analiz sonucu Sekil 3.16. ve Cizelge 3.20.'de gosterilmektedir.

Yazar, Yil Risk Fark: (%95 GA)
Asya '

Ling Zhou, 2016 HH 0.55 [0.49, 0.61]
Anucha Apisarnthanarak, 2015 il 022 [0.13, 0.31]
Jingwen Wang, 2015 L 0.90 [0.86, 0.94]
Y. Zhou MSc, 2015 _ 0.58 [0.20, 0.95]
Hai-Xia Zhang, 2014 n—l—| 0.13 [0.05, 0.20]
RE model - Asya | e———— 0.47 [0.19, 0.786]
Amerika :

Jordan R. Smith, 2017 il 0.23[0.13, 0.32]
Kristen Ellis, 2016 |—-—| 0.16 [0.01, 0.31]
Cappelletty D, 2013 i 0.33 [0.22, 0.44]
RE model - Amernka - 0.25 [0.16, 0.34]
RE Model —————— 0.38 [0.13, 0.63]

0 02 0.6 1
Risk Farka

Sekil 3.16. Uygun antibiyotik kullanimindaki degisimi 6l¢en ¢alismalarda kitalar arasindaki
farka dair alt grup analizi.
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Cizelge 3.20. Uygun antibiyotik kullanimindaki degisimi Olgen ¢aligmalarda kitalar
arasindaki farka dair meta analizi bulgular:.

Genel etki | Standart Z degeri p degeri %95 Giiven Arahgi

biiyiikligi | hata Altlimit | Ust limit
Kita 0,2330 0,2538 0,9179 0,3587 -0,2645 0,7304
Sabit 0,2380 0,1996 1,1923 0,2331 -0,1532 0,6293

Alt grup analizi sonucunda calismalardaki heterojenligin (R?) %7,41'inin

kitalar arasindaki farktan kaynaklandig: tespit edilmistir. Ancak uygun antibiyotik

kullanimu ile ilgili kitalar arasinda anlamli fark bulunmamustir (p=0,3587).

Antibiyotik yOnetim programlarinda uygulanan eczact miidahalesi sonrasi

tedavi stiresindeki degisimi (DOT) oOlgen ve Cizelge 3.14.'de yer alan calismalar

tizerinden ylizde degisim hesaplanarak meta analizi gergeklestirilmistir. Heterojenlik

analizi icin P istatistigine bakilmustir. 7 degeri %96,97 ve heterojenlik testi Q degeri

206,19 (p<0,0001) oldugundan rastgele etkiler modeli kullanilmistir. Analiz sonucu
Sekil 3.17. ve Cizelge 3.21.'de gosterilmektedir.

Yazar, Yil

Yiizde degisim [%95 GA]

Cappelletty D, 2013.1 —a— -0.143 [-0.242, -0.044]
Cappelletty D, 2013.2 — -0.533 [-0.674, -0.392]
Hai-Xia Zhang, 2014 —— -0.616 [-0.686, -0.546]
Jingwen Wang, 2015 —— -0.541[-0.611,-0.471]
Anucha Apisarnthanarak, 2015 —a— -0.520 [-0.607, -0.433]
Maya Beganovic, 2017 —— -0.142[-0.203, -0.081]
Zhongwang Li, 2017 i -0.200 [-0.246, -0.154]
RE Model — -0.383 [-0.541, -0.225]
| | | | |
-0.800 -0.600 -0.400 -0.200 0.000
Proportion

Sekil 3.17. Antibiyotik yonetim programlarindaki eczaci miidahalesinin tedavi siiresindeki
degisimi 6lgen galigmalara dair forest plot grafigi.
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Cizelge 3.21. Antibiyotik yOnetim programlarindaki eczaci miidahalesinin tedavi
stiresindeki degisimi 6lgen ¢alismalara dair meta analizi bulgulari.

