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Antimikrobiyal Diren¢ Tehdidi: Onlenmesi, Kontrolii ve

Yonetimi

The Antimicrobial Resistance Threat: Prevention, Control and

Management

Seher CAYAR', Mine Esin OCAKTAN?

(/4

Antimikrobiyal direng, bakterilerin, viriislerin ve mantarlarin anti-
mikrobiyal ilaglara karst direng gelistirmesiyle ortaya ¢ikar. Bu di-
reng, enfeksiyon tedavisini zorlastirarak hastalik, yeti yitimi ve 6liim
riskini artirmakta, saglik sistemine ve ekonomiye ciddi yiik getirmek-
tedir. Antimikrobiyal direng, kiiresel saglik ve giivenlik i¢in biiyiik
bir tehdit olusturmakta, dnlenmesi igin de ¢ok yonlii bir yaklagim
gerektirmektedir. Bu kapsamda, etkili enfeksiyon onleme program-
lar1, hijyen uygulamalari, antimikrobiyal ilaglarin uygun kullanimi
onemlidir. Toplumu bilin¢lendirme, antimikrobiyal ilaglarin tiiketi-
mini izleme ve yeni tedavi yontemleri gelistirme ¢alismalart yapil-
malidir. Antimikrobiyal direncin kontrolii icin “Tek Saghk” yakla-
sumi, yani insan, hayvan ve ¢evre saghgini kapsayan biitiinlegmis
coziimler biiyiik onem tasimaktadir. Ulkeler; kendi kosullarina uygun
onlemlerle antimikrobiyal direng ile miicadele etmeli; uluslararasi
iy birligi gii¢lendirilmelidir. Tiirkiye ise en yiiksek direng oranina
sahip iilkeler arasinda yer almaktadir ve toplam antibiyotik tiiketi-
mi yiiksektir. Sorunun ¢oziimiine katki saglamak iizere ¢ok sektorlii
daha etkili politikalarin uygulanmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: antibiyotik, antimikrobiyal direng, antibiyotik
yonetimi

ABSTRACT

Antimicrobial resistance occurs when bacteria, viruses and fungi de-
velop resistance to antimicrobial drugs.This resistance complicates
infection treatment, increasing the risks of disease, disability, and
mortality, and imposing a substantial burden on healthcare systems
and the economy. Antimicrobial resistance poses a major threat to
global health and security, requiring a multifaceted approach to its
prevention. Effective infection prevention programs, hygiene prac-
tices, and appropriate use of antimicrobials are important. Efforts
should focus on raising public awareness, monitoring antimicrobial
consumption, and developing new treatment methods. The “One He-
alth” approach, which encompasses integrated solutions addressing
human, animal, and environmental health, is critical for controlling
antimicrobial resistance. Countries should combat antimicrobial re-
sistance with measures tailored to their specific conditions, and in-
ternational cooperation must be strengthened. Turkey ranks among
the countries with the highest resistance rates and has a high overall
antibiotic consumption. In order to contribute to the resolution of
the problem, more effective multi-sectoral policies need to be imp-
lemented.

Keywords: antibiotic, antimicrobial resistance, antibiotic manage-
ment

GIRIS

Antimikrobiyal diren¢ (AMD), 21. yiizyilin en
acil kiiresel halk saglig1 tehditlerinden biridir (1).
AMD, bakteriler, viriisler, mantarlar ve parazitlerin
antimikrobiyal ilaglara artik yanit vermemesi ile
ortaya cikar. flag direncinin bir sonucu olarak,
antibiyotiklerin ve diger antimikrobiyal ilaglarin
etkisini kaybetmesi, bdylece enfeksiyonlarin
tedavisi zor veya olanaksiz hale gelmesi hastaligin
yayilmasi, ciddi hastalik, yeti yitimi ve Olim
riskini artirir (2). Antimikrobiyal direncin ortaya
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¢ikmasi ve yayimasi insan, hayvan ve cevre
kaynakli faktorlere baglanabilir. AMD genetik
degisiklikler yoluyla zamanla olusan dogal bir
siirectir ancak antibiyotiklerin asir1 ve uygunsuz
kullanimu, eksik tedavi gibi durumlar ilerlemesini
onemli oOl¢iide hizlandirr. Yetersiz sanitasyon
ve koti hijyen uygulamalart (WASH- Water,
sanitation and hygiene) bulasict hastaliklarin
yayillmasma katkida bulunarak antibiyotiklere
olan bagimliligin artmasina ve ardindan direng
gelismesine neden olur (3).

flaca direngli enfeksiyonlar hayvanlarin ve
bitkilerin sagligin etkiler, ¢iftliklerde tiretkenligi
azaltir ve gida gilivenligini tehdit eder (4,5).AMD
‘nin hem saglik sistemleri hem de genel olarak
ulusal ekonomiler i¢in 6nemli maliyetleri vardir.
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Bu durumun nedenleri ve sonuglart yoksulluk
ve esitsizlikle daha da kotlilesmekte olup, bu
durumdan en ¢ok disiik ve orta gelirli iilkeler
etkilenmektedir. Bakteriyel AMD’ nin 2019 yilinda
kiiresel olarak 1,27 milyon o6liimden dogrudan
sorumlu oldugu ve 4,95 milyon 6liime ise katkida
bulundugu tahmin edilmektedir. Diinya Bankasi,
2030 yilina kadar, herhangi bir 6nlem alinmazsa,
AMD’ den kaynaklanan GSYIH agigmin yilda 3,4
trilyon ABD dolar1 olabilecegini bildirmektedir

(4).

Antimikrobiyalilaglaradirencin yonetimi, kontrolii
ve Onlenmesi i¢in antimikrobiyal ilaglarin ihtiyath
kullanimi (yani sadece gerektiginde, dogru dozda,
dogru doz araliklarinda ve dogru siire boyunca);
el hijyeni, tarama, izolasyon vb. dahil olmak iizere
antimikrobiyal  direngli  mikroorganizmalarin
capraz bulagsmasinin kontrolii ic¢in hijyenik
onlemler (enfeksiyon kontrolii) gerekmektedir (5).

