BARAN UFUKTEPE ISTANBUL UNIiVERSITESI SAG. BiL. ENST. DOKTORA TEZIi iISTANBUL-2021



T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERIi ENSTITUSU

(DOKTORA TEZI )

TURKIYE’DE ANTI-INFEKTIF ILACLARIN
RECETELEME OZELLIKLERININ
DEGERLENDIRILMESI

BARAN UFUKTEPE

DANISMAN
PROF. DR. AYSE PINAR YAMANTURK CELIK

TIBBi FARMAKOLOJI ANABILiM DALI

TIBBi FARMAKOLOJI VE KLIiNIK FARMAKOLOJI
PROGRAMI

ISTANBUL-2021




iTHAF

Anneme ithaf ediyorum

il



il

TESEKKUR

Egitimim ve tez hazirlik siirecim boyunca bilgi paylasimlart ve destekleri i¢in
tez danmismani hocam Prof. Dr. Ayse Pmar YAMANTURK CELIK’e, anabilim dali
baskan1 Prof. Dr. Ali Yagiz URESIN’e, Dr. Ogretim Uyesi Selguk SEN’e ve tiim

anabilim dali ekibine sonsuz tesekkiirler.

Calismanin yapilabilmesine olanak sunan veritabani sayin Zuhal Can ve

IMS/IQVIA sirketinin izniyle kullanilmistir.



v

ICINDEKILER
BEYAN. ..o ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED.
ITHAF ..ttt ettt e a et et e e st et e et e ene e st enteeneenseeneeeneenes II
TESEKKUR ..ot Iit
ICINDEKILER ...ttt v
TABLOLAR LISTESI ..ot Vi
SEKILLER LISTEST ..ot IX
SEMBOLLER / KISALTMALAR LISTESI ....cc.ovoiiiniiniirinineerirececieseseiesieene. X
OZET oottt st Xii
ABSTRACT ...ttt ettt ettt et ae et e st et e eneeeneenbeeneesseenseennens XIii
1. GIRIS VE AMAC ...t 1
2. GENEL BILGILER .....ccoeviiiiiiiiiiieniecie ettt ssess s 3
2.1 ANEINTEKEIICT ..oveentiiiiiiicec s 3
2.1.1. SIflandirma.........oooiiiii e 3
2.1.2. Antiinfektif tedavinin 0zelliKIeri...........cooiiiiiiiiiieee 8
2.1.2.1. Farmakokinetik 0ZelliKIer ............ccoeviiiiiiiiiiiiiiiice e 8
2.1.2.2. AdVErS ©tKILET ..c..eiiiiiiiieciieeeee e 8
2.1.2.3. {lag-ilag ve ilag-g1da etkileSimIeri........ocooveveveveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 9
2.1.2.4. Tiirkiye’de antiinfektif kullanimi.............cooceeeiieniiieniieee e, 11
2.2. Akiler 11ag KUllanimil .......coceviiiiiiiciiccec e e e e 12
22,1 TANIIM ettt ettt ettt ettt e be e st 12
2.2.2. OZEIIKIET ...ttt 12
2.3. Akiler antiinfektif Kullanimi ..o 13
2.3.1. Genel OZEIKIET .....cocueiiiiiiie e 13
2.3.2. Akilci ilag kilavuzlari ve tedavi rehberleri.........oooveveiieiienciieniieieeieceeeeee, 14
2.3.3. Tiirkiye’de akilct 11a¢ .....oeuiieiiiiieciieie e 15
B TR B\ 1§ < APPSR 16
3. GEREC VE YONTEM ......ocooiiiuiioieeeeceeeeeeee et 17
3.1. Regete veritabanlart ve yazilimlar ............ccoooieviiiiiiniieieceee e 17
3.2. T1ag etkileSim VEIItabaNI ............coovvveeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et 17

3.3, ANUINTEREIT KILAVUZU ..o e e e e e e e e eeeeaans 18



3.4, IStatiStIKSEl ANALIZ........c.veeeeveeceeiceceeeeeee e 18
4. BULGULAR ..ottt sttt et sttt st s 20
4.1. Endikasyona gore reCeteleme: ..........coovviieiiiiiiiieeiieeeeeee e 20
4.2. Antiinfektiflerin yas gruplarina gore regete sikliklart:..........ccooeveeieiniiiiiiiiennnnn, 34
4.3. Antiinfektiflerin uzmanlik dallarina gore recete sikliklart: ..........ccoeveeveeiiennnnne. 37
4.4. Monoterapi ve ¢oklu ilag regeteleme: ..........ccceevuieiieeiiienieeiieeee e 45
4.4.1. Potansiyel 1lag¢ etkileSimIeri ........cc.oeevvieeciiieiiie e 55
S.TARTISMA ...ttt ettt ettt e st e ae e e e eseesbeenseenaenseense e 59
KAYNAKLAR ...ttt ettt sttt ettt b e s as 85
HAM VERILER ..ottt 100
FORMLIAR ...ttt ettt et st e b ene e s st e aeenteeneeseenne e 101
ETIK KURUL KARARI .........cccoovmnnnnne ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED.
PATENT HAKKI IZNI .....cooiiiiiiieiincinieceisse st 102
INTIHAL RAPORU ILK SAYFASL....cooiiiiiiimiiiieineieiessssiseiesseseseiesessesessee e 103



vi

TABLOLAR LISTESI
Tablo 2-1: Antibiyotiklerin etki ve diren¢ mekanizmalart ............coccoooveviiiiniininncnnene. 6
Tablo 2-2: Antivirallerin etki ve direng mekanizmalart .............cccceevveeeeieeecieeeciee e, 7
Tablo 2-3: Sistemik antiinfektiflerin yillara gore kullanimi............cccoeeveeniiieniieennenn. 11
Tablo 2-4: Sistemik antibakteriyellerin yillara gore kullanimi............cccoeveiieniieennennn. 12
Tablo 4-1: Akne tanisinda sik kullanilan antiinfektifler..............cccccooeiiiiiiiiininniinenen, 20

Tablo 4-2: Akut bronsit ve kronik obstruktif akciger hastaliklar1 tanilarinda sik

kullanilan antiinfektifler ...........cooiiiiiiii e 21
Tablo 4-3: Hepatit B tanisinda sik kullanilan antiinfektifler..............ccoccvveriiiencinnnnenn. 21
Tablo 4-4: Akut sinuzit tanisinda sik kullanilan antiinfektifler...............ccoccoeviininniin, 22
Tablo 4-5: Akut tonsillofarenjit tanisinda sik kullanilan antiinfektifler......................... 22
Tablo 4-6: Amebiyazis tanisinda sik kullanilan antiinfektifler .............ccccocovveeiinnnen.. 23
Tablo 4-7: Kandidiyazis tanisinda sik kullanilan antiinfektifler ...............c.cccoeveeennenn. 23
Tablo 4-8: Sellulit tanisinda sik kullanilan antiinfektifler..........c..ccocevininininninnnnn. 24
Tablo 4-9: Kronik Sinuzit tanisinda sik kullanilan antiinfektifler...............cccccccoeiinie. 24
Tablo 4-10: Kronik Viral Hepatit tanisinda sik kullanilan antiinfektifler ...................... 25
Tablo 4-11: Kronik Bronsit tanisinda sik kullanilan antiinfektifler .............................. 25
Tablo 4-12: Kronik Tonsillofarenjit tanisinda sik kullanilan antiinfektifler .................. 26
Tablo 4-13: Konjonktivit tanisinda sik kullanilan antiinfektifler..............cccoocnininnnin. 26
Tablo 4-14: Dermatofitozlarda sik kullanilan antiinfektifler..............cccocoveviiiiniininnnnen, 27
Tablo 4-15: Folikiilit ve subkutan infeksiyonlarda sik kullanilan antiinfektifler ........... 27
Tablo 4-16: Gastrointestinal infeksiyonlarda sik kullanilan antiinfektifler.................... 28
Tablo 4-17: Herpes Simpleks tanisinda sik kullanilan antiinfektifler ..............c.ccocc.... 28
Tablo 4-18: Herpes Zoster tanisinda sik kullanilan antiinfektifler............cccooceveninnnee. 29
Tablo 4-19: HIV tanisinda sik kullanilan antiinfektifler .............ccccooiiiiiniininnnn, 29
Tablo 4-20: impetigo tanisinda sik kullanilan antiinfektifler ..............cococovevevevevenennnne. 30
Tablo 4-21: Influenza tanisinda sik kullanilan antiinfektifler ................cccoocieniniinnnin, 30
Tablo 4-22: Otitis eksterna tanisinda sik kullanilan antiinfektifler ...............ccccoeeeeenie. 31
Tablo 4-23: Otitis media tanisinda sik kullanilan antiinfektifler..............cc.cccoooeiiiiiin, 31
Tablo 4-24: Pnomoni tanisinda sik kullanilan antiinfektifler...............coocoiiiniiin, 32

Tablo 4-25: Rozase tanisinda sik kullanilan antiinfektifler.........oovvveeeeeeeeeeeeeeieieeeeenn... 32



vil

Tablo 4-26: Salmonella tanisinda sik kullanilan antiinfektifler..............ccccoceeeiiniinnin, 33
Tablo 4-27: Tuberkiiloz tanisinda sik kullanilan antiinfektifler..............cccocceeeieniinnin, 33
Tablo 4-28: Uriner sistem infeksiyonlarinda sik kullanilan antiinfektifler .................... 34
Tablo 4-29: Varisella Zoster tanisinda sik kullanilan antiinfektifler.................c......... 34
Tablo 4-30: Antiinfektiflerin yas gruplarina gore regete sikliklart..........ccooceeveneniennees 35
Tablo 4-31: Uzmanlik dallarina gore regete sIKIIKIart.........c.coovevveniiiiiiniincnicnces 37
Tablo 4-32: Aile hekimliginde en sik recete edilen antiinfektifler..............ccccoecvveennnnn. 37
Tablo 4-33: Pediatride en sik recete edilen antiinfektifler...............cccccooeeiiiiii i, 38
Tablo 4-34: Kulak-Burun-Bogaz uzmanliginda en sik recete edilen antiinfektifler ...... 38
Tablo 4-35: I¢ Hastaliklarinda en sik regete edilen antiinfektifler ...............ccoovveveneen. 39
Tablo 4-36: Genel Cerrahi uzmanhginda en sik regete edilen antiinfektifler................. 39
Tablo 4-37: Obstetrik ve Jinekolojide en sik recete edilen antiinfektifler...................... 40
Tablo 4-38: Gogiis Hastaliklarinda en sik regete edilen antiinfektifler............c............ 40
Tablo 4-39: Urolojide en sik recete edilen antiinfektifler...............cocoevevrrerereerevcnnnneee, 41
Tablo 4-40: Dermatolojide en sik recete edilen antiinfektifler............ccceevevivencinennenn. 41
Tablo 4-41: infeksiyon hastaliklarinda en sik regete edilen antiinfektifler .................... 42
Tablo 4-42: Ortopedide en sik recete edilen antiinfektifler............occooiviiniininiinnnn, 42
Tablo 4-43: Kardiyolojide en sik recete edilen antiinfektifler...........ccccoceneinininnnns 43
Tablo 4-44: Norolojide en sik recete edilen antiinfektifler..........ccovveviriiniininicncennn. 43
Tablo 4-45: Fizik tedavi ve rehabilitasyonda en sik recete edilen antiinfektifler........... 44
Tablo 4-46: Psikiyatride en sik regete edilen antiinfektifler............ccccoeeveeriiiencieennnnn. 44
Tablo 4-47: Antiinfektiflerin monoterapide kullanim stklig1..........coccveeviiviieniinineinn, 46
Tablo 4-48: JO1 A Tetrasiklinler ve kombinasyonlari...........cccoccueeviiiniieniieniienienieeiens 46
Tablo 4-49: JO1B Kloramfenikoller ve kombinasyonlari...........cccceccveevciieniieencieeennennn. 47
Tablo 4-50: JOIC Genis spektrumlu penisilinler............ceeeeveeeiiieeiiieeiieecieeciee e 47
Tablo 4-51: JO1D Sefalosporinler ve kombinasyonlart ...........c.cceceveevenienienenieneennens 48
Tablo 4-52: JO1E Trimetoprim Kombinasyonlart ............cccceeceeverieniineniieneenenienceens 48
Tablo 4-53: JOIF MaKrolidler.........coouiiiiiiiiiiiieccee e 49
Tablo 4-54: JO1G FIoroKinolonlar ...........coceoiiiiiiiiiiieieeeeeeeeee e 49
Tablo 4-55: JO1H Orta ve dar spektrumlu penisilinler ............ccccoevveieiiiiieniiiinienieeens 50
Tablo 4-56: JOIK AmMInogliKozZidIer..........c.coovieiiiiiiiiiiiieeeece e 50
Tablo 4-57: JOIM Rifampisin/Rifamisin..........ccccueeeeiieeriiieeiiieeiiiecieceee e 51
Tablo 4-58: JOIP Diger beta laktamlar............c.cccveerciiieiiieeiiie e 51



viil

Tablo 4-59: JO1X Diger antibakteriyaller...........cccoecueeviiniieiieiieeiiecie e 52
Tablo 4-60: JO2A Sistemik antifungal ajanlar.............c.cooceeiiiiiiiiiiiiniiiiieeeeeees 52
Tablo 4-61: JO4A Antitiiberkiiloz 1laglar.............ccccooiieiiiiiiii e, 53
Tablo 4-62: JOSB Anti-HIV harici antiviraller ..., 53
Tablo 4-63: JOSC HIV antiviralleri........ccccoeoierieiiniiniiiiiiienteeceeeee e 54
Tablo 4-64: JO8B ANaerobiSiAIer........ccceevuiiiiriiiiiriiriieiecesee e 54

Tablo 4-65: Coklu ila¢ regetelerinde ilk 3 sirada yer alan antiinfektiflerin potansiyel
CKIIESIMUICTT ..ot e ettt e e e eta e e e e e earaeaeeeanes 55
Tablo 4-66: Etkilesim agisindan klinik 6nemi olan ancak ilk analizde sik recete edilen

antiinfektif listesinde yer almayan potansiyel etkilesimler............ccoceverviniininienienens 57



SEKILLER LISTESI

Sekil 1: Antiinfektif, bakteri ve konak etkilesimi

1X



ABD
ALT
ATC
AWaRe
CYP
DNA
EAU
ECDC
FTR
GABA
HBV
HCV
HIV
IGRA
INR
LV.
KOAH
MATE
MDR
NSAIi
OECD

PPI
RNA
T.C.
TURP
WHO

SEMBOLLER / KISALTMALAR LISTESI

Amerika Birlesik Devletleri

Alanin transferaz

Anatomik Terapdtik Kimyasal

Access — Watch — Reserve (Erisim — izlem — Rezerv)

Sitokrom P 450 enzim ailesi

Deoksiribontikleik asit

Avrupa Uroloji Dernegi

Avrupa Hastalik Kontrol Merkezi

Fizik tedavi ve rehabilitasyon

Gama aminobiitirik asit

Hepatit B viriisii

Hepatit C viriisii

Human immunodeficiency viriis (Insan immunyetmezlik viriisii)
Interferon Gamma Release Assay (Interferon gama salimini dlgen test)
International normalized ratio (Uluslararasi normalize edilmis oran)
Intravendz

Kronik obstruktif akciger hastaligi

Multidrug and toxin extrusion (¢oklu ilag ve toksin salim proteini)
Multidrug resistant (¢oklu ilaca direngli protein)

Non-steroid anti inflamatuvar ilag

Iktisadi isbirligi ve Gelisme Teskilat:

Bir yilin geyreklere boliinmis araliklar (6rn. Q2 yilin 2. ¢eyregi — Nisan,
Mayis ve Haziran)

Proton pompasi inhibitorii
Riboniikleik asit

Tiirkiye Cumbhuriyeti
Transiiretral prostat rezeksiyonu

World Health Organisation (Diinya Saglik Orgiitii)






xii

OZET

Ufuktepe, B. (2021). Tiirkiye’de antiinfektif ilaglarin regeteleme Ozelliklerinin
degerlendirilmesi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Istanbul Tip
Fakiiltesi T1ibbi Famakoloji ABD. Doktora Tezi. Istanbul.

Anahtar Kelimeler : Antiinfektif ilaglar, Kilavuzlara uyum, Polifarmasi, Ilag
etkilesimleri, Farmakoepidemiyoloji, Biiylik veri

Bu c¢alismada antiinfektif regetelerine iliskin 6zelliklerin, Tiirkiye genelinde ayaktan
izlenen hastalardan 6rneklem ile elde edilen ve projeksiyon yontemiyle bir recete
tahmininde bulunan IMS Health Medical Index verileri ile incelenmesi amaglandi. Bu
amagcla antiinfektif ilaglarin recetelenme sikligi, yas gruplar1 ve uzmanlik dallarina gore
kullaninm dagilimi, tedavi rehberlerine uyumu, birlikte recetelendikleri ilaglarla
potansiyel etkilesimleri belirlendi. Regetelenen antiinfektifler ayni doneme ait tedavi
rehberleri ile degerlendirildi ve potansiyel ilag etkilesimleri i¢in Medscape veritabani
kullanildi. Projeksiyon yontemiyle 528.131.851 regeteye karsilik gelen regetelerin
analizinde tedavi rehberlerine uyumun dagiliminda, yas gruplarina gore ve uzmanlik
alanlar arasinda antiinfektif kullanim siklig1 ve igeriginde farkliliklar oldugu saptandi.
Antiinfektifler icinde en fazla regete edilen antibiyotiklerin kullaniminin sirasiyla en sik
aile hekimligi, pediatri, kulak-burun-bogaz ve dahiliye uzmanlik alanlarinda oldugu
goriildii. Uzmanlik alanlarina gore one ¢ikan bulgular, pediatride sefalosporinlerin
penisilinlerden daha fazla regete edilmesi, gogilis hastaliklarinda diger kinolonlara gore
siprofloksasinin sik kullanilmasi, ortopedide florokinolon ve sefalosporinlerin sik
recetelenmesi olarak saptandi. Regetelerde siklikla antiinfektiflerin baska bir ilagla
beraber yer aldig1 goriildii. Tiim receteler i¢inde 13.780.197 potansiyel ilag etkilesimi
kaydedildi. Regetelerin %2.6’s1na karsilik gelen bu potansiyel etkilesimler iginde major
ve orta diizeyde olanlarin diisiik sayida ve yonetilebilir oldugu belirlendi. Tiirkiye’deki
antiinfektif receteleme 6zelliklerinin biiyiik veri temelinde arastirildig: bu ilk ¢alismada,
elde edilen bulgular antiinfektif recetelerinin iyilestirme gereksinimine isaret etmekle
birlikte genelde akilc1 kullanim ile uyumlu oldugu belirlenmis ve ilgili alt gruplarda ileri
aragtirmalar yapilmasinin uygun olacagi sonucuna varilmstir.
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ABSTRACT

Ufuktepe B. (2021). Evaluation of antiinfective prescription characteristics in Turkey.
Istanbul University, Institute of Health Science, Istanbul Medical Faculty Department of
Clinical Pharmacology. PHD Thesis. Istanbul.