Genel etki | Standart Z degeri p degeri %95 Giiven Arahgi

biyikligi | hata Alt limit Ust limit

-0,3833 0,0805 4,7611 <0,0001 -0,5411 -0,2255
Antibiyotik yonetim programlarinda eczaci miidahalesi sonucu tedavi

stiresindeki degisimin incelendigi ve Once-sonra sonuglarinda programa dahil olan
hasta sayisini belirten caligmalar kullanilarak ve Sekil 3.16.'da goriildiigli iizere
yiizde degisim hesaplanarak yapilan meta analizinde sonu¢ eczaci miidahalesinin
oldugu grup lehine 0,3833 [0,5411; 0,2255] olarak tespit edilmistir. Antibiyotik
tedavisinin devam ettirildigi giin sayis1 DOT verisi kullanilarak Slgiilmistiir. DOT
verileri DSO'niin 6nerdigi sekilde antibiyotik kullanimia dair kiyaslama yapmak
tizere tercih edilmektedir. Bu sonuca gore hastanelerdeki eczaci miidahalesi
antibiyotik tedavi siiresini ve antibiyotik tiiketimini azaltmaktadir. Bu durumda HS

ve H6 kabul edilmistir.
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4. TARTISMA

Antibiyotik direnci saglik hizmetlerinde karsilasilan en Onemli sorunlarin
basinda gelmektedir. Diren¢ sonucu antimikrobiyallerin etkinligindeki azalma
hastaliklarin tedavisini daha zor ve karmasik bir hale getirmektedir. Hastane kalis
siresinin uzamasi, tedavi maliyetlerinin artmasi, direncli bakterilerin yol actig
enfeksiyonlar nedeniyle mortalite ve morbiditedeki artis antibiyotik direncinin

sonuclarindan sadece birkagidir.

Hastanelerde uygulanan antibiyotik yOnetim programlarimin amaci akilci
antibiyotik kullanimin1 artirmak, hastanede kalis siiresini, tedavi masraflarini
azaltmak ve antibiyotik direncini 6nlemektir. Antibiyotik yonetim programlarmin
temel elementlerinin i¢inde ila¢ danigmanligl yer almaktadir. Danisman eczacilar,
antibiyotik yonetiminde antibiyotik uzmani ve program lideri olarak gorev almalidir.
Bu tez ¢aligmasi ile antibiyotik direncine neden olan faktorler meta analiz yontemi
ile incelenmis ve eczaci liderligindeki antibiyotik yonetim programlarinin antibiyotik
tikketimine, tedavi siiresine ve akilci antibiyotik kullanima etkisi sistematik olarak ele

alimustir.

Antibiyotik kullanimi ve direnci arasindaki iligkiyi inceleyen Bell ve ark.
(2014), yapmis olduklart bir meta analiz calismasinda randomize kontrollii
caligmalar haricinde ekolojik, vaka-kontrol ve kesitsel c¢alismalar incelenmistir.
Calisma sonucu antibiyotik kullanimi ve direnci arasinda pozitif iliski tespit edilmis
ancak herhangi bir demografik degiskenle direng¢ arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski kurulamamistir. Birinci basamak saglik kuruluslarinda antibiyotik
receteleme oraninin antibiyotik direncine etkisinin incelendigi Costelloe ve ark.
(2010), yaptiklar1 meta analiz ¢alismasinda ise antibiyotik kullanim siiresinin artmasi
ve kisa siire icinde tekrarlayan antibiyotik recetelerinin yazilmasinin direnci artirdigi
tespit edilmistir. Patini ve ark. (2020), {i¢ adet randomize kontrollii ¢alisma ile

yapmis olduklar1 bir sistematik derlemede antibiyotik kullanim sikliginin ve
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kullanilan miktarin azaltilmasinin antibiyotik direnci gelisme riskini etkilemedigi

goriisli yer almaktadir.

Bu tez calismasinda antibiyotik direncine etki eden faktdrlerin belirlenmesi
amaciyla yapilan meta analizinde randomize kontrollii ¢aligmalar kullanilmistir.
Belirli bir girisimin uygulanabilirliinde kanit niteliginde bilginin kaynagi olarak
gosterilen randomize kontrollii deneyler uygulamaya yonelik kararlar verilmesinde
ikinci diizeyde kanit olarak kabul edilir ve birinci diizeyde kanit olarak kabul edilen
sistematik derleme ve meta-analizler i¢in de temel kaynaktir (Akin ve Kocoglu,

2017).