Antimikrobiyal diren¢ sorunu ¢esitli mikrobiyal
popiilasyonlart igeren karmasik etkilesimlerle
karakterize edilen insanlarin, hayvanlarin ve
cevrenin sagligini etkileyen ekolojik bir sorundur.
Saglik, veterinerlik ve tarim endiistrilerinin yani
sira kiiresel niifusun genel refah1 ve yasami igin
ciddi bir risk olusturmakta, giderek tiim diinyada
bliyiik bir endise konusu haline gelmektedir.
Antimikrobiyal diren¢ sorununu, bu karmasikligi
ve ekolojik dogay1 hesaba katarak, ‘Tek Saglk’
gibi koordineli, ¢ok sektorli bir yaklasim
kullanarak ele almak 6nem arz etmektedir (6,7).
Bu derlemede, antimikrobiyal direncin kiiresel
saglik tizerindeki etkisine dikkat ¢ekmek, direnc
mekanizmalart ile toplumda yayilma nedenlerini
ele almak, oOnlenmesi, kontrolii ve ydnetimi
icin  mevcut yaklasimlart  degerlendirerek
iyilestirilmesine yonelik Onerilerde bulunmak
amagclanmistir.

Antimikrobiyal diren¢ tehdidi

Antimikrobiyal ilaglar; bakteriler,
viriisler, mantarlar ve parazitler gibi canh
mikroorganizmalarin  bilylimesini  durduran

veya Oldiren tibbi iriinlerdir. Antimikrobiyal
direng (AMD) ise bakteriler, viriisler, mantarlar
ve parazitler gibi mikroorganizmalarin, daha
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once etkili olan ilaglara kars1 direng gelistirerek,
terapotik etkilerine yanit vermemesi anlamina
gelmektedir. BOylece standart tedaviler etkisiz
hale gelmekte ve enfeksiyon riski artmaktadir
(8).AMD, saglik sistemlerinin stirdiiriilebilirligi
ve dayanikliligi i¢in biiylk bir tehdit olmaya
devam etmekte, klinik bakimi tehlikeye atmakta
ve iilkelerin ortaya ¢ikan pandemilere hazirlanma
ve bunlara yanit verme giiciinii etkilemektedir (9).
Ornegin; COVID-19 salgint AMD ile yiizlesmek
icin yeni engeller ortaya ¢ikarmistir (10). Saglk
hizmetlerinde olusturdugu yiikk AMD takibini ve
kontrol onlemlerini aksatmis, hastalara siklikla
ikincil bakteriyel enfeksiyonlari Onleme veya
tedavi etmek i¢in antibiyotiklerin yogun kullanimi1
patojen direncinin gelisimini ve yayilmasini
hizlandirmistir(6,11).

Antibiyotiklerin ve daha genis anlamda
antimikrobiyal ilaglarin kesfi giiniimiiz modern
tibbinin 6niinii agmistir. Hatta 20. Yiizyilin ortalari
“antibiyotik ¢ag1” olarak adlandirilmis ve bulasici
hastaliklarin gectigimiz yiizyilin sonuna kadar
ortadan kaldirillacagi distiniilmiistiir. Antibiyotik
tedavisinin mevcudiyeti, ¢ocuklarda mortaliteyi
onemli olgiide azaltmis ve genel olarak yasam
beklentisinin artmasina katkida bulunmustur.
Benzer sekilde eklem replasmanlari, organ nakli,
kanser tedavisi ve diyabet, astim, romatoid artrit
gibi kronik hastaliklarin tedavisi dahil olmak
iizere birgok tibbi ilerleme antibiyotik kullanarak
enfeksiyonlarin kontroliine baglidir (7,12).

Antibiyotikler hayat kurtarir, ancak antibiyotikler
her kullanildiginda insanlarda, hayvanlarda veya
tarim {riinlerinde yan etkilere neden olabilir
ve antibiyotik direncinin gelismesine katkida
bulunabilir (13). Mikrobiyologlar ve enfeksiyon
hastaliklar1 uzmanlari bu sorunun uzun zamandir
farkindadir. Penisilin’ in kasifi Sir Alexander
Fleming de diistik dozdan kaynaklanan direng
tehdidine dikkat c¢ekmistir (14). Direngli bir
enfeksiyon gelistiginde tedavisi zor ve bazen
olanaksiz olabilir. Bakteri ve mantarlarin tehlikeli
olabilmesi i¢in her antibiyotige veya antifungal
ilaca karsi direngli olmasi gerekmez. Tek bir
antibiyotige veya antifungal ilaca bile direng
ciddi sorunlar anlamma gelebilir. Ornegin; ikinci
ve lgclincli basamak tedavilerin kullanilmasini
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gerektiren antimikrobiyal direngli enfeksiyonlar,
organ yetmezligi gibi ciddi yan etkilere neden
olarak hastalara zarar verebilir ve bazen aylarca
bakim gerektirebilir ve iyilesmeyi uzatabilir.
Bazi durumlarda ise antimikrobiyal direncli
enfeksiyonlarin tedavi secenegi dahi yoktur (7).