Key Words: Anti-infective agents, Guideline adherence, Polypharmacy, Drug
interactions, Pharmacoepidemiology, Turkey

In this study, the characteristics of antiinfective prescriptions were evaluated using IMS
Health Medical Index data obtained from a sample estimating an outpatient prescription
for Turkey by projection method. For this purpose, antiinfectives were investigated by
the frequency of prescribing, distribution of use in age groups and specialties, adherence
to treatment guidelines, and potential drug interactions. Prescribed antiinfectives were
evaluated regarding the treatment guidelines on the same period and Medscape database
was used for potential drug interactions. In the analysis of prescriptions corresponding
to the number of 528,131,851 by projection method, it has been found that there were
differences in the distribution of adherence to treatment guidelines, the frequency and
context of anti-infective use according to age groups and specialties. Among the
antiinfectives, the most prescribed ones were antibiotics and were mostly used in family
medicine, pediatrics, otorhinolaryngology and internal medicine, respectively. The
prominent findings according to specialties were overprescribing of cephalosporins vs
penicillins in pediatrics, frequent use of ciprofloxacin versus other fluoroquinolones in
pulmonology, and prescription of fluoroquinolones and cephalosporins in orthopedics.
Anti-infectives were often co-prescribed with other drugs. Across all prescriptions,
13,780,197 potential drug interactions were recorded. Among these potential
interactions, corresponding to 2.6% of prescriptions, major and moderate interactions
seemed to be low and manageable. This study for the first time investigated anti-
infective prescribing characteristics in Turkey on the basis of big data. Obtained
findings indicate that antiinfective prescriptions were compatible with rational drug use
in general, however there is still a need to conduct further research in certain subgroups
based on this research.



1. GIRIS VE AMAC

Tim diinyada en sik kullanilan ilaglardan olan antiinfektiflerin yersiz ve
uygunsuz kullanimlarinin oldugu bilinmektedir. Antiinfektiflere kars1 yaygin direng
gelisimi, antiinfektiflerin istenmeyen etkilerinin siklig1, ciddi istenmeyen etkilerin ve
ilag etkilesimlerinin varligi, antiinfektif tedavinin pahali olmasi nedeniyle infeksiyon
tedavisinde onemli sorunlar goriilebilir ("The State of the World's Antibiotics, 2015 -
Center for Disease Dynamics, Economics & Policy (CDDEP)", 2021). Bilingsiz
antiinfektif kullanimi direngli suslar1 artirarak 6liim ve kalici hasar gibi ciddi tablolara
yol acabilir (Cassini ve ark., 2019). Yersiz ve uygunsuz antiinfektif kullanimi da

infeksiyon tedavisindeki sorunlarin baslica nedenleri arasinda yer almaktadir.

Akiler ilag kullanimi gliniimiizde sik¢a kullanilan bir kavramdir ve bir ilacin
seciminde rol oynayan pek ¢ok degiskenin birarada degerlendirilmesiyle olusmus bir
sistematigi tanimlamaktadir. Ulkemizde akiler ila¢ kullammmin  &neminin
vurgulanmasinin  yayginlasmas1t ve tibbi tedavi kilavuzlarinin yaymlanmaya
baslanmasindan sonra bu konuda farkindaligin artmasi beklenebilir. Ancak regeteleme

pratiginin degisimine dair genis ¢apli bir analize rastlanmamastir.

Farmakoepidemiyolojik caligmalar olasi risklerin var olup olmadigini ve varsa
bunlarin saglikla iligkili potansiyel sonuglarin1 ortaya ¢ikarmak i¢in gereklidir
(Hennessy ve ark., 2015). Yapilan literatiir taramasinda genis bir veritabani kullanilarak
iilkemizde antiinfektiflerin regeteleme 06zelliklerine yonelik bir calisma olmadig:
saptanmistir. Yanisira, son yillarda ila¢ etkilesimlerinin daha genis kapsamda
arastirilmasi icin veritabanlarinin 6nemi iizerinde durulmaktadir (Romagnoli ve ark.,
2017). Genel olarak olasi ilag etkilesimlerinin varligi yaygin olmakla birlikte, bu
etkilesimlerin bir kismi klinige yansimamaktadir. Ote yandan antiinfektif ilaglarin klinik

sonugclari ciddi olan ilag etkilesimleri bulunmaktadir (Baillargeon ve ark., 2012).

Tiirkiye’de akiler ilag kilavuzlarinin yayimlanmasini takiben g¢esitli uygulamalar
da yiiriirliige konmustur. Baz1 antiinfektifler icin tan1 uyumu ile regeteleme, e-recete
sistemine gecis, antibiyotiklerin regetesiz aliminin yasaklanmasi gibi uygulamalar

bunlar i¢inde sayilabilir.



Gilinlimiizde verinin dijitallesmesi, kullanimin1 da daha farkli bir noktaya
tasimistir. Anonim veri tabanlari bir sistemde topladigi recete Orneklemi iizerinden
recete projeksiyonu yapabilmektedir. En yaygin bilinenlerden biri IQVIA/IMS Medical

Index verisidir.

Bu calismada, Tirkiye’de antiinfektif ilaglarin recetelenme sikligi, yersiz ve
uygunsuz re¢etelenme yayginligi, birlikte recete edilen ilaglarin dagilimi ve bu ilaglarla
etkilesim potansiyelinin belirlenmesi, infeksiyon sagaltimina ve hasta sagligina olasi
etkilerinin degerlendirilmesine yonelik Tiirkiye geneli i¢in olusturulmus bir veritabani

taramasinin yapilmasi amaglanmaistir.

. Kullanilan IMS Health Medical Index - Tiirkiye olup, Tiirkiye genelinden
anonim regete verilerinin toplandigi bir veritabanidir. Bu tez ¢alismasi kapsaminda bu
veritaban1 iginden antibakteriyel, antifungal ve antiviral ilaglar degerlendirmeye
alimmistir. Bu amagcla, IMS verilerinde yer alan antiinfektif ilaglarin ilgili doneme ait
infeksiyon tedavi rehberlerine uyumu ve Medscape ilag etkilesim veritabani kullanilarak

olasi ilag etkilesim potansiyeli degerlendirilmistir.

Bu calismada, tiim inceleme parametreleri ile elde edilecek sonuclarin diinya
tilkeleri ile karsilagtirmali olarak Tiirkiye’de akilci antiinfektif kullaniminin sorunlarinin
belirlenmesine ve bunlara yonelik ¢6ziim Onerileri olusturulmasina bilimsel katki

saglanmasi diisiiniilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Antiinfektifler

Antiinfektif / antimikrobiyal ilaglarin kesfi ciddi infeksiyonlarin kontrolii ve
tedavisinde en 6nemli gelismelerden biridir. Kanser kemoterapisi, immunosupresyon ve
cerrahi gibi durumlarda gelisebilecek infeksiyonun tedavisi ve profilaksisinde de 6nemli
bir yeri vardir (Katzung, 2012). Antiinfektifler bakteri, fungus, viriis, ve parazitler gibi
mikroorganizmalar1  hedefleyen ajanlardir. Modern  diinyamizda  kullanilan
antiinfektifler mikroorganizmalara 6zgii hedefleri olan, bu sayede insana olan zararh
etkileri asgari diizeye indirilmis ilaglardir. Antibiyotiklerin tarihgesi insaligin tarihgesine
gore oldukca kisadir. 1929’da Fleming’in penisilini kesfi sonrasi antibiyotiklerin ¢agi

baslamistir (Kayaalp, 2012).

2.1.1. Simflandirma

Antiinfektiflerin siniflandirilmasi1 genel olarak ilgili hedef mikroorganizmanin
tiiriine gore yapilir. Antiinfektifler antibakteriyel, antiviral, antifungal, antihelmintik
gibi etken patojen sinifina gore ana gruplara ayrilirlar. Bunlar i¢inde antibakteriyellerin
siniflandirilmas1 birka¢ farkli sekilde yapilabilir. Siklikla kullanilan yontem etki
mekanizmalarina gore siniflandirmadir. Beta laktam antibiyotikler ortak yapi olarak bir
beta laktam halka igerirler ve hiicre duvari sentezini inhibe ederler (Kayaalp, 2012;
Katzung, 2012). Bu smif i¢inde penisilinler, sefalosporinler, monobaktamlar ve
karbapenemler bulunur. Beta-laktam antibiyotikler molekiiler olarak veya klinik
profilleriyle iliskili olacak sekilde fonksiyonel olarak siniflandirilabilirler (Bush ve
Jacoby, 2009). Glikopeptid antibiyotikler de hiicre duvar1 sentezini hedef alan farkli bir
gruptur (vankomisin, teikoplanin gibi). Tetrasiklin antibiyotikler bakteriyel ribozomun
30s birimine baglanarak bakteriyostatik etki gosterirler (Kayaalp, 2012). Makrolid
antibiyotikler ise 50s/23s birimine baglanirlar (eritromisin, klaritromisin gibi)
(Boolchandani, D'Souza ve ark. 2019; Mankin, 2008). Klindamisin, streptograminler,
kloramfenikol grubu antibiyotikler de ayni hedefe baglanirlar. Oksazolidinonlar
(linezolid gibi) i¢in de temel hedef 50s birimi olmakla birlikte farkli bir noktaya
baglanig1 i¢in ¢apraz diren¢ olusmaz (Ermolenko ve ark., 2012; Kayaalp, 2012).
Aminoglikozidler (streptomisin, gentamisin gibi) 30s birimine baglanarak hatali

translasyona yol agarak protein sentezini inhibe ederler (Krause ve ark., 2016).



Sulfonamidler (sulfametoksazol gibi) p-aminobenzoik asitten folat sentezini engellerler
ve bu etkilerine sinerji yapan dihidrofolat reduktaz inhibitorleri ile kombine edilirler
(Kayaalp, 2012). Kinolonlar gibi bakteriyel topoizomeraz II / DNA giraz inhibitorleri
DNA transkripsiyonu ve replikasyonunu inhibe ederler (Aldred ve ark., 2014).
Antimikobakteriyel ilaglarda farkli hedefler vardir; izoniazid temel olarak mikobakteri
hiicre duvarinda bulunan mikolik asit sentezini inhibe eder (Kolyva ve Karakousis,
2012). Rifampin DNA bagimli RNA polimerazin beta alt birimine baglanarak RNA
sentezini inhibe eder (Brennan ve Young, 2008). Etambutol arabinozil transferazi inhibe
ederek arabinoglikan polimerizasyonunun inhibisyonuyla hiicre duvari yapisini1 bozar.
Pirazinamid bilinmeyen bir mekanizmayla hiicre duvar1 sentezini etkilemektedir
(Katzung, 2012). Antibiyotiklere ait etki ve diren¢ mekanizmalar1 tablo 2.1°de
Ozetlenmistir. Antibakteriyelleri viicut sivilarindaki ulastiklar1 konsantrasyonlarda
yaptiklar1 etkiye gore bakteriyostatik ve bakterisid olarak bakterinin ¢ogalmasini
Onleme ya da bakterinin direkt dldiiriilmesine gore ikiye ayirmak miimkiindiir (Kayaalp,
2012). Ayrica antibiyotikler belirli bir bakteriye 6zgiin ya da ¢esitli bakteri tiirlerine
kars1 etkisi olmasina gore spektrum agisindan da siniflandirilabilir (Gerber ve ark.,
2017). Diinya Saglik Orgiitii yakin zamanda AWaRe (Access — Watch - Reserve)
simiflamasi ile antibiyotikleri 3 grupta toplayarak diren¢ gelisimine karsi uzun dénemde
stratejik bir kademeli kullanim modeli 6nermistir ("2019 WHO AWaRe Classification

Database of Antibiotics for evaluation and monitoring of use", 2020).

Antiviraller viral baglanma ile konaga giris mekanizmasini engelleyebilirler
(enfuvirtid gibi) veya virlisun konakta kapsitten soyunmasint inhibe edebilirler
(amantadin gibi) (Vardanyan & Hruby, 2016). Niikleik asit sentezini engelleyebilirler
(niikleosid analoglar1 ve niikleotid revers transkriptaz analoglar1 gibi) veya proteaz
inhibisyonu sayesinde ge¢ protein sentezini bloke edebilirler (De Clercq, 2004) veya
néraminidaz inhibitérlerinde oldugu gibi konaktan viral saliverilme asamasini
onleyebilirler (Katzung, 2012). Antivirallerin etki mekanizmasi tablo 2.2°de 6zetlenmis
ve her sinifa ait ornekler verilmistir. Ayrica viral proteinleri hedef almaksizin spesifik
etki gosteren interferon, fomivirsen ve imikimod gibi ajanlar da antiviraller arasinda yer

alir (De Clercq E, Li G. 2016; Bryan-Marrugo ve ark., 2015).

Antifungallerin temel hedefi fungus zarfi, yani duvar ve membranidir (Odds,

Brown & Gow, 2003). Bunun istisnasi flusitozin ve kesin olmamakla birlikte



griseofulvindir (Katzung, 2012). Antifungallerden Amfoterisin B ergosterole baglanarak
hiicre membraninda gegirgenligi bozarak intraselliiler iyon ve sekerin hiicre disina
cikisina ve hiicre 6liimiine neden olur (de Oliveira Santos ve ark., 2018). Azol grubu
antifungaller lanosteroliin demetilizasyonla ergosterole donilismesini engelleyerek
fungal membranin biitlinliigiinii bozar (Scorzoni ve ark., 2017). Ekinokandinler
(kaspofungin gibi) fungal hiicre duvarindaki beta 1-3-glukan sentezini inhibe eder (Di
Mambro, Guerriero, Aurisicchio, Magnani & Marra, 2019). Terbinafin ise ergosterol

sentezini skualen peroksidazi inhibe ederek onlemektedir (Hokken ve ark., 2019).

Uluslararasi kabul goren baska bir sistem de anatomik terapotik kimyasal (ATC)
siiflamadir. ATC sinifi diinya saglik orgiitii tarafindan gelistirilmis, terapdtik ajanlarin
5 seviyede siniflanmasini saglamayir amaclar. ATC kodlamasinda ilaglar hedeflenen
organ ya da sistem, kimyasal, farmakolojik ve terapotik Ozelliklerine gore
simiflanmaktadir. 1975’ten beri istatistiksel amagla ve 1990°da itibaren pratikte

kullanilmaktadir (https://www.who.int/classifications/atcddd/en/).