Antibiyotik  kullanim1  sonucu direngli bakteri yilizdesindeki degisimi
karsilastiran calismalarda antibiyotik kullaniminin antibiyotik direncine neden
oldugu sonucuna varilmistir (p=0,0056). Oduyebo ve ark. (2008), yapmis olduklari
calismada benzer sekilde siprofloksasin ve seftazidim tiiketiminin artmasi ile
antibiyotik direncinin arttigimmi gostermislerdir. Bergman ve ark. (2009), yaptiklari
caligmada nitrofurantoin ve sefalosporin kullaniminin nitrofurantoin direncini
artirdigi, amoksisilin kullanimimin florokinolon direncini artirdigi, florokinolon
kullaniminin ampisilin direncini artirdig1 tespit edilmistir. Ancak florokinolon
kullaniminin florokinolon direnci ile iliskisi olmadig1 belirtilmektedir. Lai ve ark.
(2011), calismasinda piperasilin/tazobaktam kullaniminin piperasilin/tazobaktama
direngli E. coli ve S. maltophilia prevalansinda artisa neden oldugu bildirilmektedir.
Benzer sekilde Hsueh ve ark. (2005), Desai ve ark. (2010), Guo ve ark. (2015),
Wang ve ark. (2017), yaptiklar1 ¢aligmalarda antibiyotik kullanimi ile antibiyotik

direnci arasinda pozitif iligki oldugunu tespit etmistir.

Antibiyotik ve kontrol gruplar1 arasinda antibiyotik kullanimi sonucunda
direngli sus yiizdesindeki degisimi ve direng gelisen/gelismeyen hasta sayisindaki
degisimi karsilastiran ¢caligmalarda antibiyotik kullanimin antibiyotik direncine neden
olmadig1 sonucuna varilmistir (p=0,0751 ve p=0,7318). Bu duruma meta analizine

dahil edilen ¢alisma sayisinin azlig1 ve farkli antibiyotiklerin ayni1 gruba uygulanmasi
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sonucu tek bir calisma {iizerinden gelen verilerin analizi etkilemesinin neden
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak Karpanoja ve ark. (2008), Hsu ve ark. (2010),
Cheng ve ark. (2012), Mascarello ve ark. (2017), yaptiklar1 arastirmalar
incelendiginde literatiirde antibiyotik kullanimi ile direnci arasinda anlamli iliski
tespit edilemeyen ¢alismalarin da var oldugu goriilmektedir. Bu nedenle antibiyotik
direncine sadece antibiyotik kullanimi degil kullanilan antibiyotigin dozu, siiresi ve

kullanim yolunun etki edebilecegi diistiniilmektedir.

Antibiyotiklerin uygulama yolunun antibiyotik direncine etkisini incelemek
icin yapilan alt grup analizi sonucunda antibiyotiklerin uygulama yolunun antibiyotik
direnci {izerinde etkisi oldugu sonucuna varilmistir. Calismamizda oral ve oftalmik
yolla uygulanan antibiyotiklerin dirence etkisine yonelik arastirmalar meta analizine
dahil edilmis ve oral yoldan uygulanan antibiyotiklerin (genel etki
biiyiikliigii=0,4243) oftalmik yolla kullanilan antibiyotiklere (genel etki
biiyiikliigii=0,0523) gore dirence etkisinin daha fazla oldugu tespit edilmistir. Benzer
sekilde Zhang ve ark. (2013), Chantziaras ve ark. (2017), Ricker ve ark. (2020),
yaptiklar1 c¢alismalarda oral yolla kullanilan antibiyotiklerin parenteral yolla
kullanilan antibiyotiklere oranla daha fazla antibiyotik direncine yol actig1
belirtilmektedir. Antibiyotik yonetim programlarinda genel olarak intravendz yolla
kullanilan antibiyotiklerin oral kullanima ¢evrilmesi 6nerilmektedir. Oral kullanimin
intravendz kullanima gore tedavi maliyetlerini ve hastanede kalis siiresini azalttigi
tespit edilmistir (Gasparetto ve ark., 2019). Ancak elde ettigimiz veriler
dogrultusunda tedavi planlamas1 yapilirken oral kullanimin antibiyotik direncine olan

katkisinin da g6z onilinde bulundurulmasi gerektigi diisiiniilmektedir.