Antimikrobiyal diren¢ hem saglik yiikii olusturur
hem de isgiici verimliligini ve ekonomiyi
olumsuz etkiler. Diinya Saghk Orgiiti (DSO)
verilerine gore AMD diinya genelinde her yil 1
milyondan fazla kiginin oliimiine yol agmakta
ve yaklagik 5 milyon oliime ise dolayli olarak
etki etmektedir. DSO Avrupa Bolgesi’nde her yil
133.000 oliimden dogrudan ve 541.000 Sliimle
dolayli olarak baglantilidir  (1,4).Ekonomik
Kalkinma ve Is Birligi Orgiiti (OECD)’ niin
2023 yilinda yayimlanan raporuna dahil edilen
34 OECD iilkesinde ve Avrupa Birligi (AB)/
Avrupa Ekonomik Alan1 (AEA) iilkelerinde
her yil yaklasik 4,3 milyon direngli enfeksiyon
meydana gelmektedir. OECD’nin bu raporuna
gore  Tirkiye’nin  direngli  enfeksiyonlara
atfedilebilecek en yiiksek Olim oraniyla karsi
karstya oldugu tahmin edilmektedir (15).Ayrica
antimikrobiyal diren¢ hastane yatiglari, hastanede
daha uzun siireli kalislar, daha pahali tani siiregleri
ve gilivenli tedavi saglama yeteneginin azalmasi
nedeniyle saglik sistemleri tizerindeki mali
baskiy1 artirmaktadir. Diinya Bankasi, AMD’ nin
2030 yilina kadar yilda 1 trilyon ABD dolar ila
3.4 trilyon ABD dolar1 gayri safi yurti¢i hasila
(GSYIH) kaybma ve 2050 yilna kadar 1 trilyon
ABD dolar1 ek saglik maliyetine yol acabilecegini
tahmin etmektedir(4). AMD, 2050 yilina kadar
diinyanin yillik GSYH’sinin %3,8’inin kaybindan
sorumlu olabilir. AMD’ nin neden oldugu ek
maliyetler, toplumsal cinsiyet tizerindeki etkiler de
dahil olmak tizere mevcut esitsizlikleri artiracak,
gelismis ve gelismekte olan iilkeler arasindaki
ucurumu daha da derinlestirecektir (16).

OECD iilkelerinde 2019 yilinda, 12 oncelikli
antibiyotik-bakteri kombinasyonundaki direng
oranlar1 %20, AB/AEA’ da %22 ve G20’de %30
olarak gergeklesmistir. Mevcut egilimler devam
ederse ve yeni politika Onlemleri alinmazsa,
bu antibiyotik-bakteri kombinasyonlar1 i¢in
diren¢ oranlarmin 2019 ve 2035 yillar1 arasinda
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cogunlukla sabit kalacagi tahmin edilmektedir.
Direng oranlarinin genel olarak sabit kalmasi
beklenmesine ragmen, Yunanistan, Hindistan ve
Tiirkiye de dahil olmak tlizere bazi ilkeler i¢in 2035
yilina kadar %40’ tlizerinde olmasi beklenmekte
olup, bazi antibiyotik-bakteri kombinasyonlar
icin %90’a varabilecegi ongorillmektedir. Ayrica,
en fazla dirence sahip iilkeler ile daha az dirence
sahip tlilkeler arasindaki araligin 2035 yilinda biraz
genisleyecegi tahmin edilmektedir. Bu durum
araligin iist ucundaki iilkelerin mevcut egilimleri
tersine ¢evirmek i¢in daha fazlasini yapmalar
gerektigini, aksi takdirde siirekli yiiksek direncle
karsilasmaya devam edeceklerini gostermektedir

(15).

Diinya Saglik Orgiiti (DSO) tarafindan 2019
yilinda AMD yiikiine katkida bulunan alt1 patojen
(E coli, S aureus, K pneumoniae, S pneumoniae,
A baumannii ve P aeruginosa) dncelikli patojenler
olarak tanimlanmistir (17) Bu patojenlerin yani sira
giderek artan sayida bakteri, halen kullanilmakta
olan birgok antibiyotige kars1 direncli hale
gelmekte ve coklu ilaca direngli (MDR) bakterilere
yol agmaktadir. Antibiyotikler ve antifungallerin
etkinliklerini kaybetmesi, enfeksiyonlar1 tedavi
etme ve bu halk sagligi tehditlerini kontrol etme
giicimiizii kaybetmek demektir. Bu durum, adeta
titkkenmis bir cephanelikle bilyiiyen bir diigmanla
karsi karsiya kalmaya benzemektedir (18).

Antimikrobiyal nedenleri

mekanizmalar

diren¢ ve

Antimikrobiyal direncin gelisiminde dogal se¢ilim,
antibiyotiklerin asir1 ve uygunsuz kullanimi,
giivenli suya ve sanitasyona yetersiz erigim gibi
nedenler yer almaktadir (3). Antimikrobiyal
ilaglarin insanlarda, hayvanlarda ve bitkilerde
yanlis ve asir1 kullanimi antimikrobiyal direncli
mikroorganizmalarin insanlar arasinda, hayvanlar
arasinda veya capraz bulasma yoluyla insanlar,
hayvanlar ve cevre arasinda yayilmasinda ana
etkenlerdir (2). Hem insanlar hem de hayvanlar igin
temiz suya, sanitasyona ve hijyene (WASH) erigim
eksikligi; evlerde, saglik tesislerinde, ciftliklerde
zayif enfeksiyon Onleme ve kontrolii; kaliteli
ve uygun fiyath asilara, teshislere ile ilaglara
yetersiz erisim; farkindalik, bilgi eksikligi ve
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ilgili mevzuatin uygulanmamasi AMD gelisimine
katkida bulunmaktadir (4). Aslinda antimikrobiyal
diren¢ yeni bir olgu degildir ve Dbircok
organizmanin ¢evreleriyle etkilesiminin beklenen
sonucudur. Antimikrobiyal bilesiklerin cogu dogal
olarak iiretilen molekdillerdir ve bu nedenle birlikte
yasayan bakteriler hayatta kalabilmek i¢in bunlarin
etkilerinin {istesinden gelebilecek mekanizmalar
gelistirmistir (19). Herhangi bir antimikrobiyal
kullanimi, mikroorganizmalari uyum saglamaya
veya Olmeye zorlar. Antimikrobiyal direng, bu
mikroorganizmaya bagli enfeksiyonu tedavi etmek
veya Onlemek ic¢in kullanilan antimikrobiyal
ajanin etkinliginin azaltilmasina ya da ortadan
kaldirilmasina neden olur. Bakteriler i¢in
antibiyotik direnci, bakterilerin bir antibiyotigin
etkisine direnme yetenegidir. Bazi bakteriler
antibiyotiklerin etkisizligi ile sonuglanan belirli
yapilarin eksikligi veya varligi nedeniyle dogal
(igsel) olarak bazi antibiyotiklere kars1 direnglidir
(5,20). Igsel direng ornekleri arasinda Gram-
negatif bakteri hiicre zarfinda bulunan dis
membranin gegirgen olmamasi nedeniyle Gram-
negatif bakteriler tarafindan sergilenen glikopeptid
direnci yer almaktadir (21). Daha endise verici olan
durum, normalde antibiyotiklere duyarli olan bazi
bakterilerin kromozomal genlerdeki mutasyonlar,
antibiyotik direncine yol agan kromozomlarin
veya plazmidlerin yatay gen transferi (kazanilmis
direng) yoluyla direngli hale gelmesidir (20). Bu
genetik bilgi, mikroorganizmalarda nesilden nesile
gecebilir, ayrica hareketli genetik elementler ve
diger stirecler yoluyla mikroorganizmalar arasinda
hareket edebilir. Boylece, yayillmaya devam eden
daha direngli mikroorganizmalar ortaya ¢ikar (13).