Tablo 2-1: Antibiyotiklerin etki ve diren¢c mekanizmalar1 (adapte edildigi kaynak:
Boolchandani, D'Souza ve ark. 2019)

Antibiyotik grubu

Beta laktamlar

Glikopeptidler

Fosfomisin

Basitrasin

Makrolidler

Kloramfenikol

Linkozamid

Linezolid

Fusidik asit

Aminoglikozidler

Tetrasiklinler

Mupirosin

Polimiksin

Sulfonamidler

Trimetoprim

Metronidazol

Nitrofurantoin

Rifamisinler

Kinolonlar

Diren¢ mekanizmalar:: 1-Azalmis gecirgenlik 2-Antibiyotik efluks 3-Ekspresyon degisiklikleri 4-Antibiyotik

modifikasyonu/degradasyonu 5-Hedefin korunmas: 6-Hedef modifikasyonu

Hedef

Hiicre duvarn

Hiicre duvar

Hiicre duvari

Hiicre duvari

mRNA 50s birimi

mRNA 50s birimi

mRNA 50s birimi

mRNA 50s birimi

mRNA 50s birimi

mRNA 30s birimi

mRNA 30s birimi

RNA sentetaz

Hiicre membrani

Nukleik asit sentezi

Nukleik asit sentezi

DNA

DNA

mRNA transkripsiyonu

DNA Giraz

Diren¢ mekanzimasi

1,2,3,4,6

13,6

3,46

23

1,2,4.,6

1,2,4,6

2,46

2,6

1,5

1,2,4,6

1,2,5,6

3,6

13,6

2,6

1,46

1,2,4,5,6



Tablo 2-2: Antivirallerin etki ve diren¢ mekanizmalari1 (Chou, 2017; Thierry, Deprez ve
Delelis, 2017; De Clercq E, Li G. 2016; Loregian, Mercorelli ve ark., 2014; Kati
ve ark., 2014; Strasfeld ve Chou, 2010; Mackie N, 2006; Poveda E, Soriano V,

2006; Angus P, 2003)

Antiviral grubu

(6rnek molekiil)

Niikleozid analoglar:
(entekavir, telbivudin)

Pirofosfat analoglar

(foskarnet)

Niikleozid revers transkriptaz
inhibitorleri

(zidovudin, lamivudin)

Non-niikleozid revers transkiptaz
Iinhibitérleri (efavirenz)

Proteaz inhibitorleri

(ritonavir, boseprevir)

Integraz inhibitorleri

(raltegravir)

Giris inhibitorleri

(docosanol, enfuvirtid)

Asiklik guanozin analoglar:

(asiklovir, valasiklovir)

Asiklik niikleozid fosfonat

analoglar: (adefovir, tenofovir)

Polimeraz inhibitorleri

(dasabuvir)

Noraminidaz/ Influenza viriis
inhibitorleri (zanamivir,

oseltamivir)

Hedef

Viral DNA sentezi, revers

transkripsiyon

Viral DNA sentezi

HIV revers transkriptaz

Viral revers transkripsiyon

Proteazin dogal substratiyla

yarigmali inhibisyon

Viral integrasyon

Viriis - konak hiicre fiizyonunun

inhibisyonu

Viral DNA sentezi

Viral DNA sentezi, revers

transkripsiyon

Viral polimeraz

Viral RNA sentezi, viral
polimeraz, viral soyunma, viral

néraminidaz

Diren¢ mekanzimasi

Revers transkriptaz enziminde mutasyon

DNA polimeraz gen mutasyonu

Polimeraz gen mutasyonu

Revers transkriptaz mutasyonlari, timidin

analog mutasyonlari

Proteaza direngli mutasyonlar

Direngli mutasyonlar ve integre olmamis

viral DNA’ ya bagl viral kagis

gp120°de yapisal degisiklik (enfuvirtid),
kemokin ko-reseptoriinde degisiklikler

(kemokin antagonistleri

Viral transkriptaz veya DNA polimeraz

mutasyonlari

Polimeraz mutasyonu

Polimerazin genotipik varyantlari

Noraminidaz aktif bolge mutasyonlari



2.1.2. Antiinfektif tedavinin ozellikleri

2.1.2.1. Farmakokinetik ozellikler

Antiinfektiflerin se¢iminde etken patojene in vitro kosullarda etkisinin yani
sirafarmakokinetik ozellikleri de etkilidir. Antiinfektifin uygulama yerinden emilimi
(oral emilim oram gibi), ¢oziiniirliigii, atilim yolu ve stiresi, yarilanma 6mrii, proteinlere
baglanma oran1 gibi parametreler antiinfektif se¢iminde 6nemli rol oynar (Onufrak ve
ark., 2016; Katzung, 2012). Antiinfektiflerin biyotransformasyonu ve sitokrom p450 ile
oksidasyon ilag-ila¢ etkilesimleri yoniinden 6nemli bir noktadir (Kayaalp, 2012). 50
enzimlik genis bir aile olmasina ragmen 6 temel sitokrom p450 enzimi ilaglarin
%90’1min metabolizasyonundan sorumludur. CYP3A4 ila¢ oksidasyonlarinin %50-
60’1nda rol oynar. Bu enzim azol grubu antifungallerin, makrolid grubu antibiyotiklerin
ve HIV tedavisinde kullanilan proteaz inhibitorlerinin metabolizmasindan da

sorumludur (Lynch T, Price A, 2007).

2.1.2.2. Advers etkiler

Antiinfektif kullaniminda advers etkiler siklikla Onlenebilir olup, ilag
etkilesimleriyle yakindan iliskili birey ve toplum saghgi {izerinde Onemli yik
olusturabilen bir durumdur. Antiinfektiflerin advers etkileri olduk¢a genis bir
spektrumdadir. Ciddi advers ilag olaylarinin %1-%16 arasinda farkli sikliklarda
hastaneye yatis gerektiren durumlara yol acgtigi bildirilmistir. Bir kismi ilag

etkilesimleriyle yakindan iligkilidir (Formica ve ark., 2018).

Penisilinlerin toksik etkileri diisiik olmakla birlikte alerjik reaksiyonlar1 daha
siktir. Toplumun yaklasik %10’unda beta laktam allerjisi vardir ve oOzellikle yash
hastalarda sik goriiliir. IgE aracili veya T-lenfosit iligkili hipersensitivite siklig1
parenteral kullanimin azalmasiyla daha nadir goriilmeye baslanmistir (Shenoy ve ark.,

2019).

Sefalosporinlerde en sik dokiintii olmak {izere alerjik reaksiyonlar en ¢ok
goriilen yan etkilerdir. Ayrica lrtiker nedenleri arasinda da ilk siralardadir (Khan ve
ark., 2019). ilaca bagl ates penisilinler ve sefalosporinlerde goriilebilir (Kumar KL,
Ruler JB, 1986). 3. kusak sefalosporinlerde daha fazla olmak iizere diyare %5’e kadar
siklikta goriilebilir. Ayrica barsak florasinin bozulmasi ile K vitaminini azaltabilirler

(Kayaalp, 2012).



Makrolid grubu antibiyotiklerde de benzer gastrointestinal etkiler ve ates
goriilebilir. Eritromisinin motilin reseptorlerini uyararak mideden gecisi hizlandirdig
diisiiniilmektedir (Chassany, Michaux ve Bergmann, 2000). Nadir ancak ciddi bir yan
etkisi kolestaza bagl hepatittir (Padda ve ark., 2011). QT aralifinda uzama goriilebilir
(Daihong G ve ark., 2010).

Ozellikle klindamisinde olmak iizere linkozamid kullaniminda gastrointestinal
mukozal bariyer ve immun fonksiyonlara olan etkisiyle Clostridium difficile

infeksiyonu riskinde artis goriilebilir (Kester ve ark., 2020, Brown ve ark., 2013).

Tetrasiklinler gastrointestinal yan etkilere yol agabilir. Bu etkiler bulant1 gibi
daha hafif olabilecegi gibi 6zefajiyal iilser ve striktiirlere kadar cesitlilik gdsterebilir.
Dislerde renk degisimi ve adolesan ¢agda kemik gelisiminin inhibisyonu 6nemli diger

yan etkileri arasinda sayilabilir (Shutter MC, Akhondi H., 2020).

Aminoglikozidlerin doza bagli olarak nefrotoksik, ototoksik ve norotoksik
etkileri vardir (Krause ve ark., 2016; Mattappalil ve Mergenhagen, 2014; Rybak ve ark.,
1999). Endotel ve epitel bariyerlerlerle olan iliskisi, sensoriyel hiicrelerin
aminoglikozidleri alimi ve intraseliiler yolaklarin etkilenmesi bu toksik mekanizmada

rol oynar (Jiang, Karasawa ve Steyger, 2017).

Glikopeptidlerden vankomisin norotoksisiteye ve vestibiiler hasara neden
olabilir. Kinolonlar fotosensitiviteye ve zamandan bagimsiz olarak tendon riiptiiriine yol
acabilir. GABA reseptér baglanmasimi engelleyerek konvulsiyona neden olabilir

(Kayaalp, 2012).

2.1.2.3. ilag-ilag ve ila¢-gida etkilesimleri
Ulkemizde yapilan bir hekim anket calismasinda regetelerin %79 una 3 veya 4

ilag yazildig1 bildirilmistir (Mollahaliloglu, 2011).

Ilag etkilesimleri yeni tedavilerin onaylanmasi, farkli etki mekanizmalari
arasindaki etkilesimler nedeniyle giincelligini koruyan bir konudur. 2000’li yillarin
basinda CYP3A4 inhibisyonu yapan terfenadin, astemizol ve sisaprid kismen bu
nedenle iligkili olarak piyasadan ¢ekilmistir. Makrolidler ve azol grubu antifungaller ile
CYP3A izoenzimleri lizerinden etkilesebilirler. O donemde bu ilaglara baglh ciddi
kardiyotoksisite (Torsades de pointes) vakalar1 bildirilmistir (Pai, 2006; Zhou ve ark.,
2005).
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Etkilesimler farmakokinetik ve farmakodinamik etkilesim seklinde goriilebilir.
Farmakokinetik etkilesimler ilacin emilim, dagilim ve atilim asamalarinin herhangi
birinde olabilir (Kayaalp, 2012). Emilimle ilgili etkilesimler birka¢ sekilde
gergeklesebilir. Kompleks olusumu yoluyla etkilesime Ornek olarak katyonlarla
tetrasiklinlerin ve kinolonlarin etkilesimi verilebilir. Bir diger mekanizma da p-
glikoproteninlerle membran transportu diizeyinde etkilesimdir. HIV  proteaz
inhibitorleriyle membran transport ve sitokrom p450 aracili etkilesimler goriilebilir.
Sitokrom p450 metabolik etkilesimlerden biiyiik kismindan sorumludur. Azol grubu
antifungallerin ~ warfarinle  birlikte  kullaniminda ortaya c¢ikabilen kanama
komplikasyonlar1 bu mekanizmaya O6rnek olarak verilebilir (Cascorbi, 2012). Faz 2
metabolizasyonda siklikla uridin difosfat glukuronoziltransferaz, n-asetiltransferaz
arastirilir (Zhang ve ark., 2009). Ilaglarin renal atiliminda farkli transport proteinleri rol
oynar. Dolutegravir organik katyon transferaz ve MATE (multidrug ve toksin
ekstruzyon) proteini araciligiyla metforminle etkilesime girebilirken sidofovir organik

anyon transferaz araciligiyla probenesidle etkilesebilir (Yin ve Wang, 2016).

Cilt dokiintiileri agisindan etkilesimlere 6rnek olabilecek bir tablo allopurinoliin
birlikte kullanildiginda ampisiline baghh dokiintiileri artirabilmesidir ("Excess of

Ampicillin Rashes Associated with Allopurinol or Hyperuricemia", 1972).

Sefalosporin kullanimi aminoglikozid antibiyotiklerin ve furosemidin bobrek
tizerindeki toksik etkisini artirabilir (Kayaalp, 2012; Cabron ve ark, 1980).
Sefalosporinleri aminoglikozid antibiyotiklerle birlikte kullanmak akut tiibiiler nekroza

yol acabilir (Mannion ve ark, 1981).

Linkozamidlerden eritromisin ve klaritromisinin teofilinle birlikte kullanimi1
teofilin klirensinin azalmasi sebebiyle teofilin konsantrasyonunu artirabilir (Barnes,

2010; Amsden, 1996).

Tetrasiklinlerin antiepileptikler ve barbituratlarla kullaniminda yar1 omrii
belirgin diizeyde azalir. Karbamazepin toksisitesi ayrica azitromisin digt makrolid

antibiyotiklerle de goriilebilir (Patsalos & Perucca, 2003; Neuvonen ve Penttila, 1974).

Farmakodinamik etkilesimler, farmakokinetik parametreler etkisi altinda
olmaksizin bir ilacin diger ilacin etkisi {izerinde olusturdugu degisikliktir. Bu
etkilesimler sinerjistik, additif veta antagonistik Ozellikte olabilir. Klinik pratikte

antiretrovirallerin kombinasyonu farkli etki mekanizmalariyla viral yiik ve aktivitenin
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daha basaril1 sekilde baskilanmasina olanak vermektedir. Bu strateji sinerjistik etkiye
ornek gosterilebilir. (Niu, Straubinger ve Mager, 2019). Aminoglikozidler ve
amfoterisin B kombinasyonu ile nefrotoksisite artisi olumsuz etkilesime bir 6rnek

olabilir (Kayaalp, 2012).

2.1.2.4. Tiirkiye’de antiinfektif kullanimi

Tirkiye’de antiinfektif kullanim sikligt Avrupa f{ilkeleriyle kiyaslandiginda
yuksektir. OECD istatistiklerine gore 2011 yilinda Tiirkiye, 1000 kisi basina 43.5
giinliik doz antiinfektif kullamimi ile Almanya, Italya, Ispanya, Ingiltere gibi Avrupa
tilkelerinin iizerinde bir kullanima sahiptir (OECD veritabani. Erisim tarihi ekim 2020).
2016’ya kadar daha sabit bir seyir izlese de 2017 ve 2018 yillarinda kullanim miktar1
azalmistir. Bu diisiis tablodaki diger iilkelerle kiyaslandiginda daha yiiksek orandadir

ancak kullanim oranlar1 kiyaslandiginda yine de lilkemizde daha yiiksektir (Tablo 2.3).

Tablo 2-3: Sistemik antiinfektiflerin yillara gore kullanimi

Toplumdaki 1000 Kisi basina diisen tammmlanmis giinliik doz

Ulke / Y1l 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Almanya 16 17 17.9 16.9 16.7 16.5 14.8 14 .
Italya 30.1 28.7 29.4 29.5 30 29.9 27.2 23.5 22.5
Ispanya 21.5 20.4 20.4 232 24 233 18.2 23.1

Tiirkiye 43.5 43.6 42.6 41 41.9 42.1 373 333

Birlesik krallik  18.6 20 20.2 20.4 19.7 19.3 18.7

Veri OECD.stat adresinden 11 ekim 2020 tarihinde alinmistir.

ATC J smifi iginde sistemik antibiyotikler JO1 bashigi altinda gruplanir.
Antibiyotikler antiinfektifler i¢inde 6nemli bir yer tutar. 2011°de 1000 hasta igin 42
tanimlanmis giinliik doz antibiyotik kullanildigr bildirilmistir. 2011-2019 yillar
arasinda Ozellikle 2016°’dan sonra antibiyotik kullaniminda bir diisiis oldugu
sOylenebilir. Bu diisiis tipki antiinfektiflerde oldugu gibi tablodaki diger {ilkelerle
kiyaslandiginda daha yiiksek orandadir (tablo 2.4).


http://stats.oecd.org/OECDStat_Metadata/ShowMetadata.ashx?Dataset=HEALTH_PHMC&Coords=%5bCOU%5d.%5bDEU%5d&ShowOnWeb=true&Lang=en
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Tablo 2-4: Sistemik antibakteriyellerin yillara gore kullanim

Toplumdaki 1000 kisi basina diisen tammmlanmis giinliik doz

Ulke / Y1l 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Fransa 23 24 24 23 24 24 23 24

Almanya 14 15 16 15 14 14 13 12

Italya 25 24 24 24 24 24 22 18 18
Ispanya 17 19 20 22 23 22 17 18

Tiirkiye 42 42 41 40 40 40 35 31

Birlesik krallik 17 19 20 20 19 19 18

Veri OECD.stat adresinden 04 ekim 2020 tarihinde alinmistir.

2.2. AKkiler ila¢ kullanim

2.2.1. Tanim
Akiler ilag kullanimi; hastalarin ilaglarimi klinik ihtiyaclarina uygun, bireysel
ihtiyaclarma uygun olan dozda, uygun bir siireyle ve kendileri ve toplumlari i¢in en az

maliyette almasi seklinde tanimlanmistir (WHO, 1985).

2.2.2. Ozellikler

Diinya Saglik Orgiitii ilaglarm akilcr kullamimi igin temel miidahale alanlart
tanimlamistir. Bunlar ilag¢ politikalar1 i¢in ulusal komitelerin, temel ilag listeleri ve
kilavuzlarin olusturulmasi, hastane terapotik komitelerinin kurulmasi, lisans donemi
mezuniyet sonrasi egitimin siirekliligi, bagimsiz bilgi ve toplum bilinglendirme gibi
temel basliklar olarak siralanabilir. ilag kullanimina ait verilerin takip edilmesinin ve bu
verilere gore uygun olmayan ilag kullannmina yonelik egitimlerin ulusal programlara
dahil edilmesi gerekliliginin vurgulanmistir (WHO, 2002). 2010 yilina ait bir rapora
gore ilaglarin yarisindan fazlasit diizgiin bigimde regetelenmemis, dagitilmamis veya
satitlmamis, yine %50’den fazla ila¢ ise diizgiin bi¢imde kullanilmamistir (The Lancet,
2010). Akilc1 olmayan ilag kullannminin en sik goriilen ii¢ nedeni, fazla sayida ilag
kullanim1 (polifarmasi), siklikla uygun olmayan dozlarda olmak iizere bakteriyel
olmayan infeksiyonlar i¢in antimikrobiyallerin kullanilmast ve klinik kilavuzlarla

uyumlu olmayan regetelemedir (WHO, 2002).


http://stats.oecd.org/OECDStat_Metadata/ShowMetadata.ashx?Dataset=HEALTH_PHMC&Coords=%5bCOU%5d.%5bDEU%5d&ShowOnWeb=true&Lang=en
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2.3. Akilc1 antiinfektif kullanimi

2.3.1. Genel ozellikler

Antiinfektiflerin gerekenden fazla recete edilmesi ve bazi iilkelerde recetesiz
satisinin olmast antiinfektif direnci gelisimine neden olarak yasami tehdit eden ciddi
infeksiyonlara karsi segeneklerin yillar i¢cinde azalmasina sebep olmustur (Katzung,

2012).

Bu konuda Diinya Saglik Orgiiniiniin &nerilerine uygun olarak Tiirkiye’de de
cesitli adimlar Saglik Bakanligi tarafindan atilmistir. Bu kapsamda akilei ilag kullanimi
toplum bilgilendirme caligmalar1 yapilmis (http://www.akilciilac.gov.tr, erisim tarihi
nisan 2020), karekod ilag¢ takip sistemi (T.C. Resmi Gazete, 2 subat 2008), sonrasinda
antibiyotiklerin recetesiz satis1 yasaklanmig (6197 sayili Eczacilar ve Eczaneler
Hakkinda Kanun 24. Madde), tan1 ve tedavi rehberleri gelistirilmistir (Arisoy ES. ve
ark. 2003).