Antibiyotik dozu ve kullanim siiresinin antibiyotik direncine etkisini incelemek
icin yapilan meta regresyon calismasinda kullanilan antibiyotigin dozunun
antibiyotik direncini etkiledigi sonucuna varilmigtir (p=0,0168). Analizde kullanilan
doz bilgisi, ¢alismalarda yer alan bir kisinin antibiyotik tedavisi siiresince aldigi
toplam dozu ifade etmektedir. Dolayisi ile bu bilgi antibiyotik kullanim siiresini de
icermektedir. Opatowski ve ark. (2010) ve Catry ve ark. (2018), yaptiklari

caligmalarda elde ettigimiz bulgulara paralel sekilde antibiyotik direncinin uygulanan
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doza bagh olarak arttigim1 gostermistir. Tedavi siiresinin antibiyotik direncine
etkisinin incelendigi Smirnova ve ark. (2009) ve Teshome ve ark. (2019),
calismalarinda arastirmamiza benzer sekilde tedavi siiresinin artmasinin kullanilan

dozu artirdig1 ve bu nedenle antibiyotik direncini de artirdig1 sonucuna varilmistir.

Antibiyotik kullanimini takiben direncin 6l¢iildiigii gline kadar gecen zaman ile
antibiyotik direnci arasindaki iliskiyi incelemek i¢in yaptigimiz meta regresyon
caligmasi sonucunda antibiyotik kullanimini takiben gecen siire ile antibiyotik direnci
arasinda anlamh bir iliski bulunmamistir (p=0,6821). Yusuf ve ark. (2017), yapmis
olduklart dort yillik kohort caligmasinda antibiyotik kullanimi takiben direng
olusumunun gézlendigi siire incelenmistir. Meropenem kullanimini takiben 8-15 giin
sonra antibiyotik direnci gelistigi, piperasilin/tazobaktam ve seftazidim gibi diger
antibiyotiklerde ise diren¢ olusumunun 15 gilinden fazla siirdiigii, hi¢bir antibiyotikte
1-3 giin i¢inde direng gelismedigi goriilmiistiir. Siprofloksasin ve amikasinde ise
istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmemistir. Ayn1 zamanda bu ¢alismada
yas, cinsiyet ve geg¢miste antibiyotik kullanimi gibi degiskenlerin de antibiyotik
direncine bir etkisinin olmadig1 belirtilmektedir. Costelloe ve ark. (2012), yaptiklar
bir kontrollii gozlemsel ¢alismada iki ay 6nce ve on iki ay dnce birinci basamak
saglik kurulusundan aldiklar1 antibiyotik recetesi ile antibiyotik kullanan kisilerde
diren¢ gelisimini karsilatirmis, antibiyotik kullanimi {izerinden gegen siire

bakimindan antibiyotik direnci ile anlamli bir iliski kurulamamuistir.

Antibiyotik yonetim programlarinin antibiyotik kullanimini azalttigina dair pek
cok calisma bulunmaktadir (Feazel ve ark., 2014; Fleming ve ark., 2013; Lim ve ark.,
2020; Slain ve ark., 2011). Baur ve ark. (2017), yaptiklari bir meta analiz
caligmasinda antibiyotik yonetim programlarinin C. difficile enfeksiyonu ve direngli
bakteri oranin1 azalttifini tespit etmistir. Bunun yani sira Bertollo ve ark. (2018),
yaptiklar1 sistematik derlemede antibiyotik yOnetim programlarinin antibiyotik
direncini 6nlemedeki etkisini incelemistir. Caligmada 2012-2017 yillar1 arasindaki
literatiirler taranmis ve sonucunda antibiyotik ydnetim programlarinin antibiyotik
direnci lizerinde somut bir etkisi tespit edilmemistir. Drekonja ve ark. (2015),