Tablo A’da oOzetlendigi gibi dirence yol agan
mekanizmalar ii¢ ana grupta smiflandirilabilir.
Bunlar; hiicre i¢i antibiyotik konsantrasyonlarinin
azaltilmasi, antibiyotik hedefinin modifikasyonu
ve antibiyotigin  inaktivasyonudur.  Hiicre
ici  antibiyotik  konsantrasyonlari,  bakteri
hiicre zarmm  gegirgenliginin  azalmasiyla,
ornegin  antibiyotiklerin hiicreye girmesine
izin verecek porinlerin azaltilmast veya
mutasyona ugratilmasi yoluyla diisiik
tutulabilir.  Bu  mekanizma, karbapeneme
direngli  Enterobacter  tiirleri,  Escherichia
coli ve Klebsiella pneumoniae gibi bir
karbapenemaz eksprese etmeden azalmis porin
ekspresyonu veya mutasyona ugramis porinler
gosteren c¢esitli Gram negatif patojenler igin iyi
tanimlanmistir (23-25). Hiicre i¢i antibiyotik
konsantrasyonlarmi azaltmanm bir baska yolu,
substrata Ozgli veya MDR akis pompalar
kullanarak kemoterapdtiklerin akisini arttirmaktir
(26). Bakteriyel akis pompasi, bir¢ok antibiyotigi
aktif olarak hiicre dis1 ortama tasimak sureti
ile onlar etkisiz hale getirir. Pseudomonas
aeruginosa’daki  MexXY  pompa  sistemi,
aminoglikozit direncinin ana belirleyicilerinden
biri olarak kabul edilmistir (22).

Cogu antibiyotik, hedef proteine yiiksek afinite
ve Ozgilliik ile baglanarak iglev goriir, boylece
hedefin normal aktivitesini ve islevini inhibe
eder (22). Bir antibiyotik hedef molekiiliiniin
spontan mutasyonlar1 veya translasyon sonrasi
modifikasyonlari, etkisiz hedef baglanmasi
ve antibiyotik aktivitesinin zayiflamasi ile
sonuglanan  konformasyonel  degisikliklere

Tablo A | Antibiyotik direncin mekanizmalari

1.Hiicre i¢i antibiyotik konsantrasyonlarinin
azaltilmas

Giris yollarim degistirerek veya giris yollarinin sayisini
sinirlayarak erisimi kisitlar.

Akis pompalari kullanarak antibiyotiklerden kurtulabilir.

2.Antibiyotik hedefinin modifikasyonu

Antibiyotigin hedefini kullanmaktan kaginan yeni hiicresel
stiregler gelistirir.

Antibiyotigin hedefini degistirir, boylece ilag artik yerine
tam olarak oturamaz ve iglevini yerine getiremez.

3.Antibiyotigin inaktivasyonu

ilac1 parcalayan proteinler olan enzimler ile antibiyotikleri
degistirir veya yok eder.

(13,22)
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yol acabilir. (20) Ornegin; Kinolon direnci
¢ogunlukla bakteriyel giraz ve/veya topoizomeraz
IV genlerindeki kromozomal mutasyonlarin
sonucudur, rifampisin direnci ise genellikle RNA
polimeraz B alt birim genindeki mutasyonlarin
sonucudur.  Dihidrofolat rediiktaz (DHFR)
genindeki veya dihidropteroat sentaz (DHPS)
genindeki mutasyonel veya rekombinasyonel
degisiklikler, klinik olarak oOnemli bir dizi
bakteride sirasiyla trimetoprim ve siilfonamidlere
direng ile iligkilendirilmistir. ~ Antibiyotik
molekiiliiniin enzimatik modifikasyonu, klinik
olarak anlamli aminoglikozit direncinin en
yaygin mekanizmasidir. Aminoglikozit modifiye
edici enzimler, aminoglikozit asetilasyonuna,
fosforilasyona veya adenilasyona aracilik eder ve
sonucta elde edilen modifiye edilmis antibiyotik,
hedefi i¢in azalmis bir aviditeye sahiptir (21).
Bunlarin yani sira, bakteriler antibiyotikleri yok
ederek veya degistirerek direng gelistirebilirler.
Bakteriler antibiyotikleri hidrolize ederek etkisiz
hale getirebilirler. Antibiyotiklerin enzim katalizli
modifikasyonu, antibiyotik direncinin ana
mekanizmasidir. Uzun yillar siiren arastirmalardan
sonra, J-laktamlar, aminoglikozitler, fenikoller ve
makrolidler dahil olmak iizere farkli antibiyotik
tiirlerini  bozabilen ve degistirebilen binlerce
enzim bulunmustur (22).

Antimikrobiyal direnc¢ nasil yayilir?