Antiinfektifler, konak ve etken patojen arasinda ¢ok yonlii karsilikl bir iligki ag1
bulunmaktadir (sekil 2.1). ilacin farmakokinetigi ve toksisitesi konak organizma ile
iligkisinden kaynaklanir. Farmakodinami ise hem konak hem de patojenle iliskilidir.
Farmakodinamik etkilesim bir yandan konak ve antiinfektif arasindaki iliskiden
kaynaklanirken antiinfektif etki ve patojenin gelistirdigi diren¢ mekanizmalari
antiinfektif ve etken patojen arasindadir. Bu nedenle farmakodinamik prensiplerin
antiinfektif olmayan ajanlara gore daha farkli oldugu sdylenebilir (Kayser, 2005).
Patojen kendi mutasyonlar1 yoluyla ya da diger mikroorganizmalardan elde edecegi
direng genleriyle antiinfektife karsi iistiinliik saglamaya ¢alisirken konaga ait flora farkl
mekanizmalarla patojene karst koruyucu rol iistlenebilir (Merker ve ark., 2020;

Casadevall ve Pirofski, 2000).


http://www.akilciilac.gov.tr/
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2

Antiinfektif ilag

Farmakokinetik
Emilim i i
mi Farmakodinamik
Dagilun Postantibiyotik etki
Eliminasyon Toksisite  Direng Etki mekanizmast
Spesifik aktivite
Farmakodinamik Etki spektrumu
Antiinflamatuvar etki

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ Etkililik
Savunma mekanizmalari
Mekanik bariyerler
Gastrointestinal peristaltizm
Cilt ve midede asidik pH

nY

[ ]
Viicut sicaklig Koruyucu flora
wKonak < P Patojen ———p = 4 Diger
44— .. .
Patoienisite/virulans £ Direnc genleri  MiKroorganizmalar
olemisite b

Sekil 1: Antiinfektif, bakteri ve konak etkilesimi (Merker ve ark., 2020; Anderson ve ark.,
2010; Kayser, 2005; Casadevall ve Pirofski, 2000)

2.3.2. Akila ila¢ kilavuzlan ve tedavi rehberleri

Antimikrobiyal ilaglarin ihtiyatli kullanimi konusundaki Oneriler ulusal
antimikrobiyal direncin gozetilerek yerel antiinfektif kullanim  Onerilerinin
olusturulmasi, antimikrobiyallere erisimin rezerv antibiyotiklere kontrollii olmakla
birlikte erisim saglanmasi, antimikrobiyal yonetim programlarinin hastane diizeyinde
kurulmasi, antimikrobiyal kullaniminin dijital altyapiyla da desteklenerek gozetim ve
denetimi, gerekirse egitim planlanmasi seklinde siralamistir (ECDC, 2017; de With ve
ark., 2016).

Akilel ilag regeteleme giinliik pratikte hizli bir iglem olsa da bu eylemi
gerceklestirmek icin pek ¢ok basamak degerlendirilmektedir. Bu basamaklar, tan1 tedavi
kilavuzlarinda yer alan se¢eneklerin gdzden gecirilmesi, ilacin hastaya ait faktorler (yas,
cinsiyet, kullandig1 ilaglar ve protezler, eslik eden hastaliklari, karaciger ve bobrek
fonksiyonlar1, allerji dykiisii, beden kitle indeksi, gebelik, laktasyon ve dogurganlik
yasinda olup olmamasi, genetik 6zellikler gibi) ac¢isindan degerlendirilmesi ve hastanin

beklentileri de gozoniinde bulundurularak uygun verilis yolu, sikligi, siiresinin
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belirlenmesi, maliyet ve kanit diizeylerini saglayan tedavinin regete edilmesi olarak
sayilabilir (ECDC, 2017; Maxwell, 2016). Recete yazimi karari verilirken istisnai sartlar
haricinde tan1 ve infeksiyonun varliginin gosterilmesinden sonra regete yazilmasi,
miimkiinse uygun 6rnek alindiktan sonra tedaviye baslanmasi, viral veya kontrol altinda
bakteriyel bir infeksiyon durumunda antibakteriyel regetelemeden kaginilmasi,
antibakteriyel kullanilacaksa uygun olan en dar spektrumla baslanmasi, kilavuzlarda
onerilmedigi takdirde antimikrobiyal kullannmindan ve kilavuzlarda belirtilmedikge
antimikrobiyal kombinasyonlarindan kaginilmasi konularina dikkat ¢ekilmistir (ECDC,

2017, Sartelli ve ark., 2016).

Rasyonel olmayan ila¢ kullanimi ¢oklu ilag direnci, saglik biitcelerinin %40’a
kadar oranda bosa harcanmasi, ilag¢ rezervlerinin tiikenmesi gibi toplumsal etkilerinin
yani sira hastaliin siiresinin uzamasi, saglik saglayicilara olan giivenin azalmasi, yan

etkiler ve hatta 6liim gibi hasta lizerinde ciddi sonuglara yol agabilir (The Lancet, 2010).

2.3.3. Tiirkiye’de akile ilag

Tiirkiye’de mezuniyet sonrasi akiler ilag kullanimiyla ilgili yapilan genis ¢apl
bir arastirmaya gore hekimlerin %82’sinin ila¢ firmalar1 tarafindan diizenlenen
toplantilara, %56’sinin mesleki egitimlere, %353’liniin meslek odas1 tarafindan
diizenlenen kongre, seminer ve toplantilara katilarak ilag kullanimi konusunda
mezuniyet sonrasi bilgilendirildigi belirlenmistir (Mollahaliloglu ve ark., 2011). Akilc
ila¢c uygulamalarmin 6niindeki biiyiik engellerden biri de hasta tarafindan talep edilen
ilaglar olarak saptanmistir. Antibiyotikler i¢in bu talebe c¢ok sik veya sik frekansta
karsilik verme orani %50°nin tizerindedir (Akic1 ve ark., 2017). 2016 yilinda 12 ilde aile
hekimleriyle yapilan bir anket ¢calismasinda akilci ilag kullaniminin bir problem olmaya
devam ettigi ve mezuniyet sonrasinda bir egitim ihtiyaci oldugu sonucuna varilmistir
(Calikoglu, 2019). Etken patojene yonelik testlerin akilci ilag kullanimini destekleyici
rolii olabilir. Tonsillofarenjit tanis1 i¢in rapid antijen testinin antibiyotik receteleme
oranlarin1 anlamli oranda azaltarak akilc1 ila¢ kullanimina katkida bulunabilecegi
onerilmektedir (Uzun, 2020). Akilct recetelemenin sonrasinda da degerlendirilme
yapilmis, hastalarin akilcr ilag prensiplerine karsi tutumlart incelenmistir. Hastalarin
%20’den fazlasi hekimine danmismadan ila¢ kullanmis, %701 ilacin1 alinmasi gereken

zamanlara uygun sekilde kullanmamustir (Y1lmaz Kara ve ark., 2016).
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2.3.4. Maliyet

2018 yilinda ABD, Fransa, Almanya, italya, Ispanya, Birlesik krallik, Japonya,
Kanada, Cin, Brezilya, Rusya, Hindistan, Meksika ve Tiirkiye’nin antibiyotikler i¢in
yillik harcamas1 40.6 milyar dolar olup, takip eden 5 y1l iginde %0 - %3 oraninda yillik
biiylime ongdriilmiistiir (IQVIA, 2019).

Antibiyotiklerin topluma maliyeti karmagik bir konudur. Giincel maliyetlerinin
yani sira, uzun donemde antimikrobiyal diren¢ nedeniyle ortaya c¢ikmasi beklenen
Olimler 6nemli bir sorun olarak ortaya ¢ikmaktadir (Dadgostar, 2019). 2050 yilinda
kansere bagli Oliimlerin 8.2 milyon, diyabete bagli dliimlerin 1.2 milyon olmasi
beklenirken antimikrobiyal direng sebebiyle 10 milyon 6liim olabilecegi 6ngoriilmiistiir.
Ayni y1l i¢inde antimikrobiyal dirence bagli diinya genelinde maliyetin 300 milyar - 1
trilyon dolar araliginda olabilecegi tahmin edilmistir. Tiirkiye nin verilerinin de dahil
oldugu WHO antimikrobiyal diren¢ raporunda Tiirkiye’de E. Coli icin girigimsel
orneklerden elde edilen verilerde 3. kusak sefalosporin direnci %43.3, florokinolon
direnci %46.3’tlir. Klebsiellaya 3. kusak sefalosporin direnci %52.4, Staphylococcus
aureus icin metisilin direnci %31.5, Streptococcus pneumoniae’ye bagli menejitte
penisilin direnci %44.8 olarak bildirilmistir (WHO, 2014). WHO 2019 yilinda
yayinladig1 bir raporda AWaRe simiflamasina gore antibiyotikleri 3 sinifta topladi. 1-
Erisim (birinci ve ikinci sira antibiyotikler), 2- Izlem (sadece spesifik endikasyonlarda
yliksek diren¢ nedeniyle kullanilmasi onerilenler) 3- Rezerv (son noktada kullanim). Bu
raporda 2000-2015 yillart aras1 donemde erisim grubu antibiyotiklerin kullanimi %26
artarken izlem grubunda kullanimin %90 arttig1 saptanmustir. Bu artis 6zellikle Asya ve

Ortadogu kaynakli bulunmustur (Roberts, 2020).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Recgete veritabanlari ve yazilimlar

Bu c¢alismada regete veritabani olarak IMS-IQVIA Medical Index, regetelerin
alindig1 donemle ortiisecek antiinfektif tedavi kilavuzu olarak Sanford (Gilbert, 2014)
ve potansiyel ilag-ilag etkilesimlerinin incelenmesi i¢in ilag etkilesim veritabani
Medscape (https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker) kullanildi. Ek

analizler Microsoft Excel office 365 kullanilarak gerceklestirildi.

Caligmaya esas olarak 2011-2014 yillar1 arasinda IMS Health tarafindan ayaktan
hastalar i¢in toplanmis olan anonim regete verileri kullanilmistir. IMS Health, bugiinkii
adiyla IQVIA saglik alaninda veri toplama ve isleme konusunda faaliyet gdsteren bir
sirkettir. 2016 yilinda veri bilimi alaninda uzmanlagmis IMS Health ve klinik
arastirmalarda uzmanlagmis Quintiles isimli iki firmanin birlesmesinden sonra IQVIA
olarak adlandirilmistir (IQVIA- Hakkinda, 2020). Cok farkli sekillerde veri toplayan
IMS Health’in en bilinen iki veritabani ilag satis ve recete veritabanlar1 olarak
siralanabilir. Klinik kullanimla ilgili daha fazla bilgi verebilecegi diisiiniildiigii i¢in
recete veritabaninin  kullanilmas1  kararlastirildi. IMS Health medical index
veritabaninda belirli bir recete orneklem sayisindan Tiirkiye geneli icin regeteleme
tahmini projeksiyon yontemiyle elde edildi. Burada yer alan anonim regete bilgileri
antiinfektif ila¢ endikasyon uyumu, recete basina ila¢ sayisi, ayni regetede yer alan
ilaclar arasindaki potansiyel ila¢ etkilesimleri, yasa ve uzmanlik alanlarina gore
antiinfektif receteleme sikliklari, recetelenen antibiyotik gruplarinin dagilimi ve

giivenlilik profillerine gore dagilimlarina bakilarak incelendi.

3.2. Tlag etkilesim veritabam

llag etkilesimlerinin tespiti i¢in molekiil diizeyinde her ATC 3 smufi igin en sik
recete edilen ikili molekiiler kombinasyonlarin bir ila¢ etkilesim veritabaniyla
kiyaslanmasi kararlastirildi. Bu amagla giinliik pratikte sik kullanilan Medscape ilag

etkilesim veritabanindan (Medscape, https://reference.medscape.com/drug-

interactionchecker) faydalanildi. Ek olarak sik olarak karsilasilan etkilesimlerin

kontrolii i¢in antiinfektif kilavuzunun (Gilbert, 2014) ilag¢ etkilesimleri bdliimiinde yer

alan kombinasyonlar tarandi.


https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker
https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker
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3.3. Antiinfektif kilavuzu

Calismada recete edilen antiinfektiflerin bir kilavuz ile kiyaslanmasi
hedeflenmisti. Bu nedenle ¢alisma veritabaninin 2011-2014 yillar1 arasin1 kapsamasi
nedeniyle bu doneme ait bir kilavuzun kullanilmasi kararlastirildi. Tiirkiye’de kullanilan
bir kaynak secilerek 2014 yilina ait onerileri iceren baskisi g¢aligmaya referans olarak

dahil edildi (Gilbert, 2014).

3.4. Istatistiksel analiz
Elde edilen verilere tanimlayict analizler yapildi. Gruplarda yiizdesel dagilimlar

ve klinik anlamliliga bakildi.

Medical Index verileri, ait oldugu donemdeki referans antiinfektif kilavuzlari ve

ilag etkilesim veritabani bu ¢alismanin biiylik veri analizine temel olusturdu.

Caligmaya baglamadan Once ilgili veritabani saglayicidan gerekli yazili izinler
alinarak veritabani dosyalariin kullanimi i¢in gerekli yazilim IMS Viewer kurulumu
yapildi. Veritaban1 piyasada yer alan ticari formlara gore gruplama yaptigindan ilk
asamada ticari adlardan etkin madde formatina uygun olarak ilaglarin yeniden
gruplanmasi olusturuldu. Bu amagla ikinci asamada veriler gozden gegirildi ve IMS ilag
satig veritabanindaki ticari isim-molekiil eslesmeleri yapilarak bu eslesmeler recete
veritabaninda uygun formata gecis icin kaynak olarak kullanildi. Boylece, ATC ve
molekiil diizeyinde gruplar olusturulmus oldu. Ayrica saglikli bir endikasyon uyumu
analizi yapabilmek i¢in uygun indikasyonlar birbirleriyle birlestirilerek tedavi
kilavuzlarindakilere benzer bir formata doniistiiriildii. ikinci asamada verinin gdzden
gecirilmesi, Tclincli asamada tanmimlayict istatistiksel analiz uygulanmasi ve son
asamada elde edilen sonuglarin giincel literatiirle kiyaslayarak gozden gegirilmesi

yapildi

Veriler 2011-2014 yillar1 arasin1 kapsayacak sekilde incelendi. Bu nedenle
zamansal degisim agisindan da gézlemlemek amaciyla 3 aylik periyotlar Q (Quarter)
halinde ve toplam olarak analiz yapildi. Boylelikle ilgili parametrelerde olumlu ya da
olumsuz degisim gozlenip gézlemlenmedigi tanimlanmaya ¢alisildi. Elde edilen veriye
tanimlayic istatistik analizler yapildi. Verinin elde edilis yontemi belirli bir regete
sayisindan Orneklem ile toplam regete sayisinin tahmini istatistiksel yontemler
kullanarak elde edilen bir projeksiyon oldugu i¢in ilave istatistik analiz yapilmadi,

bunun yerine elde edilen bulgular klinik anlamlilik yoniinden degerlendirildi.
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Calismanin ilk analizinde regetelenen antiinfektif endikasyon uyumu ve zaman
icindeki degisimleri, uzmanliklara gore recgete edilen antiinfektifler, yas gruplarina gore
antiinfektif kullanimlar1 degerlendirildi. ikinci analizinde siklikla birarada regetelenen
ilaglar ile ilgili tanimlayict istatistikler gerceklestirildi. Her bir ATC grubu arasi
etkilesimler grup bazinda degerlendirilerek, sonrasinda molekiil-molekiil diizeyinde
daha ayrintili inceleme yapildi. Burada sik etkilesimlerin ortaya konulmasi
amaclandigindan mevcut bulgular antiinfektif sinifindan en ¢ok recete edilen 20

molekiil i¢in birlikte en ¢ok recete edildigi 20 molekiil i¢in gerceklestirildi.



Molekiil

Toplam
Doksisiklin

Azitromisin
Fusidik Asit
Tetrasiklin
Mupirosin
Ketokonazol
Klindamisin
Oksitetrasikiln
Polimiksin B
Amoksisilin
Roksitromisin
Amoksisilin Klavulanik
Asit

Sefaleksin

Klaritromisin

4.1. Endikasyona gore receteleme:

4. BULGULAR
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Akne tedavisinde en sik recete edilen 3 antiinfektif %45 orami ile doksisiklin,

%35 azitromisin ve %6 fusidik asitti (tablo 4-1).

Tablo 4-1: Akne tanisinda sik kullamlan antiinfektifler

Toplam
2.894.673
%45
%35
%6
%3
%2
%1
%1
%1
%1
%1
%0
%0
%0
%0

2011Q4
266.159
%48
%30
%3
%7
%1
%2
%1
%0
%0
%1
%1
%1

%0

2012Q1

255.503
%359
%29
%4
%2
%3
%1
%0
%0

2012Q2

267.204
%49
%29
%4
%3
%2
%1
%1

%2
%0
%0

%0

2012Q3
213.268
%40
%43
%6
%5
%2
%0
%0

2012Q4
254.727
%42
%41
%4
%2
%2
%2
%1
%2
%2
%0

%0

%0

2013Q1

252.508
%41
%34
%8
%1
%4
%1
%4
%1
%1
%0
%0
%0
%1
%1

2013Q2

217.062
%45
%38
%5
%3
%1
%0
%3
%3
%1
%0
%1

2013Q3

197.911
%41
%36
%11
%7
%1
%1
%2
%0
%0

2013Q4
206.805
%40
%38
%9
%2
%4
%1
%2
%0
%0

%2

%2

2014Q1
244.649
%35
%42
%7
%4
%2
%1
%2
%1
%1
%0
%0
%1
%1

2014Q2

290.660
%51
%32
%6
%3
%2
%2
%0
%0

Akut brongit ve kronik obstruktif akciger hastaliklar1 dahil alt solunum yolu

infeksiyonlarinda en sik kullanilan 3 antiinfektif %18 klaritromisin, %11 amoksisilin

klavulanik asit ve %10 amoksisilindi (tablo 4-2).