antibiyotik yonetim programlarinda yiiriitiilen stratejileri inceledikleri bir sistematik
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derlemeye gore programlarda en c¢ok tercih edilen yoOntemin hastalarin ve/veya
hekimlerin egitimi, regete yazan hekime hastanin tedavi secenekleri ile ilgili geri
bildirimde bulunma ve hastane kilavuzlar1 hazirlama oldugu goriilmektedir. Tiim bu
miidahale yontemleri incelendiginde antibiyotik yonetim programlarinin eczacilarin
gorev alanma girdigi ve 6zellikle klinik eczacilarin program yliriitiiclisii olarak yer
almasi gerektigi diisiiniilmektedir. Selguk (2021) 2004-2020 yillart arasindaki verileri
inceleyerek yaptigr ve iilkemizdeki hastanelerde antibiyotik kullanim oranlarim
inceledigi meta analiz ¢alismasinda antibiyotik kullanim prevalansi1 %48, uygun
olmayan antibiyotik kullanimi ise %36 olarak bulunmustur. Diger iilkeler ile
karsilagtirildiginda lilkemizdeki hastanelerde antibiyotik kullanim prevalans1 oldukga
yiiksektir. Bu durum antibiyotik yonetim programlarinda eczaci miidahalelerinin

Onemini artirmaktadir.

Calismamiz sonucunda antibiyotik yonetim programlarinda eczacilarin
hastanin degerlendirilmesi, tedavinin diizenlenmesi, hastanin tedavi sonrasi takibi ve
egitim bagliklar1 altinda gorev aldigi tespit edilmistir. Egitim hem hastanin ilaci
dogru kullanmas: i¢in bilgilendirilmesini hem de antibiyotiklerin dogru regete
edilebilmesi i¢in uygun kilavuzlarin hazirlanarak saglik profesyonellerine
anlatilmasini icermektedir. Bu tez ¢aligmasinda antibiyotik yonetim programlarinda

eczacinin rolii ve antibiyotik tiikketimine etkisi {izerinde durulmustur.

Analize dahil edilen ¢alismalarin yarisinda eczacilar gézlem ve geri bildirim ve
tedavi optimizasyonu gorevlerinde bulunmustur. Bunlar1 egitim faaliyetleri ve
onyetkilendirme yani belirli antibiyotiklerin kullaniminin kisitlanmasi izlemektedir.
Butler ve ark. (2012), yaptiklari randomize kontrollii ¢alismada farkli kliniklerdeki
hekimlerin dahil oldugu c¢ok yonlii bir egitim programinin antibiyotik tiiketimi
tizerinde negatif bir etkisinin oldugunu gostermistir. Satterfield ve ark. (2020),
hazirladiklar1 sistematik derlemede antibiyotik yonetim programlarindaki egitim
konusu ii¢ baglik altinda toplamistir. Bunlar hastaya recete yazan hekimin egitimi,
antibiyotik yonetim programi ekibinin ve diger saglik profesyonellerinin egitimi,
hastanin egitimidir. Eczacilar egitim programinin tiim basamaklarinda gérev almasi