Antimikrobiyal direncli mikroorganizmalar saglik
tesislerine, toplumlara, gida kaynaklarimiza
ve cevremize bir¢ok farkli sekilde yayilabilir.
Sonucunda  saglik  hizmetlerindeki, gida
iretimindeki ~ve  yasam  beklentisindeki
ilerlememizi  etkileyebilir ~ (13).  Insanlar
enfeksiyonlarin  tedavisi i¢in regete edilen
antibiyotikleri kullanirlar ancak bazen bakteriler
dogal, adaptif direng gelistirir ve toplum iginde
hastalardan diger kisilere yayilirlar. Bu yayilim,
diren¢li bir mikroorganizma tasiyan enfeksiyon
semptomlar1 olan ve olmayan kisiyle dogrudan
veya dolayli yakin temas ile gerceklesebilir.
AMD’ nin daha yaygin oldugu bir iilkede
seyahat sirasinda saglik hizmeti aldiklarinda
ya da saglik kurulusuna gitmeseler bile seyahat
esnasinda gidalardan ve c¢evreden edindikleri
direncli bakterileri tasiyabilirler; ayrica, direncgli
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bir mikroorganizma tagiyan bir kigiyle cinsel
temasin (6rnegin, N. gonorrhoeae veya Shigella)
ardindan diren¢li mikroorganizmalar yayilabilir
(13,27).Saglik kuruluslarinda mikroorganizmalar
sthhi tesisatta (Ornegin; lavabo giderleri,
tuvaletler) hayatta kalabilir ve buradan insanlara
geri sigrayabilir ya da atik su aritma tesislerine
tasinabilir  (13). Insan atiklar1 daha Once
tiikketilen antibiyotiklerin ve antibiyotige direncli
mikroorganizmalarin izlerini tasiyabilir. Atiklar
aritma tesislerine gider ve aritilmis atik su olarak
serbest birakilir. Bu kirletici, goller ve akarsular
da dahil olmak {izere c¢evredeki antibiyotik
direncine katkida bulunabilir. Giivenli olmayan
su, sanitasyon ve hijyen hastalik yiikiiniin
artmasma neden olmakta ve antimikrobiyal
direncin gelismesini  kolaylagtiran  faktorleri
siddetlendirmektedir. Yetersiz yoOnetilen atik
su, mikroorganizmalarin yatay gen transferinde
bulunmalarina ve c¢evreye yayilmadan oOnce
secilim baskisina ugramalarma olanak saglayan
bir rezervuar gorevi de gérmektedir (28). Uygun
enfeksiyon kontrol dnlemleri olmadiginda, yatak
korkuluklar1 nedeniyle veya saglik hizmeti
saglayicilar1 ellerini yikamadan bir hastadan
digerine gectiginde insanlardan diger insanlara
gecebilmektedir.  Paylasilan  ekipmanlar (6r;
ultrason makineleri), kisisel esyalar (6r; havlular)
gibi kontamine yiizeylerle temas ile veya
hastalar bir saglik kurulusundan digerine transfer
edildiklerinde ya da eve gittiklerinde bir¢ok
sekilde direngli mikroorganizmalar yayilabilir.
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Sekil A | Antibiyotik Direncinin Gelisimi ve Yayilmasi

Hayvanlar
antibiyotik
aldiklaninda B T TP
bagirsaklannda
direngli bakteriler
gelisir.

\l ilaca direngli

bakteriler
hayvanlarin etinde

kalabilir.

Sonrasinda uygun
kullanilmazsa veya
pigirilmezse,

bakteriler insanlara

yayilabilir.

b w@

Gida Uriinlerinde
hayvan digkisi ve
ilaca direngli
bakteriler igeren
giibre veya su
kullanitmasi

Hayvan digkilanndaki
ilaca direncli
bakteriler ekinlerde
—— kalabilir ve yenehilir.
Bu bakteriler insan
bagirsaginda
kalabilir.

Hastalar evierine gider.

= insanlar tedavi igin
Insanlar

antibiyotik
........................... » iR annda
bagirsaklannda
direngli bakteriler
geliir. L . \
Pl i
-
G \1/;
Ev ve toplum ( = )(
igerisinde direngli . =
bakteriler yayilir. ‘e
insanlar hastanede
l/ veya diger yatili
balam tesislerinde
tedavi gériir.

Direngli bakteriler
dogrudan diger

hastalara veya saglik /

calisanlarinin elleri
temiz olmadiginda

/ dolayli olarak yayilir.

HAETﬂME

Direngli bakteriler
| temiz olmayan
yiizeylerden,
tuvaletlerden
hastalara ve tesise
yayilabilir.

Kaynak: Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC, Centers for Disease Control and Prevention)’ nin

infografiginden yararlanarak olusturulmugstur(29)

Hayvanlar da antibiyotik ile tedavi edilebilir ve
diren¢ tasiyabilirler. Hayvanlar kesildiginde ve
gida i¢in islendiginde, direngli mikroorganizmalar
da dahil olmak {izere hayvan bagirsagindaki
mikroorganizmalar et veya diger hayvansal
iirlinleri kontamine edebilir. Hayvan atiklar
daha Once tiiketilen antibiyotiklerin  ve
antibiyotige direncli mikroorganizmalarin izlerini
tasiyabilir.  Kontamine hayvan iriinleri, gida
arzin1 etkileyebilir ve insanlar1 hasta edebilir.
Hayvan atiklar1 ise, antibiyotik kalintilar1 ve
direngli  mikroorganizmalar igererek  tarim
arazilerini ve su kaynaklarini kirletebilir bu da
mikroorganizmalarin ~ yayilmasint  hizlandirr.
Bazen hayvan atiklart ciftliklerde gilibre olarak
kullanilir. Meyve ve sebzeler gibi yiyecekler,
hayvanlardan kaynaklanan atiklar i¢eren toprak
veya su ile temas yoluyla kontamine olabilir.
Kontamine yiyeceklerin tliketilmesi ya da direncli
mikroorganizmalar tasiyan hayvanlara temas
ile yayilabilir. Antibiyotikler ve antifungaller
bazen mahsul hastaligini yonetmek icin pestisit
olarak uygulanir. Benzer olarak bu durum da
cevredeki topragi ve suyu kirleterek direncli
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mikroorganizmalarin gelisimini ve yayilmasim
hizlandirabilir. Tarim arazilerinden gelen yagmur
suyu ve sulama suyu yakindaki goélleri ve nehirleri
kirletebilir (13,27). Goriildiigii gibi antimikrobiyal
diren¢ toplumlar igerisinde ve filkeler arasinda
bir¢ok sekilde yayilmakta olup insanlar, hayvan
ve ¢evre saghgi ile iliskilidir.