2014Q3

228.217
%40
%34
%11
%2
%2

%1
%1
%1



Molekiil
Toplam
Klaritromisin

Amoksisilin Klavulanik
Asit
Amoksisilin

Sefuroksim Aksetil
Sefdinir

Enjektabl
Sefalosporinler
Sefpodoksim

Seftriakson
Sefiksim
Azitromisin
Sefuroksim
Psodoefedrin
Oksimetazolin
Sefprozil

Seftidoren

Molekiil
Toplam

Lamivudin

Tenofovir Disoproksil
Entekavir

Telbivudin
Peginterferon Alfa-2b
Peginterferon Alfa-2a
Adefovir Dipivoksil

Ribavirin
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Tablo 4-2: Akut bronsit ve kronik obstruktif akciger hastaliklar1 tanilarinda sik kullanmilan

Toplam
41.808.953

%18
%11

%10
%7
%7
%5

%4
%4
%3
%3
%3
%2
%2
%2
%2

antiinfektifler

2011Q4 2012Q1 2012Q2

3.558.858 4.657.234 3.598.482
%14 %17 %18
%3 %9 %9
%9 %10 %10
%9 %9 %7
%6 %5 %8
%3 %5 %4
%5 %5 %4
%3 %4 %5
%3 %3 %3
%3 %3 %3
%3 %3 %4
%3 %3 %1
%2 %2 %1
%3 %2 %1
%3 %2 %3

2012Q3
2.196.666

%16
%10

%11
%9
%7
%4

%4
%3
%3
%3
%4
%1
%2
%1
%4

2012Q4
3.574.033

%18
%12

%13
%7
%7
%5

%4
%3
%3
%3
%2
%2
%3
%2
%1

2013Q1
4.786.340

%19
%12

%12
%7
%6
%6

%3
%3
%3
%4
%3
%2
%2
%2
%1

2013Q2

3.727.810
%19
%11

%9
%7
%8
%6

%3
%3
%5
%4
%4
%3
%2
%1
%2

2013Q3
2.335.461

%18
%11

%10
%8
%7
%5

%3
%3
%4
%4
%3
%2
%2
%2
%1

2013Q4
3.370.550

%18
%13

%11
%8
%8
%5

%3
%3
%3
%3
%3
%3
%1
%2
%1

2014Q1
4.286.640

%19
%12

%10
%6
%8
%6

%3
%4
%3
%3
%3
%3
%3
%2
%1

2014Q2
3.331.660

%20
%12

%10
%7
%8
%6

%2
%3
%4
%3
%3
%1
%3
%2
%1

HBYV tedavisinde en sik kullanilan antiinfektifler %37 lamivudin, %24 tenofovir

disoproksil, %23 entekavir ve %10 telbivudindi (tablo 4-3).

Tablo 4-3: Hepatit B tamisinda sik kullanilan antiinfektifler

Toplam
89.654

%37
%24
%23
%10
%3
%2
%1
%1

2011Q4
5.852
%58
%14
%14
%14

Akut

2012Q1
10.066
%60

%32

2012Q2
11.789
%77
%16
%7

2012Q3
8.166

%20
%40
%10
%30

2012Q4
11.025

%29
%34
%15
%15
%7

2013Q1
3.536

%29
%14
%57

2013Q2
8.873

%6
%11
%24
%17
%13
%11
%6
%13

2013Q3
3.589
%42

%A44
%14

2013Q4
6.563

%39
%15
%30
%8
%8

2014Q1
4.482

%356
%44

2014Q2
10.615

%13
%32
%43
%13

sinuzit tedavisinde en sik kullanilan 3 antiinfektif %14 amoksisilin

klavulanik asit, %14 amoksisilin ve %10 sefuroksim aksetildi (tablo 4-4).

2014Q3
2.385.217

%20
%11

%10
%7
%6
%7

%3
%4
%4
%4
%3
%1
%2
%2
%0

2014Q3
5.096

%74
%13
%13



Molekiil
Toplam

Amoksisilin
Klavulanik Asit
Amoksisilin

Sefuroksim Aksetil
Psodoefedrin
Oksimetazolin
Sefdinir
Ksilometazolin
Klaritromisin
Mometazon
Sefprozil
Sefpodoksim
Sefiksim
Setirizin

Seftidoren

Molekiil
Toplam
Amoksisilin

Amoksisilin
Klavulanik Asit
Sefuroksim Aksetil

Sefdinir
Oksimetazolin
Psodoefedrin
Ksilometazolin
Sefprozil

Sulbaktam Ampisilin
Azitromisin
Klaritromisin
Sefiksim
Sefpodoksim

Sefaleksin

Tablo 4-4: Akut sinuzit tanisinda sik kullanilan antiinfektifler

Toplam
31.100.109
%14

%14

%10
%8
%8
%7
%5
%5
%3
%3
%3
%2
%2
%2

%23 siklikla amoksisilin ve amoksisilin klavulanik asitti (tablo 4-5).

Tablo 4-5: Akut tonsillofarenjit tanisinda sik kullamlan antiinfektifler

Toplam
160.885.669

%25
%23

%5
%5
%5
%4
%3
%2
%2
%2
%2
%2
%2
%2

sulfametoksazol, %30 siprofloksasin ve %17 sefiksimdi (tablo 4-6).

2011Q4
2.808.998
%11

%11
%11
%9
%7
%5
%8
%6
%4
%4
%2
%2
%2
%2

2012Q1
3.316.569
%14

%14

%11
%7
%7
%5
%6
%4
%3
%3
%2
%3
%2
%2

2012Q2
2.904.129
%13

%13
%9
%8
%7
%7
%5
%5
%4
%2
%3
%2
%3
%2

2012Q3
1.673.879
%14

%14

%11
%9
%6
%5
%7
%5
%2
%2
%2
%1
%3
%2

2012Q4
2.827.138
%14

%14

%10
%9
%8
%5
%6
%4
%2
%2
%4
%1
%2
%2

2013Q1
3.203.809
%15

%15
%9
%8
%8
%6
%5
%5
%2
%4
%3
%3
%2
%1

2013Q2
2.531.540
%16

%15
%10
%7
%7
%7
%3
%4
%4
%4
%3
%2
%2
%3

2013Q3
1.716.447
%17

%15
%9
%7
%6
%6
%4
%5
%3
%3
%4
%2
%1
%3

2013Q4
2.513.383
%14

%13

%10
%7
%8
%8
%5
%4
%4
%4
%4
%2
%1
%2

2014Q1
3.103.947
%15

%13

%10
%8
%8
%8
%5
%5
%2
%2
%2
%2
%2
%2
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2014Q2
2.766.921
%14

%12

%11
%8

%10
%9
%3
%5
%3
%2
%1
%3
%1
%0

Akut tonsillofarenjitte %10 sikligin {izerinde recgete edilen 2 antiinfektif %25 ve

2011Q4
15.209.892

%21
%19

%5
%4
%4
%4
%5
%3
%4
%2
%2
%3
%3
%2

2012Q1
16.745.123

%23
%21

%5
%4
%6
%4
%3
%3
%3
%2
%2
%3
%2
%2

2012Q2
13.636.364

%25
%23

%6
%6
%5
%4
%3
%3
%3
%2
%2
%2
%2
%2

2012Q3
10.133.459

%28
%26

%4
%6
%3
%2
%2
%2
%3
%2
%2
%2
%2
%1

2012Q4
14.665.251

%25
%23

%4
%5
%6
%3
%4
%2
%3
%2
%2
%2
%2
%2

2013Q1
15.295.891

%25
%23

%4
%5
%6
%4
%4
%2
%2
%2
%2
%2
%2
%1

2013Q2
13.381.080

%26
%25

%5
%5
%4
%4
%3
%3
%2
%2
%2
%2
%2
%2

2013Q3
9.977.096

%28
%26

%5
%5
%3
%3
%2
%3
%2
%3
%2
%2
%2
%1

2013Q4
13.818.707

%26
%24

%5
%4
%6
%4
%4
%3
%2
%3
%2
%2
%1
%2

2014Q1
15.593.086

%26
%25

%5
%5
%6
%4
%3
%2
%1
%3
%2
%2
%1
%2

2014Q2
12.611.761

%25
%24

%6
%5
%5
%3
%3
%2
%1
%3
%2
%3
%1
%2

Amebiyazis tedavisi i¢in en sik recete edilen antiinfektifler %32 trimetoprim

2014Q3
1.733.349
%15

%13
%11
%8
%8
%8
%4
%4
%2
%1
%2
%2
%1
%0

2014Q3
9.817.957

%26
%25

%6
%5
%3
%3
%2
%2
%2
%3
%2
%2
%1
%2
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Tablo 4-6: Amebiyazis tanisinda sik kullanilan antiinfektifler

Molekiil Toplam 2011Q4 2012Q1 2012Q2 2012Q3 2012Q4 2013Q1 2013Q2 2013Q3 2013Q4 2014Q1 2014Q2 2014Q3
Toplam 53.228 1.114 - 2.855 4.596 4.782 - 5.630 6.795 14.429 2.235 3.321 7.471
Trimetoprim %32 %0 - %61 %76 %23 - %62 %0 %12 %78 %56 %25
Sulfametoksazol

Siprofloksasin %30 100% - %39 %24 %40 - %38 %24 %19 %22 %44 %34
Sefiksim %17 %0 - %0 %0 %36 - %0 %0 %39 %0 %0 %25
Sefuroksim Aksetil %6 %0 - %0 %0 %0 - %0 %25 %12 %0 %0 %0
Seftriakson %6 %0 - %0 %0 %0 - %0 %26 %9 %0 %0 %0
Enjektabl %6 %0 - %0 %0 %0 - %0 %26 %9 %0 %0 %0
Sefalosporinler

Doksisiklin %2 %0 - %0 %0 %0 - %0 %0 %0 %0 %0 %16

Kandidiyazis tedavisinde en sik recete edilen antiinfektifler %41 flukonazol ve

%19 itrakonazoldii (tablo 4-7).

Tablo 4-7: Kandidiyazis tanisinda sik kullanilan antiinfektifler

Molekiil Toplam 2011Q4 2012Q1 2012Q2 2012Q3 2012Q4 2013Q1 2013Q2 2013Q3 2013Q4 2014Q1 2014Q2 2014Q3
Toplam 4.339.150 320.436 346.927 252.389 378.379 362.481 326.221 324312 397.814 360.754 387.461 428.141 453.835
Flukonazol %41 %31 %31 %41 %37 %42 %38 %43 %40 %44 %47 %48 %44
itrakonazol %19 %22 %20 %20 %14 %23 %24 %23 %20 %20 %15 %18 %17
Sertakonazol %9 %11 %16 %9 %6 %11 %10 %12 %3 %7 %8 %11 %6
Isokonazol %5 %8 %7 %8 %8 %4 %4 %4 %8 %3 %4 %3 %2
Siklopiroks %4 %1 %3 %1 %6 %4 %3 %5 %6 %4 %4 %4 %7
flerbinafin %4 %7 %1 %7 %4 %3 %0 %3 %6 %2 %3 %2 %5
Tiokonazol %3 %5 %6 %1 %4 %2 - %1 %2 %5 %2 %3 %4
EOEonazol %3 %3 %3 %3 %2 %2 %7 %0 %3 %3 %4 %1 %2
Klotrimazol %3 %4 %3 %3 %6 %2 %4 %2 %1 %3 %0 %3 %2
atamisin %2 - %1 - %0 %1 - %1 %3 %1 %3 %3 %3
Oksikonazol %2 %1 - - %1 %1 %3 %3 %2 %2 %3 %0 %2
Siprofloksasin %1 - - - %1 %1 - %0 %2 %1 - %1 %0
Naftifin %1 - %0 - %1 %0 - - %1 %1 %2 %0 %1
Doksisiklin %1 %1 %2 - %1 %0 %1 - - %1 %1 - %0

Seliilit tedavisinde en sik kullanilan antiinfektifler %18 amoksisilin, %18

amoksisilin klavulanik asit ve %12 fusidik asitti (tablo 4-8).
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Tablo 4-8: Sellulit tanisinda sik kullanilan antiinfektifler

Molekiil Toplam 2011Q4 2012Q1 2012Q2 2012Q3 2012Q4 2013Q1 2013Q2 2013Q3 2013Q4 2014Q1 2014Q2 2014Q3
Toplam 2.115.472 128.927 171.887 122.715 239.354 201.361 168.467 164.053 215.763 162.345 134.062 181.783 224.752
Amoksisilin %18 %15 %17 %15 %19 %16 %15 %17 %20 %19 %20 %22 %19
Amoksisilin %18 %15 %16 %14 %19 %15 %15 %17 %20 %19 %20 %22 %20
Klavulanik Asit

Fusidik Asit %12 %11 %11 %13 %8 %16 %13 %14 %13 %17 %12 %10 %11
Sefuroksim Aksetil %7 %14 %11 %10 %6 %5 %13 %6 %5 %6 %3 %4 %7
Mupirosin %7 %7 %3 %4 %6 %8 %6 %13 %7 %2 %8 %7 %7
Siprofloksasin %6 %6 %7 %5 %7 %4 %6 %5 %7 %10 %8 %5 %8
Sulbaktam Ampisilin %4 %1 %9 %3 %6 %5 %4 %4 %3 %5 %3 %4 %1
Enjektabl %3 - %2 %1 %3 %6 %4 %2 %4 %3 %2 %3 %3
Sefalosporinler

Sefaleksin %3 %3 %3 %3 %2 %2 %2 %2 %3 %2 %5 %4 %3
Ampisilin %2 %3 %2 %S5 %1 %4 %3 %2 %1 %2 %2 %2 %2
Sulbaktam Ampisilin %2 %3 %1 %4 %1 %4 %3 %2 %1 %2 %1 %2 %2
Sefazolin %2 %4 %2 %3 %4 %2 %1 %1 %1 %2 %1 - %1
Sefdinir %2 %1 - %4 %1 %2 - %1 %4 - %1 %3 %2
Sefpodoksim %1 %1 %1 %2 %3 %3 %2 %1 %1 - - %1 %0

Kronik sinuzit tedavisinde en sik kullanilan antiinfektifler %12 amoksisilin

klavulanik asit ve %11 amoksisilindi (tablo 4-9).

Tablo 4-9: Kronik Sinuzit tanisinda sik kullanilan antiinfektifler

Molekiil Toplam 2011Q4 2012Q1 2012Q2 2012Q3 2012Q4 2013Q1 2013Q2 2013Q3 2013Q4 2014Q1 2014Q2 2014Q3
Toplam 11.554.456 1.279.654 1.141.710 1.164.166 862.561 1.148.243 1.087.914 984.832 628.315 872.628 959.296 886.168 538.968
Amoksisilin %12 %9 %9 %11 %10 %11 %12 %15 %10 %11 %12 %16 %13
Klavulanik Asit

Amoksisilin %11 %10 %9 %11 %11 %11 %12 %12 %38 %10 %10 %11 %9
Psidoefedrin %10 %7 %10 %13 %12 %10 %11 %8 %10 %11 %9 %38 %9
Sefdinir %8 %5 %8 %9 %7 %4 %7 %10 %12 %9 %11 %12 %13
Sefuroksim Aksetil %7 %8 %6 %7 %8 %9 %7 %5 %7 %8 %4 %7 %6
Klaritromisin %7 %5 %5 %5 %5 %7 %9 %8 %9 %7 %8 %7 %6
Oksimetazolin %7 %7 %9 %5 %8 %6 %6 %7 %7 %6 %9 %5 %4
Ksilometazolin %5 %6 %3 %3 %3 %5 %5 %S5 %6 %6 %4 %4 %5
Mometazon %3 %4 %6 %4 %4 %3 %4 %3 %3 %2 %2 %3 %2
Sefpodoksim %3 %4 %3 %4 %06 %4 %4 %4 %1 %1 %1 %2 %2
Seftidoren %3 %2 %4 %3 %3 %4 %1 %2 %5 %4 %5 %2 %0
Sefprozil %3 %6 %4 %2 %2 %4 %3 %3 %3 %3 %1 %2 %1
Sefiksim %1 %1 %1 %1 %2 %1 %1 %0 %2 %1 %3 %3 %3
Setirizin %1 %2 %2 %1 %1 %2 %2 %1 %0 %2 %1 %1 %1

Kronik viral hepatitte en sik recete edilen antiinfektifler %29 tenofovir dipivoksil, %21

lamivudin, %18 entekavir ve %11 ribavirindi (tablo 4-10).



Molekiil
Toplam

Tenofovir Disoproksil
Lamivudin

Entekavir

Ribavirin
Peginterferon Alfa-2a
Telbivudin
Peginterferon Alfa-2b
Telaprevir

Adefovir Dipivoksil
Siprofloksasin
Seftriakson

Enjektabl
Sefalosporinler
Boceprevir

Amoksisilin

Molekiil
Toplam
Sefuroksim Aksetil
Klaritromisin

Amoksisilin
Klavulanik Asit
Amoksisilin

Sefdinir

Seftidoren
Sefpodoksim
Sefiksim

Sefuroksim

Sefaklor

Sulbaktam Ampisilin

Enjektabl
Sefalosporinler
Sefazolin

Seftibuten

Tablo 4-10: Kronik Viral Hepatit tanisinda sik kullanilan antiinfektifler

Toplam
1.165.204

%29
%21
%18
%11
%9
%6
%4
%1
%1
%0
%0
%0

%0
%0

2011Q4
72.415

%17
%20
%21
%21
%10

%8

%3

2012Q1
86.752

%28
%30
%19
%10
%9

%4

2012Q2
71.533

%22
%27
%16
%13
%11
%2

%6

%4

2012Q3
106.377

%24
%26
%24
%11
%9
%2
%2

%1

2012Q4
112.286

%35
%22
%15
%10
%10
%4

%4

2013Q1

79.895

%29
%20
%17
%11
%9
%8
%4
%1
%1

2013Q2

85.596

%34
%11
%16
%14
%10
%8
%6
%2

2013Q3
101.633

%25
%22
%15
%11
%8
%9
%6
%3
%0

2013Q4

82.514

%32
%19
%18
%11
%8
%4
%5
%1
%1
%1

%1

2014Q1

92.922
%29
%23
%15
%11
%7
%8
%5
%l
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2014Q2
126.823

%34
%17
%18
%9
%7
%9
%4
%1

Kronik bronsitte en sik recete edilen antiinfektifler %18 sefuroksim aksetil, %10

klaritromisindi (tablo 4-11). Amoksisilin klavulanik asit ve sefuroksim aksetil arasinda

yillar i¢cinde dalgal1 bir seyir oldugu goriildii.