gereken saglik personelleri olarak tanimlanmustir.
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Caligmamizda eczaci liderligindeki antibiyotik yoOnetim programlarinin
antibiyotik tiiketimini ve tedavi siiresini azalttifi goriilmiistiir. Diaz-Madriz ve ark.
(2020), Kosta Rika'daki bir hastanede gerceklestirdikleri retrospektif gozlemsel
calismada bulgularimiza paralel sekilde eczacinin yiiriittiigli antibiyotik yonetim
programi sayesinde toplam antibiyotik tiiketiminin azaldigi belirtilmektedir.
Calismada eczacilar temel olarak klinik kilavuzlarin  hazirlanmasi, saglik
profesyonellerine yonelik egitimlerin verilmesi ve recete yazan hekimlere geri
bildirimde bulunma gorevlerini iistlenmistir. Marra ve ark. (2009), yogun bakim
linitesinde  yaptiklar1  Once-sonra karsilagtirma ¢alismasinda tedavi siiresini
kisitlamanin antibiyotik direncini azalttifini tespit etmistir. Erbay ve ark. (2003),
hastanede antibiyotik tiiketimini azaltmayi hedefledikleri ¢alismalarinda 6nceden
belirlenen bazi antibiyotik gruplarmin kullanimini kisitlamislardir. Belirli antibiyotik
gruplarindaki kisitlama her ne kadar toplam antibiyotik tiiketimini azaltsa da diger
antibiyotik gruplarmma yonelmeye neden olabilmektedir. Calismamizda eczacilarin
uyguladiklar1 yontemler antibiyotik kullaniminin kisitlanmasindan ziyade dogru
endikasyon, uygun doz ve tedavi siiresinin sec¢imi ile tedavi optimizasyonu ve
hastanin tedavi sonrasi izlenerek hekime geri bildirimde bulunulmasidir. Wang ve
ark. (2019), yaptiklar1 restrospektif gozlemsel ¢aligmada eczaci miidahalelerinin
antibiyotik direncine etkisini aragtirmistir. 2010-2016 yillar1 arasinda yaptiklari
zaman serisi analizi sonucunda E. coli ve P. aeruginosa'min florokinolonlara karsi
direncinin azaldigi, metisiline direncli S. aureus insidansinin azaldigi, ancak E. coli

ve K. pneumoniae'nin karbapeneme direncinin arttig1 tespit edilmistir.

Antibiyotik yonetim programlarinda eczact miidahalesi sonrast dogru
endikasyon ve dogru dozda antibiyotik kullaniminda artis oldugu tespit edilmistir
(p=0,0028). Analize dahil edilen uygun antibiyotik kullanimini &lgen caligmalar
Asya ve Amerika kitalarinda gerceklestirilmistir. Ulkeler arasindaki antibiyotik
yonetim programlarindaki etkinlik farkini 6lgmek icin alt grup analizi yapilmstir.
Ancak akilci antibiyotik kullanimi1 ile ilgili kitalar arasinda anlamli fark
bulunmamaistir (p=0,3587). Riordan ve ark. (2016), yaptiklar1 sistematik derlemede

birinci basamak saglik kurulusundan hizmet alan 65 yag iistii hastalara yazilan
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antibiyotik regetelerinin eczaci miidahalesi sonrasindaki degisimini incelemistir.
Calismamizdaki bulgulara benzer sekilde eczacinin hasta kayitlarini incelemesi ve
ilgili hekime geri bildirimde bulunmasi sonucu antibiyotiklerin uygun kosullarda

recetelemesinde artis oldugu goriilmektedir.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu tez ¢alismasi ile antibiyotik direncine etki eden faktorler meta analizi ile
ortaya konmus ve eczact liderligindeki antibiyotik yonetim programlarinin
antibiyotik tiiketimi, tedavi siiresi ve akilct antibiyotik kullanimi tizerindeki etkileri

incelenmistir. Calismada elde edilen sonuglar asagida 6zetlenmektedir.

e Antibiyotik kullanim1 antibiyotik direncine neden olmaktadir.

e Antibiyotiklerin uygulama yolu antibiyotik direncini etkilemektedir.

e Antibiyotigin dozu antibiyotik direncini etkilemektedir. Kullanilan toplam
doz arttik¢a antibiyotik direnci artmaktadir.

e Antibiyotik kullanim siiresi antibiyotik direncini etkilemektedir. Antibiyotik
kullanim siiresinin artmasi alinan toplam dozu da artirdigindan antibiyotik
direncini artirmaktadir.

e Antibiyotik kullanimini takiben, kazanilmis antibiyotik direncinin ol¢iildigi
zamana kadar gegen siire ile antibiyotik direnci arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki tespit edilmemistir.

e Eczact liderligindeki antibiyotik yonetim programlart uygun dozda,
endikasyonda ve siirede antibiyotik kullanimi1 artirmaktadir.

e Eczact liderligindeki antibiyotik yoOnetim programlari toplam antibiyotik
tilkketimini azaltmaktadir.

e Eczact liderligindeki antibiyotik yonetim programlari antibiyotik tedavisi

suresini azaltmaktadir.