Antimikrobiyal direncin 6nlenmesi, kontrolii
ve yonetimi

Antibiyotik direnci, uzun yillardir kiiresel bir
sorun olarak kabul edilmektedir. Antimikrobiyal
krizin insanhigin gelecegi acisindan Onemli
oldugu ve insanligin bu tehditle uzun yillar
boyunca miicadele etmesi gerekecegi CDC
ve DSO dahil olmak iizere 6nde gelen saghk
kuruluslart tarafindan yaygin bir sekilde kabul
edilmektedir (13,30). DSO, 1971°den beri bu
konuda toplantilar, istisareler ve calistaylar
diizenlemektedir. AMD ile kiiresel olarak
miicadele etmek icin iilkeler, 2015 Diinya Saglik
Asamblesi sirasinda Tek Saglik yaklasimiyla bir
Kiiresel Eylem Plan1 (Global Action Plan, GAP)
gelistirmis ve hedefler;
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e Etkili iletisim, egitim ve 0gretim yoluyla AMD
farkindaligimi ve anlayisini gelistirmek,

e Siirveyans ve arastirma yoluyla bilgi ve kanit
tabaninin giiclendirmek,

e Antimikrobiyal ilaglarin insan ve hayvan
sagliginda kullanimini optimize etmek,

e Etkili sanitasyon, hijyen ve enfeksiyon
onleme tedbirleri yoluyla enfeksiyon insidansin
azaltmak,

e Tim flkelerin ihtiyaclarim1 dikkate alan
siirdiiriilebilir yatirim igin ekonomik gerekce
gelistirmek ve yeni ilaglara, teshis araglarina,
agilara ve diger miidahalelere yatirimi artirmak
seklinde belirlemistir (31).

GAP daha sonra Birlesmis Milletler Gida ve Tarim
Orgiitii (Food and Agriculture Organization,
FAO), Diinya Hayvan Saghg Orgiitii (World
Organization of Animal Health, WOAH) ve
Birlesmis Milletler Cevre Programi (United
Nations Environment Programme, UNEP)
tarafindan da onaylanmistir (31).2015 yilindan bu
yana her y1l 18 Kasim giiniinii i¢ine alan hafta (18-
24 Kasim tarihleri arasinda) “Diinya Antibiyotik
Farkindalik Haftas1” olarak ilan edilmistir. Bu
haftanin amaci, tiim diinyada kiiresel antibiyotik
direnci  konusundaki farkindaligi arttirmak,
toplum, saglik c¢alisanlar, ¢iftciler, hayvan
sagligr uzmanlar1 ve politika yapicilar arasinda
antibiyotik direncinin yayilmasimni Onlemeye
yonelik iyi uygulamalan tesvik etmektir. 2020
yilindan itibaren Diinya Saglik Orgiiti (WHO),
Birlesmis Milletler Gida ve Tarim orgiitii (FAO)
ve Diinya Hayvan Saglig1 Orgiitii (OIE) bir araya
gelerek bu haftanin kapsamini antibiyotiklerden
tiim antimikrobiyal ilaglara dogru genisletmis,
“Diinya Antimikrobiyal Farkindalik Haftas1”
olarak adlandirmistir (32).

Bu tehdidi ele almak i¢in 6ncelikle enfeksiyonlari
onlemek, dogru antibiyotik kullanimiyla direncin
gelisimini yavaglatmak ve direng gelistiginde

yayilmasini durdurmak gerekmektedir.
Mikrobiyal diinyanin antimikrobiyal ilaglara
maruz kalmasin1 azaltmak segici baskiy1

azaltip AMD’ nin ortaya ¢ikmasmi ve yayilma
hizin1 azaltacaktir. Bu nedenle, oncelikle yeni
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antimikrobiyal malzemeler, tedaviler, hizli ve
uygun maliyetli teshis arayisi siirdiiriilmelidir.
Elimizde bulunan antimikrobiyal tedavilerin
etkinligini korumak icin kiiresel mikrobiyal
toplulugun uygulanan antimikrobiyal ilaglara
maruz  kalmasin1  smirlayacak ~ 6nlemler
almmalidir.  Ayrica antimikrobiyal ilaglarin
yaygin kullanimina neden olan insan davranigini
degistirmeye yonelik calismalar uygulanmalidir.
Antimikrobiyal ilaglarin yaygin  kullanimu,
toplumun bu ilaglarin degerine dair algisindan
kaynaklanmaktadir. Toplum, saglikli yasami
asirt hijyen ve mikroorganizmalardan arinmig
bir ¢evreyle iligkilendirdigi i¢in, antimikrobiyal
iriinlerin gereksiz yere kullanimi artmistir. Bu
durum, 6zellikle antimikrobiyal igerikli tirinlerin
pazarlanmasin1 tesvik edilerek, antimikrobiyal
direng gelisimine yol agmaktadir (33,34).

Antibiyotik kullanimmin kiiresel ve bolgesel
olarak izlenmesi, diizenlenmesi ve akilct ilag
kullanimi bu karmasik sorunun ele alinmasi igin
cok onemlidir. Ulkemizde de bu durum &nemli
bir sorundur. OECD’nin 2023 yilinda yayimladig:
raporuna gore son 20 yilda antibiyotik toplam
tiiketimi tahmini olarak %18,4 artarak 39,5 DID
(Giinde 1000 kisi bagina Tanimlanmig Giinliik
Doz (DDD) cinsinden toplam tiiketim) ile en
yiiksek biiylime oranina sahip iilke olmustur (15).
DSO’niin 2025°te yayimladig1 Avrupa Bolgesinde
yer alan Avrupa Birligi disindaki 14 iilkelerden
toplanan verilere gore ise 42,7 DID ile Tiirkiye ilk
sirada yer almigtir(9). Antibiyotik direncinin halk
sagligr lzerindeki olumsuz etkilerini &nlemek
icin glivenilir ve giincel bilgilerin {iretilmesi
gerekli olacaktir. Tedavi kilavuzlarimin agik ve
kanita dayali olmalarimi saglamak i¢in diizenli
olarak giincellenmesi sarttir. Talebi azaltmak ve
antibiyotiklere iligkin sosyal normlari degistirmek
i¢in egitim kampanyalarina ihtiyag vardir (35).