Tablo 4-11: Kronik Bronsit tanisinda sik kullanilan antiinfektifler

Toplam
664.674

%18
%10
%8

%7
%6
%6
%5
%4
%4
%3
%3
%3

%2
%2

(tablo 4-12).

2011Q4
70.719

%20
%20
%2

%2
%9
%6
%4
%1
%6
%6
%2

%6

2012Q1
83.598

%21
%18
%4

%4
%2
%1
%3
%7
%3
%4
%2
%2

%2

2012Q2
68.031

%6
%7
%4

%4
%4
%14
%9
%2
%12
%6
%1

%5
%3

2012Q3
50.332

%14
%7
%20

%23
%2
%2
%9
%3
%7

%2
%1

2012Q4
36.305

%13
%12
%3

%3
%5
%3
%6
%11

%6
%3

%18

2013Q1
77.413

%6
%4
%8

%8
%11
%4
%4
%3
%6
%9
%1

%4
%2

2013Q2
46.335

%8
%5
%5

%2
%4
%1

%7
%11
%11
%9

%11

2013Q3
28.159
%34

%2
%2

%4
%4
%8
%2
%4
%2
%4

%10
%15

2013Q4
60.006

%14
%9
%21

%17
%10
%4
%6
%2
%5

2014Q1
67.600

%31
%10
%11

%3
%8
%15
%1
%4

%2

%2

%1

2014Q2
51.709

%39
%4
%6

%6
%9
%8
%1

%1
%2

Kronik tonsillofarenjitte en sik recete edilen antiinfektifler %10 un altindaydi

2014Q3
146.457
%28
%16
%20
%8
%6
%14
%2
%l
%l
%l
%l

%0

2014Q3
24.467

%26
%16
%5

%2
%2
%2
%16
%7

%5

%2
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Tablo 4-12: Kronik Tonsillofarenjit tanmisinda sik kullamlan antiinfektifler

Molekiil Toplam 2011Q4 2012Q1 2012Q2 2012Q3 2012Q4 2013Q1 2013Q2 2013Q3 2013Q4 2014Q1 2014Q2 2014Q3
Toplam 3.487.243 274.170 434.421 295.282 295.186 358.753 367.034 216.387 208.604 229.658 310.920 327.608 169.220
Oksimetazolin %13 %13 %13 %15 %8 %16 %12 %18 %17 %14 %15 %10 %11
ESilometazolin %10 %14 %7 %10 %7 %19 %10 %6 %13 %11 %06 %10 %7
Mometazon %9 %4 %6 %4 %4 %38 %11 %19 %10 %38 %12 %12 %11
Esodocteduin %8 %12 %9 %9 %7 %7 %10 %1 %10 %38 %4 %4 %10
Amoksisilin %5 %4 %6 %2 %7 %3 %6 %3 %5 %38 %5 %7 %10
Amoksisilin %5 %4 %5 %2 %06 %3 %6 %3 %5 %38 %S5 %38 %10
Klavulanik Asit

Penisilin G %4 %3 %4 %5 %6 %5 %4 %5 %8 %2 %0 %1 %3
Ksilometazolin %3 %2 %4 %5 %4 %4 %1 %4 %2 %1 %3 %4 %2
Serum Fizyolojik %3 %7 %2 %2 %4 %4 %5 %2 %3 %2 %2 %1 %1
Sefdinir %3 %1 %2 %1 %2 %1 %1 %3 %2 %5 %4 %8 %4
Deniz Suyu %2 %3 %2 %3 %3 %3 %2 %1 %2 %3 %2 %4 %1
Elutikazon %2 %2 %0 %1 %4 %0 %3 %5 %7 %2 - %2 %7
Beklometazon %2 %2 %2 %3 %3 %1 %2 %0 %1 %0 %11 - %1
Klorobutanol %2 %1 %3 %4 %4 %2 %1 %3 %1 %1 %3 %3 -

Konjonktivit tedavisinde en sik recete edilen ilaglar amoksisilin klavulanik asit,

amoksisilin ve fusidik asitti (tablo 4-13).

Tablo 4-13: Konjonktivit tanisinda sik kullanilan antiinfektifler

Molekiil Toplam 2011Q4 2012Q1 2012Q2 2012Q3 2012Q4 2013Q1 2013Q2 2013Q3 2013Q4 2014Q1 2014Q2 2014Q3
Toplam 369.871 46.089 18.503 29.582 60.572 16.353 33.349 33.993 28.452 21.189 18.172 25.613 38.003
Amoksisilin %14 %7 - %17 %11 %40 %5 %8 %20 %39 %36 %14 -
Klavulanik Asit

Amoksisilin %13 %7 - %17 %11 %40 %35 %8 %20 %39 %36 %7 -
Serum Fizyolojik %11 %32 %36 %22 %3 - %10 %S5 %12 %8 - - -
Fusidik Asit %10 - - %11 %S5 %20 %8 %24 %10 - %10 %26 %17
Sulbaktam Ampisilin o7 o7 %64 %12 %5 - - _ %10 _ _ _ _
Aditromisin %6 %15 - : %I1 : : - : : %18 : %17
Oksitetrasikiln %5 %2 _ - %6 - - %16 %12 _ _ _ %9
Polimiksin B %35 %2 - - %6 - - %16 %12 - - - %9
Sefdinir %d - - - %8 - %15 - - - - %7 %9
Siprofloksasin %4 %7 - - %5 - %10 _ _ _ _ _ %9
Doksisiklin %3 %2 - - %S5 - - - - - - %13 %9
Basitrasin %3 - - - %5 - %8 _ _ _ _ %13 _
Neomisin %3 - - - %S5 - %8 - - - - %13 -
Sefaleksin %2 - - - %5 o o = o o = o %14

Dermatofitoz tedavisinde en sik recete edilen antiinfektifler %22 terbinafin, %11

siklopiroks, %11 tiokonazol ve %10 oksikonazoldii (tablo 4-14).



Molekiil

Toplam
Terbinafin
Siklopiroks
Tiokonazol
Oksikonazol
itrakonazol
Sertakonazol
isokonazol
Tolnaftat
Flukonazol
Ketokonazol
Naftifin
Mikonazol
Klotrimazol

Bifonazol

Molekiil
Toplam

Fusidik Asit
Sefuroksim Aksetil
Amoksisilin

Amoksisilin
Klavulanik Asit
Mupirosin

Sulbaktam Ampisilin
Siprofloksasin
Sefaklor
Sefpodoksim
Seftidoren

Sefprozil

Sefdinir

Sefaleksin

Ketokonazol

Tablo 4-14: Dermatofitozlarda sik kullanilan antiinfektifler

Toplam
19.230.405

%22
%11
%11
%10
%8
%7
%7
%5
%4
%4
%2
%2
%1
%1

2011Q4
1.542.162

%22
%9
%12
%8
%10
%10
%5
%5
%4
%5
%1
%2
%2
%1

2012Q1
1.305.482

%23
%9
%15
%8
%7
%9
%5
%3
%5
%5
%1
%2
%2
%1

2012Q2
1.577.240

%25
%8
%12
%12
%7
%7
%7
%4
%4
%2
%1
%2
%1
%2

2012Q3
1.928.806

%20
%11
%11
%12
%9
%6
%7
%7
%5
%4
%1
%1
%1
%1

2012Q4
1.492.290

%24
%12
%11
%8
%8
%7
%8
%7
%3
%3
%1
%2
%2
%1

2013Q1
1.234.579

%20
%13
%9
%9
%10
%8
%8
%4
%4
%4
%2
%2
%1
%1

2013Q2
1.486.789

%22
%10
%9
%11
%7
%8
%8
%6
%5
%5
%1
%3
%1
%1

2013Q3
2.043.224

%22
%13
%11
%10
%6
%9
%7
%5
%4
%4
%2
%1
%1
%1

2013Q4
1.439.894

%20
%11
%13
%10
%8
%6
%7
%6
%5
%4
%3
%1
%1
%1

2014Q1
1.255.311

%21
%10
%9
%13
%7
%9
%7
%5
%5
%5
%4
%1
%1
%0

27

2014Q2
1.656.789
%22
%11
%11
%11
%7
%5
%6
%5
%5
%5
%3
%2
%l
%l

Folikiilit ve subkutan infeksiyon tedavisinde en sik kullanilan antiinfektifler

%20 fusidik asit, %12 sefuroksim aksetil, %10 amoksisilin ve %10 amoksisilin

klavulanik asitti (tablo 4-15).

Tablo 4-15: Folikiilit ve subkutan infeksiyonlarda sik kullanilan antiinfektifler

Toplam
220.228

%20
%12
%10
%10

%6
%6
%6
%5
%4
%4
%3
%3
%3
%1

2011Q4
29.185

%19
%9
%8
%8

%19
%6

%6
%11

2012Q1
36.606

%33

%4
%11
%11

%4
%11
%4
%6

%9

2012Q2
23.104
%17

%15
%15

%10
%7
%3
%7
%7
%7
%7

2012Q3
17.560

%14
%19
%9
%9

2012Q4
13.515

%6
%24
%6
%6

%6
%12
%12
%12

2013Q1
7.207

%23
%33

2013Q2
10.375

%35
%25
%25

%8

2013Q3
5.586

%21
%42

2013Q4
9.299
%31

%13
%13

%9

%13

2014Q1
21.727
%32
%14
%12
%6

%4

%12
%15

2014Q2
28.572

%18
%5
%8
%8

%13
%10

%3

%5

%5
%5

Gastrointestinal infeksiyonlarda en sik regete edilen antiinfektifler %19

amoksisilin, %15 amoksisilin klavulanik asit, %10 siprofloksasin ve %10 trimetoprim

sulfametoksazoldii (tablo 4-16).

2014Q3
2.267.840

%21
%12
%10
%10
%7
%5
%6
%6
%4
%5
%6
%1
%1
%1

2014Q3
17.492

%13
%17
%8
%8

%14
%5



Molekiil
Toplam
Amoksisilin

Amoksisilin
Klavulanik Asit
Siprofloksasin

Trimetoprim
Sulfametoksazol
Spiramisin

Sefiksim
Ampisilin
Sefaleksin

Enjektabl
Sefalosporinler

Sulbaktam Ampisilin

Sefuroksim Aksetil

Sulbaktam Ampisilin

Sefdinir

Seftriakson

Molekiil

Toplam
Asiklovir
Pensiklovir
Valasiklovir
Fusidik Asit
Mupirosin
Brivudin
Amoksisilin
Rifamisin
Sefdinir
Oksitetrasikiln
Polimiksin B
Sefuroksim Aksetil

Amoksisilin
Klavulanik Asit
Famsiklovir

Tablo 4-16: Gastrointestinal infeksiyonlarda sik kullanilan antiinfektifler

Toplam
10.628.520

%19
%15

%10
%10

%8
%7
%3
%2
%2

%2
%2
%1
%1
%1

2011Q4
944.428

%15
%10

%9
%10

%8
%10
%5
%3
%2

%3
%2
%3
%0
%2

Herpes Simpleks tedavisinde en sik recete edilen antiinfektifler %56

2012Q1
584.568

%23
%17

%10
%6

%10
%7
%3
%2
%1

%1
%1
%1
%1
%1

2012Q2
837.803

%16
%13

%10
%11

%8
%5
%3
%4
%1

%5
%1
%2
%2
%1

2012Q3
1.135.656

%19
%14

%10
%9

%6
%8
%4
%2
%3

%2
%3
%3
%1
%0

%24 pensiklovirdi (tablo 4-17).

2012Q4
996.900

%17
%15

%12
%11

%7
%5
%2
%2
%2

%3
%2
%1
%2
%1

2013Q1
834.350

%18
%14

%9
%11

%7
%6
%3
%1
%2

%2
%2
%1
%1
%1

2013Q2
834.975

%21
%18

%8
%9

%7
%4
%4
%2
%2

%1
%1
%2
%2
%0

2013Q3
1.057.415

%16
%14

%10
%12

%7
%9
%2
%1
%2

%2
%2
%1
%0
%1

Tablo 4-17: Herpes Simpleks tanisinda sik kullanilan antiinfektifler

Toplam
2.665.971
%56
%24
%9
%3
%3
%1
%0
%0
%0
%0
%0
%0
%0

%0

valasiklovir %19 brivudin ve %11 fusidik asitti (tablo 4-18).

2011Q4

292.762
%33
%52
%38
%2
%2

2012Q1

260.390
%41
%46
%3
%5
%1

%0
%1
%1
%1
%0

2012Q2
221.276
%36
%43
%7
%3
%7
%0
%2

2012Q3

218.708
%40
%39
%11
%4
%5

%1

2012Q4
190.606
%159
%22
%7
%3
%3
%2
%1
%1

%1
%1

2013Q1
232.268

%66

%20

%10
%1
%1

%2

%0
%0

2013Q2
168.690

%72
%11
%10
%3
%1
%2

2013Q3
223.072

%78
%9
%4
%2
%1
%3
%0

%0
%0

%0

2013Q4
891.154

%22
%18

%7
%10

%9
%5
%2
%1
%3

%1
%2
%1
%1
%1

2013Q4
214.443

%67
%9
%12
%5
%3
%3

28

2014Q1 2014Q2
699.440 769.000
%24 %23
%20 %19
%7 %10
%6 %4
%10 %11
%6 %S5
%2 %2
%3 %2
%2 %3
%2 %2
%1 %2
%1 %1
%2 %1
%1 %2
asiklovir,
2014Q1  2014Q2
233.990 213.486
%66 %65
%7 %7
%14 %12
%5 %2
%3 %d
- %2
- %2
%0 -
%2 -

Herpes zoster tedavisinde en sik kullanilan antiinfektifler %35 asiklovir %20

2014Q3
1.042.831

%16
%11

%14
%11

%7
%9
%1
%3
%2

%1
%1
%1
%2
%2

2014Q3
196.278

%62
%9
%14
%6
%4

%1

%2

%0
%1

%0



Molekiil
Toplam
Asiklovir
Valasiklovir
Brivudin
Fusidik Asit
Mupirosin
Pensiklovir
Rifamisin
Famsiklovir
Basitrasin
Sefiksim
Neomisin
Azitromisin

Sefuroksim
aksetil
Sulbaktam
Ampisilin

Molekiil

Toplam

Tablo 4-18: Herpes Zoster tamisinda sik kullanilan antiinfektifler

Toplam
1.235.387

%35
%20
%19
%11
%9
%2
%2
%1
%0
%0
%0
%0
%0

%0

2011Q4
101.073
%31
%15
%17
%12
%8
%2
%2
%2
%3
%3
%3
%l
%l

2012Q1

79.125

%31
%17
%29
%3
%9
%4
%3
%3

2012Q2
106.767

%29
%15
%18
%12
%10
%10
%5
%1

2012Q3

89.136

%28
%15
%36
%12
%8

%1

2012Q4

107.411
%32
%21
%20
%8
%13
%3
%02

2013Q1
85.652

%42
%16
%16
%7
%9
%8
%1
%1

2013Q2
116.739

%39
%19
%16
%12
%6
%4
%2

%1
%1

%1

2013Q3
101.585

%46
%19
%21
%8
%5

%1

2013Q4

114.415

%45
%14
%14
%14
%11

%2

2014Q1
100.417

%34
%20
%19
%14
%11

%1

29

2014Q2
92.075

%36
%33
%8
%13
%6

HIV tedavisi i¢in en sik recete edilen antiinfektifler %32 emtrisitabin tenofovir

dipivoksil kombinasyonu, %22 efavirenz, %13 ritonavir, %12 lopinavir (veya

ritonavirle kombinasyonu), %11 trimetoprim sulfametoksazoldii (tablo 4-19).

Tablo 4-19: HIV tanisinda sik kullanilan antiinfektifler

Emtrisitabin/ Tenofovir Disoproksil

Efavirenz
Ritonavir
Lopinavir

Tri

prim Sulf:

Lamivudin / Zidovudin

Klaritromisin
Asiklovir

Darunavir

Peginterferon Alfa-2a

Ribavirin

Toplam
114.402
%32

%22
%13
%12
%11
%5
%2
%1
%1
%0
%0

2011Q4 201201
7.449 12.180
%55 %27
%45 %7
%0 %20
%0 %20
%0 %20
%0 %7
%0 %0
%0 %0
%0 %0
%0 %0
%0 %0

2012Q2

14.007
%30

%24
%12
%12
%6
%6
%0
%12
%0
%0
%0

2012Q3

27.148
%34

%19
%18
%15
%9
%3
%0
%0
%3
%0
%0

2012Q4

13.133
%25

%31
%6
%6

%12

%12
%6
%0
%0
%0
%0

2013Q1

5.505
%27

%27
%9
%9
%9
%9
%9
%0
%0
%0
%0

2013Q2

12.450
%36

%12
%20
%20
%8
%0
%4
%0
%0
%0
%0

4.489
%22

%22
%11
%11
%11
%11
%11
%0
%0
%0
%0

2013Q3

4.980
%30

%20
%10
%10
%10
%0
%0
%0
%0
%10
%10

2013Q4 201401

2.988
%350

%33
%0
%0

%17
%0
%0
%0
%0
%0
%0

2014Q2
2.696

%25

%0
%25
%25
%25

%0

%0

%0

%0
%0
%0

Impetigo tedavisinde en sik regete edilen antiinfektifler %34 mupirosin, %20

fusidik asit, %10 amoksisilin ve %10 amoksisilin klavulanik asitti (tablo 4-20).