Bu c¢alisma ile antibiyotik direncine neden olan unsurlar belirlenmis ve
antibiyotik direncini azaltmada eczacinin miidahil olabilecegi alanlar tespit
edilmistir. Calismamizda eczacilarin en fazla goézlem, geri bildirim ve tedavi
optimizasyonu alanlarinda gorev aldiklar1 belirlenmistir. Bunun yani sira eczacilar
antibiyotik kullanimina iliskin protokollerin ve kilavuzlarin hazirlanmasinda gérev

almakta ve antibiyotik yonetim politikasinin belirleyicisi olarak rol iistlenmektedir.
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Hazirlanan protokol ve kilavuzlarin ise gerek saglik profesyonellerine gerek hastalara
anlatilmasi yine eczacilarin sorumlulugundadir. Bu calisma ile yapilan sistematik
analiz sonucunda hastanelerdeki antibiyotik yonetim programlarinda liderlik yapan
eczacilarin toplam antibiyotik tiiketimini ve dolayis1 ile direncini azalttigi ve akilci

antibiyotik kullanim oranin artirdig: tespit edilmistir.

6197 sayili Eczacilar ve Eczaneler Hakkinda Kanun'da 6.11.2014 tarihinde
degisiklik yapilmis ve Ek Madde 1'de "... Yatak sayisi 100 ila 300 olan hastanelerde
bir, 300’tin iizerindeki her 200 yatak igin ilave bir uzman klinik eczact istihdam
edilir..." hikmii eklenmistir. S6z konusu Kanun'un Gegici 5'inci maddesinde ise ...
Bu Kanunun ek 1 inci maddesinin ikinci fikrasiyla getirilen uzman klinik eczaci
istihdami zorunlulugu 1/1/2023 tarihinde baglar." hiikkmii yer almaktadir. Bu
dogrultuda iilkemizde 2023 yilindan itibaren hastanelerde yatak sayisina bagli olarak
klinik eczaci istihdam edilecektir. Saglik hizmetlerinde karsilagilan en 6nemli saglik
sorunlarindan biri olarak tanimlanan antibiyotik direncinin engellenmesi ve dogru

politikalarla yonetilebilmesi i¢in hastanelerde istihdam edilecek klinik eczacilarin

gorev tanimlarinin ayrintili bir sekilde planlanmasi gerekmektedir.

Olusturulacak antibiyotik yonetim modelinde eczacilar; egitim, hastanin
tedavi oncesi degerlendirilmesi, tedavinin diizenlenmesi ve hastanin tedavi sonrasi
degerlendirilmesi ana basliklar1 altinda gorev almalidir. Stirveyans verilerinin takip
edilebilmesi icin veriler klinik eczacilarin erisimine agik olmalidir. Program
dahilinde tedavi ile ilgili hekimlere geri bildirimde bulunulmasi gerektiginden hekim
ve eczaci arasindaki etkili iletisim programin hedefe ulasmasi acisindan biiyiikk 6nem

tasimaktadir.
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OZET

Antibiyotik Direnci Olusturan Etkenlerin Meta Analizi ile Sistematik Incelenmesi ve
Eczacimin I¢inde Oldugu Antibiyotik Yonetim Modeli Olusturulmasi