Antimikrobiyal diren¢ sorununu ele almirken
insanlari, hayvanlarin ve c¢evrenin sagligini
etkileyen, ¢esitli mikrobiyal popiilasyonlart
igeren karmasik etkilesimlerle karakterize edilen
ekolojik bir sorun oldugu hesaba katilarak
‘Tek Saglik’ gibi koordineli, ¢cok sektorlii bir
yaklagim kullanilmalidir (2). Toprak, mikrobiyal
ekosistemin en zengin tlridiir ve antibiyotik
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direncinin ger¢ekten evrimlestigi bir ekosistem
olarak kabul edilmektedir. Budatopragiantibiyotik
diren¢ elementlerinin en giivenilir kaynagi yapar
(36). Tarimda antimikrobiyal ilaglarin yaygin
profilaktik kullanim1 belki de ¢evre iizerinde en
yaygin ve yogun segici baskiyr saglamistir (37).
Sigir, kiimes hayvanlart ve diger gida {ireten
hayvanlarin hayvan yemlerine veya igme sularina,
daha hizli kilo almalarina veya kilo almak i¢in
daha az yiyecek kullanmalarina yardimci olmak
icin antibiyotikler eklenir. Bir¢ok {iilkede bazi
antibiyotik gruplarinin kullanimim kisitlamak ve
kontrol etmek i¢in yasal diizenleyici mekanizmalar
gelistirilmistir ve daha fazla antimikrobiyal grubu
kapsamasi tartisilmaktadir (38,39). Biiyiimeyi
tesvik etmek veya rutin onleme saglamak gibi
amaglarla gereksiz antibiyotik kullanimi asamal
olarak kaldirilmalidir. Hayvanlarda antibiyotik
kullanimint izlemek i¢in uluslararast rehberlik
saglanmali ve veri toplama sistemleri kurulmalidir.
[la¢ endiistrisi, ¢iftciler ve veterinerler bu siirecte
veri paylasiminda bulunmalidir. Saglik odakl
sistemlerin  gelistirilmesi  tesvik edilmelidir.
Tiim paydaslar antimikrobiyal ilaglarin ihtiyath
ve rasyonel kullanimini taahhiit etmelidir.
Tim sektorlerden antibiyotiklerin  ¢evresel
salinimi izlenmeli ve kontrol edilmelidir. Atik
su aritma tesisleri gibi direncli gen transferi
icin kritik noktalar belirlenmeli ve bu alanlara
odaklanilmalidir (35). WASH i¢in uygulanabilir
politikalar, AMD gelisimiyle miicadeleye yonelik
Onleyici tedbirlerin alinmasi acgisindan kritik
onem tasimaktadir (28).

Cok direngli bakterilerin hizla yayilmasi ve
yeni antibiyotiklerin azligi, kiiresel saglik
giivenligini tehdit etmektedir. Hem akademide
hem de endiistride antibiyotik kesif altyapisi
yetersizdir. Antibiyotiklerin alternatiflerine daha
fazla yatirim yapilmali, arastirmacilar tesvik
edilmelidir. Mevcut 6zel ve kamu sektoriiniin i
birlikleri icin yeni bir stirdiirtilebilir kiiresel model
gelistirilmelidir.  Antibiyotiklerin ~ pazarlama
yogunlugunu azaltmak ve rasyonel kullanimini
saglamak 1i¢in, satis hacmine dayanmayan
finansman modelleri  gelistirilmeli ve bu
stire¢ diizenleme, tedarik ve dagitimla kontrol
edilmelidir (35).
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Ulkelerin kendi baglamlarina uygun olarak AMD
ile miicadele etme cabalarinda desteklemek icin
en uygun miidahaleleri tespit etmek cok dnemlidir.
Ornegin Afrika ve Dogu Akdeniz bdlgelerinin
diger DSO bélgelerine kiyasla tutarl bir sekilde
WASH uygulanabilir politikalardan  yoksun
oldugu goriilmiistiir (28). italya ve Liiksemburg,
Enfeksiyon Onleme ve Kontrol (IPC) 6nlemlerine
yatirim yaparak AMD’ e bagl oliimleri en yiiksek
sayida onleyebilecek iki AB/AEA iilkesidir (15).
Antimikrobiyal direnci ile miicadelede c¢ogu
iilke, yonetim, siirveyans, enfeksiyon onleme ve
kontrol, diizenleme, uluslararasi is birligi, iletisim
ve arastirma temelli stratejiler gelistirmistir. Isveg
Uluslararas1 Kalkinma s birligi Ajansi tarafindan
finanse edilen bagimsiz bir uluslararasi kurulug
olan Antibiyotik Direnci Eylemi (ReAct) gibi
bagimsiz uluslararasi organizasyonlar, bu konuda
farkindalik yaratmak ve eylem tesvik etmek
icin kurulmustur. Uluslararas: bilinglendirme
kampanyalarmin bir 6rnegi, Avrupa Hastalik
Onleme ve Kontrol Merkezi (ECDC,European
Centre for Disease Prevention and Control)
himayesinde 2008’den beri her y1l 18 Kasim’da
diizenlenen ‘““Avrupa Antibiyotik Farkindalik
Giinii” diir. Ingiltere’de British Society for
Antimicrobial Chemotherapy (BSAC) antibiyotik
kesfi ve gelistirilmesi konusundaki sorunlar1 ele
almak i¢in bir ¢alisma grubu olusturmustur. Bu
grup, antibiyotik arastirma ve gelistirme i¢in daha
fazla fon saglanmasini Onermistir. Amerika’da
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC
,Centers for Disease Control and Prevention )
ve Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi
(IDSA, Infectious Diseases Society of America
) gibi kuruluslar benzer amaglarla girigimler
baslatmistir. Hindistan’da Chennai Deklarasyonu
ile antibiyotik direnciyle miicadele i¢in bir yol
haritas1 olusturulmustur. Asian Network for
Surveillance of Resistant Pathogens (ANSORP)
Asya’da aragtirma is birligi merkezi olarak hizmet
vermektedir. Avustralya’da ise The National
Safety and Quality Health Service (NSQHS)
Standartlar1 kapsaminda stratejiler belirlenmistir.
Central Asian and Eastern European Surveillance
of Antimicrobial Resistance (CAESAR), Orta
Asya ve Dogu Avrupa’da antibiyotik direnci
gbzetimi icin 2012°de baslatilan bir is birligi