2014Q3
140.991

%24
%30
%19
%16
%7
%2
%1

2014Q3
7.378
%27

%27
%9
%9

%18
%9
%0
%0
%0
%0
%0
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Tablo 4-20: impetigo tamsinda sik kullanilan antiinfektifler

Molekiil Toplam  2011Q4  2012Q1  2012Q2  2012Q3  2012Q4  2013Q1  2013Q2  2013Q3  2013Q4  2014Q1  2014Q2  2014Q3

Toplam 879.875 100.753 66.973 45.505 141.347 63.712 85.837 33.811 93.403 53.174 39.567 70.001 85.792
Mupirosin %34 %33 %20 %42 %33 %25 %34 %37 %31 %54 %37 %18 %48
Fusidik Asit %20 %16 %36 %15 %20 %16 %13 %37 %22 %19 %15 %19 %17
Amoksisilin %10 %38 %2 %13 %15 %10 %13 %7 %38 %38 %11 %16 %9
Amoksisilin %10 %38 %2 %11 %14 %9 %9 %S5 %7 %38 %13 %16 %10
Klavulanik Asit

Eg‘e‘t‘i‘;kﬁm %4 %3 %1 %2 %4 %5 %4 - %5 - %11 - %8
Sulbaktam %3 %38 %6 - %1 %2 - %S5 %2 %5 - %3 %2
Ampisilin

Rifamisin %3 %6 - - %1 %5 %3 - %7 - - %6 -
Basitrasin %2 %3 %3 - %d %5 %4 - %2 - - - .
Neomisin %2 %3 %3 - %d %5 % - %2 - - - -
Oksitetrasikiln %2 %3 - - - %5 %4 - - - - %5 -
Polimiksin B %2 %3 - - - %5 %4 - - - - %5 -
Sefaleksin %1 - %S5 %4 - - - - %3 - - %S5 -
Sefdinir %1 %2 - - %1 - - - - - %9 - %d
Avitromisin %1 - %1 %2 %2 %1 %1 - %1 %1 - - %2

Toplamda 3.004.541 regete projeksiyonu iginde influenza tedavisinde en sik

kullanilan antiinfektif %13 oseltamivirdi (tablo 4-21).

Tablo 4-21: Influenza tanisinda sik kullanilan antiinfektifler

Molekiil Toplam  2011Q4 2012Q1 2012Q2  2012Q3  2012Q4 2013Q1 2013Q2  2013Q3  2013Q4  2014Q1  2014Q2  2014Q3
Toplam 3.004.541 533.556 454.275 279.450 75.073 330.619 256.476 121.558 53.924 184.070 546.683 122.202 46.655
Oksimetazolin %14 %13 %8 %3 %26 %12 %15 %16 %13 %26 %12 %23 %40
Oseltamivir %13 %3 %12 %Il %3 %S5 %l5 %2l - %4 %34 %I3 %S5
Psidoefedrin %13 %14 %16 %10 %2 %15 %Il %8 %wll %15 %Il %2 %Il
Ksilometazolin %9 %10 %S5 %12 %14 %l0 %7 %10 %20  %l0 %9 %Il %l0
Amoksisilin %8 %9 %9 %7 %10 %l0 %6 %6 %15 %9 %S5 - %8
Amoksisilin Klavulanik Asit 9,6 %5 %8 %7 %S5 %8 %6 %6 %15 %8 %S5 %1 %10
Triprolidin %5 % %6 %2 - %d %6 %d - %5 %d %11 %7
Sefuroksim Aksetil %3 %5 %d %3 - %2 %4 %0 %3 %4 %3 %3 -
Serum Fizyolojik %3 %3 %4 %7 %11 %3 %1 %3 - - - - -
Sefprozil %3 %6 %5 - - %0 %4 %0 - %1 %2 - -
Sefaleksin %2 %2 %2 %5 %4 %6 %1 - - - %3 - -
Sefdinir %2 %1 %2 %4 %13 %2 %2 %6 - %2 - - %1
Klaritromisin %1 %3 %1 %1 - %1 - - - - %2 %5 -
Mometazon %1 %1 %2 %1 - %2 %0 - - %4 - %3 %7

Otitis eksterna tedavisinde en sik kullanilan antiinfektifler %21 siprofloksasin,
%11 amoksisilin, %11 amoksisilin klavulanik asit ve %10 sefuroksim aksetildi (tablo 4-

22).



31

Tablo 4-22: Otitis eksterna tanisinda sik kullanilan antiinfektifler

Molekiil Toplam 2011Q4 2012Q1 2012Q2 2012Q3 2012Q4 2013Q1 2013Q2 2013Q3 2013Q4 2014Q1 2014Q2 2014Q3
Toplam 2.928.110 169.475 227.183 230.564 406.412 285.016 141.608 216.261 360.687 220.051 170.247 138.281 362.323
Siprofloksasin %21 %31 %25 %24 %20 %19 %23 %12 %22 %21 %20 %14 %25
Amoksisilin %11 %4 %9 %7 %12 %14 %13 %19 %14 %38 %10 %12 %10
Klavulanik Asit

Amoksisilin %11 %4 %10 %8 %12 %14 %10 %16 %15 %8 %9 %12 %10
Sefuroksim Aksetil %10 %11 %5 %10 %11 %11 %7 %9 %12 %15 %8 %8 %10
Sefdinir %7 %7 %8 %6 %6 %6 %9 %9 %6 %12 %6 %12 %4
Sefiksim %4 %9 %5 %3 %2 %2 %10 %1 %6 %5 %3 %7 %4
Psbdoefedrin %4 %2 %7 %5 %3 %2 %3 %6 %4 %3 %7 %2 %3
Sefpodoksim %3 %1 %4 %3 %3 %5 %6 %1 %3 %7 %2 %7 %2
Siklopiroks %3 %1 %1 %3 %5 %3 %4 %2 %2 %1 %6 %10 %3
Sefprozil %3 %1 %1 %6 %7 - %2 %4 %1 %2 - %2 %2
Sulbaktam Ampisilin %2 - - %1 %2 %4 %1 %1 %2 %1 %1 %3 %0
Oksimetazolin %1 - %5 %3 %1 %1 - %1 - %2 %4 - %1
Sefaleksin %1 %1 %1 - %4 %2 - - %0 %3 %4 %1 -
Enjektabl %1 %1 %1 %1 %2 %2 - %1 %2 - - %1 %2
Sefalosporinler

Otitis media tedavisinde en sik kullanilan antiinfektif %19 amoksisilin

klavulanik asitti (tablo 4-23).

Tablo 4-23: Otitis media tanmisinda sik kullanilan antiinfektifler

Molekiil Toplam 2011Q4  2012Q1 2012Q2  2012Q3  2012Q4  2013Q1 2013Q2  2013Q3  2013Q4  2014Q1 2014Q2  2014Q3
Toplam 20.500.954  1.670.004  1.994.571  2.117.326  1.465.490  1.526.937  2.006.372  1.807.942  1.213.973  1.442.440 1.996.368  1.892.762  1.366.767
Amoksisilin Klavulanik Asit %19 %16 %17 %20 %18 %20 %19 %21 %19 %18 %19 %19 %22
Estdoefedrin %10 %11 %10 %12 %11 %9 %9 %9 %9 %10 %10 %10 %10
Sefdinir %8 %5 %7 %8 %7 %6 %7 %7 %10 %11 %9 %10 %10
Sefuroksim|Aksetil %7 %8 %8 %7 %8 %7 %6 %8 %5 %5 %7 %5 %6
Oksimetazolin %7 %8 %8 %7 %6 %5 %8 %7 %6 %5 %8 %7 %4
Sefiksim %4 %5 %4 %3 %4 %4 %4 %3 %6 %3 %4 %5 %4
Ksilometazolin %3 %3 %4 %3 %2 %4 %3 %2 %2 %4 %4 %5 %2
Sefaklon %2 %3 %4 %2 %1 %1 %2 %2 %3 %3 %3 %2 %1
Sefprozil %2 %3 %3 %2 %2 %2 %3 %2 %1 %2 %1 %2 %2
Siprofloksasin %2 %2 %2 %1 %4 %3 %2 %2 %2 %1 %2 %1 %3
Seftriakson %2 %2 %1 %1 %2 %1 %2 %2 %3 %1 %3 %1 %2
Enjektabl Sefalosporinler %2 %1 %1 %1 %2 %1 %2 %2 %3 %2 %3 %2 %2
Klaritromisin %2 %1 %1 %2 %1 %2 %2 %2 %1 %2 %2 %2 %1

Pnémoni tedavisinde en sik kullanilan antiinfektifler %16 moksifloksasin, %13
enjektabl sefalosporinler, %11 seftriakson, %11 levofloksasin ve %10 klaritromisindi

(tablo 4-24).



Tablo 4-24: Pnomoni tanisinda sik kullanilan antiinfektifler

Molekiil Toplam 2011Q4 2012Q1
Toplam 11.726.862 899.781 1.174.213
Moksifloksasin %16 %16 %16
Enjektabl %13 %10 %13
Sefalosporinler

Seftriakson %11 %9 %13
Levofloksasin %11 %14 %10
Klaritromisin %10 %9 %12
Gemifloksasin %8 %4 %5
Amoksisilin %35 %6 %4
Klavulanik Asit

Amoksisilin %5 %6 %4
Sefuroksim %4 %4 %3
Sefuroksim aksetil %3 %4 %4
Sefprozil %1 %1 %1
Sefdinir %1 %0 %1
Sefiksim %1 %1 %2
Psodoefedrin %1 %2 %1

2012Q2

940.534
%16
%10

%11
%10
%12
%5
%6

%6
%4
%3
%2
%1
%1
%1

2012Q3

652.290
%19
%11

%9
%11
%10
%12

%5

%6
%3
%2
%1
%1
%0
%2

2012Q4

955.950
%18
%12

%11
%12
%9
%10
%5

%5
%3
%4
%1
%1
%0
%0

2013Q1

1.165.097
%14
%13

%11
%10
%10
%9
%4

%4
%5
%4
%1
%0
%1
%1

2013Q2  2013Q3

1.116.083 756.483
%11 %15
%19 %15
%14 %12
%9 %12
%10 %12
%38 %38
%4 %5
%3 %4
%06 %06
%3 %3
%2 %1
%2 %1
%1 %0
%1 %0

Rozase tedavisinde en sik kullanilan antiinfektifler

azitromisindi (tablo 4-25).

Tablo 4-25: Rozase tamisinda sik kullanilan antiinfektifler

Molekiil
Toplam
Doksisiklin
Azitromisin
Tetrasiklin
Ketokonazol
Fusidik Asit
Ornidazol
Oksikonazol
itrakonazol
Amoksisilin
Sefpodoksim
Amoksisilin Klavulanik Asit
Mupirosin
Sertakonazol

isokonazol

Toplam
164.561

%62
%17
%8
%4
%2
%1
%1
%1
%0
%0
%0
%0
%0
%0

2011Q4
7.004
%44
%11
%11
%22
%11

2012Q1
11.597

%73
%20

2012Q2
23.790
%359
%13
%7
%14

2012Q3
7.763

%61
%20
%10

2012Q4
25.069

%69
%9
%13
%9

2013Q1
12.300

%67
%13

%7
%7
%6

2013Q2  2013Q3
18.080 9.846
%59 %67
%27 %17
%9 %9
- %38
%5 -

2013Q4

879.579
%12
%13

%10
%10
%11
%8
%9

%8
%4
%2
%1
%3
%1
%1

2014Q1

1.268.534
%18
%14

%11
%13
%9
%10
%4

%4
%4
%2
%1
%1
%1
%1
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2014Q2

1.091.109
%17
%13

%11
%11
%8

%10
%5

%4
%5
%2
%2
%3
%1
%1

%62 doksisiklin ve %17

2013Q4
13.152
%44
%31
%06

2014Q1
12.307
%353
%13
%27

%7

2014Q2
11.093

%75
%17

Salmonella tedavisinde en sik kullanilan antiinfektifler %43 siprofloksasin %23

seftriakson ve %16 enjektabl sefalosporinlerdi (tablo 4-26).

2014Q3

827.209
%17
%13

%12
%12
%9
%12
%4

%4
%2
%3
%2
%1
%1
%0

2014Q3
12.561
%64
%22
%7



Molekiil
Toplam
Siprofloksasin
Seftriakson

Enjektabl
Sefalosporinler
Sefiksim

Doksisiklin
Rifampisin
Amoksisilin

Amoksisilin
Klavulanik Asit
Seftidoren

Sefpodoksim

Molekiil

Toplam
izoniazid
Rifampisin
Pirazinamid
Etambutol
Piridoksin
Ritonavir
Spiramisin
Seftidoren
Morinamid
Sikloserin
Moksifloksasin
Psodoefedrin
Sefuroksim Aksetil

Sefazolin

Tablo 4-26: Salmonella tanisinda sik kullanilan antiinfektifler

Toplam

175.729

%43
%23
%16

%11
%2
%2
%1
%1

%1
%1

2011Q4

13.110

%353
%12

%34

Antituberkiiloz tedavide en sik kullanilan antiinfektifler %43

2012Q1

8.541

%42
%23
%23

%13

2012Q2

18.674

%36
%18
%9

%18
%18

2012Q3

22.861
%26
%41
%21

%5

%4
%4

2012Q4

18.731

%32
%26
%26

%9

%3
%3

2013Q1

10.756

%28
%44
%19

%9

rifampisin ve %14 pirazinamiddi (tablo 4-27).

Tablo 4-27: Tuberkiiloz tanisinda sik kullanilan antiinfektifler

Toplam
85.139

%43
%27
%14
%6
%3
%1
%1
%1
%1
%1
%1
%1
%1
%1

2011Q4
8.920

%47
%6
%18
%6
%9

2012Q1
8.648
%39
%32
%16

2012Q2
5.794

%51
%10
%25
%15

2012Q3
6.363
%39
%39
%13

2012Q4
4.629
%35
%12
%35

2013Q1
3.582
%58
%28
%14

2013Q2

8.522
%50
%12
%12

2013Q2
5.293

%39
%30

2013Q3

13.670
%51

%24
%24

2013Q3
4.818

%356
%22

2013Q4
5.637

%64
%9
%9

%18

2013Q4
16.025

%41
%34

%14
%7

2014Q1
3.510
%57
%29

%14

2014Q1
7.255

%46
%31
%8
%8
%7

33

2014Q2
22.009

%49
%18
%18

%15

izoniazid, %27

2014Q2
6.349

%40
%40
%9
%11

Uriner sistem infeksiyonlarinda %10 sikliktan fazla kullanilan antiinfektife

rastlanmadi (tablo 4-28). ilk 3 sirada amoksisilin, amoksisilin klavulanik asit ve

siprofloksasin yer almaktaydi.

2014Q3
29.708
%54
%15
%15

%16

2014Q3
7.463

%33
%33
%17
%17
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Tablo 4-28: Uriner sistem infeksiyonlarinda sik kullanilan antiinfektifler

Molekiil Toplam 2011Q4 2012Q1 2012Q2 2012Q3 2012Q4 2013Q1 2013Q2 2013Q3 2013Q4 2014Q1 2014Q2 2014Q3
Toplam 133.004.421 11.517.295 12.189.279 11.559.432 10.123.348 11.040.236 11.670.814 10.605.597 9.454.852 11.081.233 11.897.534 11.632.113 10.232.689
Amoksisilin %9 %8 %10 %10 %7 %9 %9 %8 %8 %10 %10 %10 %9
SEnin %9 %7 %9 %9 %7 %8 %9 %8 %8 %9 %10 %10 %10
Klavulanik Asit

Siprofloksasin %8 %9 %38 %7 %11 %8 %38 %38 %10 %38 %7 %7 %10
Fosfomisin %7 %7 %6 %7 %8 %8 %7 %7 %9 %7 %6 %7 %9
Trometamol

Tamsulosin %5 %5 %4 %4 %5 %5 %5 %5 %5 %5 %4 %4 %5
Sefiksim %4 %5 %5 %4 %5 %4 %4 %4 %4 %4 %4 %5 %6
Sefuroksim Aksetil %4 %4 %4 %4 %4 %4 %4 %4 %3 %4 %5 %4 %4
[Metenamin %4 %4 %4 %3 %5 %4 %3 %4 %4 %4 %3 %4 %3
Nitrofurantoin %4 %4 %3 %3 %5 %4 %4 %3 %4 %3 %3 %3 %4
Oksimetazolin %3 %3 %3 %3 %2 %4 %3 %3 %2 %4 %4 %4 %2
Sefdinir %3 %3 %3 %4 %3 %3 %2 %2 %2 %2 %3 %3 %2
Ksilometazolin %2 %3 %2 %2 %1 %3 %3 %3 %1 %3 %4 %3 %1
Alfuzosin %2 %2 %2 %2 %3 %2 %2 %2 %3 %2 %2 %2 %2
Dutasterid %2 %1 %2 %2 %2 %2 %2 %3 %3 %3 %2 %2 %2
Sefpodoksim %2 %2 %2 %3 %2 %2 %2 %2 %2 %2 %1 %2 %1

Varisella Zoster tedavisinde en sik %45 asiklovir ve %15 mupirosin regete

edilmistir (tablo 4-29).