Antibiyotik direnci saglik hizmetlerinde karsilasilan énemli sorunlardan biridir. Yeni
antibiyotiklerin arastirilma ve gelistirilmesinde azalma s6z konusu oldugundan antibiyotik
direnci toplum sagligini tehdit eden bir unsur haline gelmistir. Bu nedenle toplumda siklikla
gozlenen hastaliklarin tedavisi gittikge zorlagmakta ve antibiyotige direngli bakteriler nedeni
ile hastanede yatis siliresinin uzamasina, istenmeyen sonuglara neden olmaktadir. Antibiyotik
direnci ¢ogunlukla yanlis antibiyotik kullanimina baglanmakla birlikte dirence etki eden pek
¢ok faktor bulunmaktadir. Bu doktora tezinde antibiyotik direncini etkileyebilecek tiim
faktorlerin meta analizi ile sistematik olarak incelenerek bu faktorler arasinda eczacinin
miidahil olabilecegi alanlarin tespit edilmesi ve eczaci liderligindeki antibiyotik ydnetim
programlarinin antibiyotik tiiketimi ve direnci iizerine etkisinin incelenerek antibiyotik
yonetim modeli olusturulmasi amaglanmustir.

Calismada 6nceden belirlenen anahtar kelimeler ve dahil etme kriterleri dogrultusunda
ScienceDirect, PubMed ve MEDLINE veri tabanlarinda literatlir arastirmasi yapilmustir.
Elde edilen litaratiirler Mendeley programina aktarilarak incelenmis ve analize dahil
edilmesi planlanan caligmalar belirlenmistir. Literatiir inceleme asamasi PRISMA akig
diyagrami ile verilmis, meta analizi ise R programi ve rastgele etkiler modeli kullanilarak
yapilmustir. Heterojenlik analizi i¢in /° istatistigine bakilmustir. Tiim calismalarin kalite
degerlendirmesi ¢aligma tiiriine 6zel 6lgek kullanilarak yapilmistir. Bu ¢alisma ile antibiyotik
kullaniminin dirence neden oldugu, antibiyotik uygulama yolu ve dozunun ise direnci
etkiledigi tespit edilmistir. Eczaci liderligindeki antibiyotik yonetim programlar1 antibiyotik
titketimini ve tedavi siiresini azaltmakta, akilc1 antibiyotik kullanim oranini artirmaktadir.

Anahtar Sézciikler: Antibiyotik direnci, antibiyotik yonetim programi, eczaci miidahalesi,
meta analiz, sistematik derleme.
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SUMMARY

A Systematic Review and Meta-Analysis of Antibiotic Resistance Affecting Factors and
Establishment of Pharmacist- included Antibiotic Stewardship Program

Antibiotic resistance is one of the important problems encountered in health services.
Antibiotic resistance has become a threat to public health since there is a reduction in the
research and development of new antibiotics. Therefore, the treatment of diseases that are
frequently observed in the society becomes increasingly difficult and causes undesirable
results in the prolongation of the hospitalization period due to antibiotic resistant bacteria.
Antibiotic resistance is often associated with the use of the wrong antibiotic, but there are
many factors that affect resistance. In this Ph.D. thesis, it was aimed to systematically
examine all factors that may affect antibiotic resistance with meta-analysis, to determine the
arecas where pharmacists may be involved, and to examine the effect of pharmacist-led
antibiotic stewardship programs on antibiotic consumption and resistance, and to create an
antibiotic stewardship model.

In our study, a literature search was conducted in ScienceDirect, PubMed and
MEDLINE databases in line with predetermined keywords and inclusion criteria. The
literature obtained was transferred to the Mendeley program and analyzed, and the studies
planned to be included in the analysis were determined. The literature review stage was
given with the PRISMA flow diagram, and the meta-analysis was performed using the R
program and random effects model. For the heterogeneity analysis, /° statistics were
checked. Quality assessment of all studies was made using a scale specific to the study type.
In this study, it was determined that the use of antibiotics caused resistance, and the route
and dose of antibiotic administration affected the resistance. Pharmacist-led antibiotic
stewardship programs reduce anibiotic consumption and duration time, and increase the
rational use of antibiotics.

Keywords: Antibiotic resistance, antibiotic stewardship program, pharmacist intervention,
meta analysis, systematic review.
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