Saglik ve Toplum 202535 (2) 15-25

girisimidir (40). Tirkiye ise hastalik siirveyans
kapasitesinin ve saglik hizmetleri veri kalitesinin
giiclendirilmesine 6ncelik vermistir. insanda akilci
antibiyotik kullanimi ve ulusal izleme sistemi
ile takibi konusunda, IPC acisindan ilerlemeler
kaydedilmistir (15). Ancak AMD ile ilgili resmi
cok sektorlii bir koordinasyon mekanizmasi,
antimikrobiyal kullanimi ve yonetimi i¢in ulusal
kilavuzlar hentiz bulunmamaktadir. Hayvancilik,
tarim ve gida sektorlerinde AMD hakkinda ilgili
mesleklerin egitimi, antimikrobiyal ilaglarin bitki
ve hayvanlarda kullanimimin optimizasyonunun
saglanmasi ayrica AMD ile miicadeleye ¢evrenin
de dahil edilmesine yonelik diizenlemeler
gerekmektedir (41)

Antibiyotik direncinin sonuglari insan saglig
sektoriiniin ¢ok Otesine ulasir ve bu nedenle hi¢bir
devlet bakanlig1 veya kurumu tek bagina sorumlu
tutulamaz. Hiikiimet yetkisine sahip, ilgili
tiim paydaslar1 iceren genis bir sektorler arasi
koordinasyon roliine sahip ulusal gorev giiclerine
ihtiya¢ vardir (35). AMD ile miicadele etmek i¢in
politika miidahalelerine yatirim yapmak, binlerce
Olimii onleyerek halk sagliginin korunmasinda
Onem tasimaktadir.

Sonuc¢

Antimikrobiyal direng kiiresel saglik ve giivenlik
icin giderek biiyliyen bir tehdit olusturmakta,
AMD?’ nin 6nlenmesi ve kontrolii i¢in ¢ok yonlii
bir yaklagim gerekmektedir. Bu dogrultuda,

e Etkili enfeksiyon oOnleme ve kontrol
programlari, asi ile Onlenebilen hastaliklar igin
etkili bagisiklama programlari, sanitasyon, hijyen
ile enfeksiyon insidansi azaltilmaya ¢alisiimalidir.

e Antimikrobiyal kullaniminin optimize edilmesi
ve diren¢ gelisiminin izlenmesi biiylik Oneme
sahiptir.

e Hem toplumun hem de saglik calisanlarinin
AMD konusunda farkindaligi artirmak ve saglik
okuryazarhigini gelistirmek icin etkili egitim ve
Ogretim ¢alismalarina ihtiyag vardir.

o Antibiyotik tiikketimi izlenmeli, diizenlenmeli ve
arastirmalarla bilgi taban1 gliclendirilmelidir.

e Yeni antimikrobiyal tedaviler ve hizli teshisler
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icin uygun maliyetli yontemler gelistirilmelidir.

e Ulkeler, kendi baglamlarma uygun miidahaleler
gelistirerek AMD ile miicadele etmelidir.

e Uluslararasi kuruluslar tarafindan AMD ile
miicadele i¢in gelistirilen eylem planlart ve
stratejilerinin etkili bir sekilde uygulanabilmesi
icin ulusal ve uluslararasi diizeyde giiclii is
birlikleri ve koordinasyon gerekmektedir.

e ‘Tek Saglik’ yaklagimi, insan, hayvan ve ¢evre
sagligini kapsayan biitiinciil bir ¢6ziim sunmakta
olup, bu miicadelede kritik bir rol oynamaktadir.
Hayvanlarda antibiyotik kullanimi izlenmeli ve
uluslararas1 rehberlik saglanmalidir. Tarimda
antimikrobiyal ilaglarin  gereksiz  kullanimi
kademeli olarak kaldirilmalidir. Tiim sektorlerde
antibiyotiklerin ¢evresel salinimi izlenmeli ve
kontrol edilmelidir (13,16,31,32)

Tiirkiye, OECD filkeleri arasinda en yliksek
antimikrobiyal diren¢ oranina sahip iilkeler
arasinda yer almakta, toplam antibiyotik
tilketimi son 20 yilda en yiiksek bilylime oranin
gostermekte ve direngli enfeksiyonlarin yaklasik
%70’ inin saglik bakim ortamlarinda meydana
geldigi tahmin edilmektedir. Tiirkiye’de AMD
ile miicadele politikalarmin uygulanmasi ve
AMD’ nin tamamen ortadan kaldirilmasi ile
kisi basina yasam yillarinda biiyiik kazanimlar
beklenmektedir (15).

Surdiiriilebilirligi saglamak i¢in, AMD ulusal
planlamasi, ‘Tek Saghk’ stratejisi, WASH,
hem insan hem de hayvan sagligi sistemlerinin
giiclendirilmesi, saglik giivenligi, kalkinma
planlari, gida giivenligi, tarim, iklim degisikligi
vb. dahil olmak iizere ilgili konularda miidahaleler
mevcut ulusal stratejilere ve biitgelere entegre
edilmelidir (41).

Hikiimetler, sivil toplum kuruluslari, saglik
profesyonelleri, arastirmacilar ve toplum, bu
sorunun ¢oziimiine katki saglamak iizere birlikte
hareket etmelidir. Aksi takdirde, Antimikrobiyal
direncin yol agacagi sonuglar, insan sagligini ve
kiiresel saglik giivenligini ciddi sekilde tehdit
edecektir.
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