Tablo 4-29: Varisella Zoster tamisinda sik kullanilan antiinfektifler

Molekiil Toplam 2011Q4 2012Q1 2012Q2 2012Q3 2012Q4 2013Q1 2013Q2 2013Q3 2013Q4 2014Q1 2014Q2 2014Q3
Toplam 179.624 8.607 20.878 13.635 8.966 11.789 14.802 22.760 14.109 11.429 21.415 20.302 10.933
Asiklovir %45 %41 %45 %50 %19 %72 %39 %75 %49 %46 %48 %22 %17
Mupirosin %15 - - %06 %46 %7 %23 %15 %20 %7 %8 %29 %30
Fusidik Asit %38 %10 %15 %6 %35 - %6 %4 - - %4 %20 -
Valasiklovir %6 %9 %4 %13 - %7 %3 - %7 %13 - %10 %6
Rifamisin %4 - - - - - - - - - %16 %9 %17
Amoksisilin %4 - - %13 - - %12 - %12 - %8 - -
Amoksisilin %4 - - %13 - - %12 - %12 - %8 - -
Klavulanik Asit

Sefpodoksim %2 = o o = o o = o %8 %4 %10 o
Klaritromisin %2 %40 - - - - - - - - - - -
Sefprozil %2 - %16 - - - - - - - - - -
Sefuroksim %2 - %16 - - - - - - - - - -
Aksetil

Sefiksim %2 - - - - - - - - o o o %30
Azitromisin %1 - - - - - - - - %17 - - -
Siprofloksasin %1 - - - - - - - - %8 %4 o o

4.2. Antiinfektiflerin yas gruplarina gore recete sikhklari:

Antiinfektif tedaviler ATC4 diizeyinde incelendiginde 163.491 hastanin
projeksiyonuyla toplam 528 milyon receteye ulagilmistir (tablo 4-30). Toplam regete
sayisinda ve 20-64 yas ve >64 yas gruplarinda en sik oral sefalosporinler, 0-19 yas

araliginda genis spektrumlu oral penisilinler ilk siradayd.



Tablo 4-30: Antiinfektiflerin yas gruplarina gore recete sikliklari

Toplam

J01D1 Oral Sefalosporinler

JO01C1 Genis Spektrumlu Oral Penisilinler

JO1F0 Makrolidler Ve Benzerleri

JO01G1 Oral Florokinolonlar

J01D2 Enjektabl Sefalosporinler

J02A0 Sistemik Antifungal Ajanlar

JO1H1 Dar-Orta Spektrumlu Penisilinler

JO1AO0 Tetrasiklin Ve Kombinasyonlari

J01X9 Tiim Diger Antibakteriyeller

JO1EQ Trimetoprim Kombinasyonlari

JO5B3 Herpes Antiviralleri

J01mO Rifampisin/Rifamisin

JO01k0 Aminoglikozidler

J01C2 Genis Spektrumlu Enjektabl Penisilinler

JO05B1 Viral Hepatit Uriinleri

J05B4 influenza Antiviralleri

JO5C1 Niikleozid/Revers Transkriptaz inhibitorleri

J04A1 Anti-Tiiberkiiloz Tekli Preparatlar

J01X1 Glikopeptid Antibakteriyeller

JO1P2 Penem Ve Karbapenemler

JO8b0 Anaerobisidler

J01G2 Enjektabl Florokinolonlar

JO01B0 Kloramfenikoller Ve Kombinasyonlari

J05C3 Non-Nukleosid Revers Transkriptaz inhibitorler

TOPLAM

528.131.851

105.320.023

87.685.003

34.936.847

25.322.000

12.799.910

12.603.782

6.869.547

5.126.670

2.866.951

2.751.343

1.533.793

1.416.597

1.388.293

1.367.758

960.443

574.341

438.930

175.268

92.087

76.083

71.167

44.008

43.590

34.520

0-19 YAS

189.488.905

41.023.923

47.123.249

16.214.263

766.210

5.244.677

646.389

3.321.101

837.533

276.036

1.699.486

323.724

246.037

224.957

750.748

14.397

128.480

4.217

11.366

6.701

6.822

25.196

4.870

3.253

847

20-64 YAS

299.456.961

57.036.098

36.355.463

16.327.055

20.483.004

6.277.334

11.156.211

3.335.849

4.123.818

2.256.212

892.985

997.786

970.555

1.051.767

531.315

886.489

397.334

418.227

152.918

68.755

59.050

44.012

28.427

40.336

33.175

>64 YAS

39.185.984

7.260.002

4.206.291

2.395.528

4.072.786

1.277.899

801.182

212.597

165.320

334.703

158.872

212.283

200.005

111.568

85.695

59.557

48.526

16.486

10.984

16.631

10.211

1.960

10.711

498



Tablo 4 30: Antiinfektiflerin yas gruplarina gore recete sikhiklar: (devam)

TOPLAM 0-19 YAS 20-64 YAS
J05C2 Proteaz inhibitorleri 25.472 - 24.974
JO6H4 Hepatit immunoglobulin 12.302 3.510 7.716
JOGHY Diger Antiviral ilaglar 12.036 12.036 -

JO01x2 Polimiksinler 3.329 - 3.329

>64 YAS

498

1.076

36



Toplam

Aile Hekimligi
Pediatri
Kulak-Burun-Bogaz
i¢ Hastahklar
Genel Cerrahi
Jinekoloji

Gogiis Hastaliklar:
Uroloji

Dermatoloji
infeksiyon Hastahklari
Ortopedi
Kardiyoloji
Noroloji

FTR

Psikiyatri

4.3. Antiinfektiflerin uzmanhk dallarina gore recete sikhiklar::
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Uzmanlik dallarina gore antiinfektif recete sayilarinin (ATC 4 smifina gore

J01,02,04,05) 2011 4. ceyrek - 2014 3. geyrek arast donemdeki sikliklar1 incelendi

(tablo 4-31). 161 754 hastanin projeksiyonuyla toplam 27 milyon regetede aile

hekimliginin 16,4 milyon regeteyle birinci sirada, 3.840 regeteyle psikiyatrinin son

sirada yer aldig1 goriildi.

Tablo 4-31: Uzmanlik dallarina gore recete sikhiklar:

2011/Q4

2012/Q1

27.032.483 28.888.293

16.454.159 17.244.462

2.694.023
1.957.201
1.120.861
952.511
898.375
875.677
755.736
494.647
488.432
213.837
53.993
45.106
24.085
3.840

3.189.947
2.077.510
1.441.326
882.541
992.862
1.091.293
750.878
433.115
483.950
188.826
42.301
46.215
20.549
2517

2012/Q2

26.204.650
15.152.649
2.983.955
2.093.988
1.203.494
925.662
958.982
948.267
668.069
455.639
483.427
200.636
54.851
45.998
27.808
1.225

2012/Q3

21.517.620
11.748.698
2.371.575
1.723.166
927.597
981.284
928.632
762.556
738.357
458.929
566.462
218.598
34.902
35.780
20.404

680

2012/Q4

25.639.249
14.921.336
2.893.379
1.823.602
1.125.049
1.047.837
1.052.465
812.655
699.671
447.506
514.760
202.756
49.800
33.423
14.399

612

2013/Q1

26.163.415
14.926.797
3.514.425
1.960.039
1.317.892
678.915
935.507
1.056.772
648.894
469.793
333.355
207.029
36.576
52.995
21.423
3.005

2013/Q2

23.491.525
13.282.473
3.104.365
1.733.742
1.138.026
685.347
920.890
960.052
678.788
425.864
294.387
195.487
18.366
40.813
11.139
1.786

2013/Q3

19.654.336
10.602.727
2.430.159
1.582.222
997.861
665.450
824.992
730.536
700.868
517.459
320.382
191.971
24.993
43.393
20.608
717

2013/Q4

23.205.917
13.411.818
2.682.335
1.830.869
1.177.056
724.988
832.835
826.561
677.063
433.646
295.727
209.328
26.836
63.110
13.149

595

2014/Q1

26.159.899
15.140.625
3.197.087
2.092.443
1.318.782
749.561
870.891
997.818
719.114
464.794
289.275
220.972
28.839
53.927
15.149
624

2014/Q2

23.734.729
12.712.308
3.187.253
1.869.844
1.208.931
983.789
909.376
893.510
672.046
500.908
452.764
249.124
22.257
38.163
34.455

2014/Q3

20.403.501
10.472.529
2.597.790
1.694.915
1.079.081
891.840
881.664
668.952
642.239
599.245
527.037
271.390
34.160
32.435
9.553

671

Aile hekimliginde en sik recete edilen antiinfektifler amoksisilin, amoksisilin

klavulanik asit, sefuroksim aksetil ve sefdinirdi (tablo 4-32).

Tablo 4-32: Aile hekiml

Molekiil
Toplam
Amoksisilin

Amoksisilin Klavulanik Asit
Sefuroksim Aksetil

Sefdinir

Klaritromisin

Sefiksim

Siprofloksasin
Sefpodoksim

Sefprozil
Sefaleksin

Sulbaktam Ampisilin

Azitromisin
Sefaklor
Seftidoren

Enjektabl Sefalosporinler

Flukonazol
Spiramisin
Terbinafin
Penisilin V

v

igin

de en sik recete edilen antiinfektifler

Recete sayisi
166.070.581

%32
%30
%9
%8
%5
%5
%4
%4
%4
%4
%3
%3
%3
%2
%2
%2
%2
%2
%1
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Pediatride en sik regete edilen antiinfektifler amoksisilin, amoksisilin klavulanik

asit, klaritromisin ve sefiksimdi (tablo 4-33).

Tablo 4-33: Pediatride en sik recete edilen antiinfektifler

Pediatri Recete sayis1
Toplam 34.846.293
Amoksisilin %31
Amoksisilin Klavulanik Asit %30
Klaritromisin %17
Sefiksim %9
Enjektabl Sefalosporinler %8
Sefdinir %7
Azitromisin %7
Seftriakson %6
Sefuroksim aksetil %6
Penisilin G %4
Sefprozil %4
Sulbaktam Ampisilin %3
Sefuroksim %3
Sulfametoksazol %2
Trimetoprim %2
Ampisilin %1
Sefaklor %1
Sulbaktam Ampisilin %1
Sefpodoksim %1

Kulak burun bogaz uzmanliginda en sik recete edilen antiinfektifler amoksisilin

klavulanik asit, amoksisilin, sefdinir ve sefuroksim aksetildi (tablo 4-34).

Tablo 4-34: Kulak-Burun-Bogaz uzmanhginda en sik recete edilen antiinfektifler

Kulak-Burun-Bogaz Recete sayis1
Toplam 22.439.541
Amoksisilin Klavulanik Asit %26
Amoksisilin %25
Sefdinir %14
Sefuroksim Aksetil %14
Klaritromisin %6
Sefprozil %6
Sefiksim %5
Siprofloksasin %5
Sefpodoksim %5
Azitromisin %3
Penisilin G %2
Enjektabl Sefalosporinler %2
Seftidoren %2
Seftriakson %2
Sulbaktam Ampisilin %2
Sefuroksim %1
Spiramisin %1
Sefaklor %1
Moksifloksasin %1

I¢ hastaliklar1 uzmanliklarinda en sik regete edilen antiinfektifler amoksisilin,

amoksisilin klavulanik asit, siprofloksasin ve sefuroksim aksetildi (tablo 4-35).
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Tablo 4-35: i¢ Hastaliklarinda en sik recete edilen antiinfektifler

i¢ Hastaliklar1 Recete sayisi
Toplam 14.055.955
Amoksisilin %19
Amoksisilin Klavulanik Asit %18
Siprofloksasin %18
Sefuroksim Aksetil %11
Klaritromisin %7
Moksifloksasin %5
Azitromisin %4
Enjektabl Sefalosporinler %4
Sefpodoksim %4
Levofloksasin %4
Sefiksim %3
Seftriakson %3
Sefdinir %3
Sulbaktam Ampisilin %3
Sefuroksim %2
Seftidoren %2
Sefprozil %1
Gemifloksasin %1
Spiramisin %1

Genel cerrahi uzmanhiginda en sik regete edilen antiinfektifler siprofloksasin,

amoksisilin, sefuroksim aksetil ve amoksisilin klavulanik asitti (tablo 4-36).

Tablo 4-36: Genel Cerrahi uzmanhginda en sik recete edilen antiinfektifler

Cerrahi Recete sayis1
Toplam 10.169.724
Siprofloksasin %16
Amoksisilin %16
Sefuroksim Aksetil %16
Amoksisilin Klavulanik Asit %15
Fusidik Asit %11
Sefpodoksim %7
Sulbaktam Ampisilin %6
Seftidoren %5
Sefaleksin %5
Sefdinir %3
Rifamisin %3
Sefprozil %3
Enjektabl Sefalosporinler %2
Klaritromisin %2
Seftriakson %2
Sefaklor %1
Sefazolin %1
Sefiksim %1
Azitromisin %1

Obstetrik ve jinekolojide en sik regete edilen antiinfektifler siprofloksasin,

flukonazol, doksisiklin ve sefuroksim aksetildi (tablo 4-37).
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Tablo 4-37: Obstetrik ve Jinekolojide en sik recete edilen antiinfektifler

Obstetrik ve Jinekoloji Recete sayis1
Toplam 11.007.471
Siprofloksasin %15
Flukonazol %15
Doksisiklin %14
Sefuroksim Aksetil %12
itrakonazol %10
Azitromisin %5
Sefpodoksim %4
Amoksisilin %3
Sulbaktam Ampisilin %3
Gentamisin %3
Sefdinir %3
Sefaleksin %3
Amoksisilin Klavulanik Asit %2
Sefiksim %2
Seftriakson %2
Enjektabl Sefalosporinler %2
Seftidoren %2
Klindamisin %2
Sefprozil %1

Gogis hastaliklart uzmanlhiginda en sik regete edilen antiinfektifler klaritromisin,

amoksisilin klavulanik asit, sefuroksim aksetil ve amoksisilindi (tablo 4-38).

Tablo 4-38: Gogiis Hastaliklarinda en sik recete edilen antiinfektifler

Gogiis Hastaliklar1 Recete sayis1
Toplam 10.624.649
Klaritromisin %14
Amoksisilin Klavulanik Asit %14
Sefuroksim aksetil %13
Amoksisilin %11
Sefdinir %7
Moksifloksasin %7
Diritromisin %7
Levofloksasin %6
Sefiksim %5
Gemifloksasin %5
Sefpodoksim %5
Azitromisin %5
Enjektabl Sefalosporinler %4
Sefuroksim %4
Sulbaktam Ampisilin %3
Sefprozil %3
Seftriakson %3
Seftidoren %2
Siprofloksasin %2

Urolojide en sik recete edilen antiinfektifler siprofloksasin, sefiksim,

sefpodoksim ve sefuroksim aksetildi (tablo 4-39).
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Tablo 4-39: Urolojide en sik recete edilen antiinfektifler

Uroloji Recete sayis1
Toplam 8.351.722
Siprofloksasin %33
Sefiksim %10
Sefpodoksim %10
Sefuroksim Aksetil %9
Doksisiklin %7
Seftriakson %6
Enjektabl Sefalosporinler %5
Levofloksasin %5
Azitromisin %5
Sulfametoksazol %3
Trimetoprim %3
Gentamisin %3
Ofloksasin %3
Seftibuten %3
Amoksisilin Klavulanik Asit %2
Sefprozil %2
Amoksisilin %2
Sefdinir %2
Sulbaktam Ampisilin %2

Dermatolojide en sik regete edilen antiinfektifler terbinafin, doksisiklin,

itrakonazol ve azitromisindi (tablo 4-40).

Tablo 4-40: Dermatolojide en sik recete edilen antiinfektifler

Dermatoloji Recete sayis1
Toplam 5.701.543
Terbinafin %20
Doksisiklin %18
itrakonazol %18
Azitromisin %10
Amoksisilin %7
Valasiklovir %6
Amoksisilin Klavulanik Asit %6
Flukonazol %5
Sefuroksim aksetil %2
Fusidik Asit %2
Brivudin %2
Siprofloksasin %2
Sulbaktam Ampisilin %1
Sefpodoksim %1
Rifamisin %1
Tetrasiklin %1
Asiklovir %1
Klindamisin %1
Sefaleksin %1

Infeksiyon hastaliklari uzmanlhiginda en sik recete edilen antiinfektifler
amoksisilin, amoksisilin klavulanik asit, siprofloksasin ve antivirallerden tenofovir

dipivoksildi (tablo 4-41).
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Tablo 4-41: infeksiyon hastaliklarinda en sik recete edilen antiinfektifler

infeksiyon hastahiklar: Recete sayis1
Toplam 5.049.958
Amoksisilin %16
Amoksisilin Klavulanik Asit %16
Siprofloksasin %16
Tenofovir Disoproksil %7
Lamivudin %5
Enjektabl Sefalosporinler %5
Rifampisin %5
Doksisiklin %5
Levofloksasin %4
Sefuroksim Aksetil %4
Entekavir %4
Seftriakson %4
Moksifloksasin %4
Sulfametoksazol %3
Trimetoprim %3
Klaritromisin %3
Ribavirin %3
Fusidik Asit %3
Sefiksim %2

Ortopedi uzmanhiginda en sik recete edilen antiinfektifler siprofloksasin,

amoksisilin, amoksisilin klavulanik asit, sefuroksim aksetil ve fusidik asitti (tablo 4-42).

Tablo 4-42: Ortopedide en sik recete edilen antiinfektifler

Ortopedi Recete sayis1
Toplam 2.569.954
Siprofloksasin %22
Amoksisilin %17
Amoksisilin Klavulanik Asit %17
Sefuroksim Aksetil %14
Fusidik Asit %10
Sefaleksin %7
Sefazolin %5
Sulbaktam Ampisilin %5
Enjektabl Sefalosporinler %3
Sefaklor %3
Sefpodoksim %3
Sefdinir %3
Doksisiklin %3
Ampisilin %3
Seftidoren %3
Gentamisin %3
Sulbaktam Ampisilin %2
Klaritromisin %2
Rifamisin %1

Kardiyoloji uzmanliginda en sik regete edilen antiinfektifler amoksisilin,
amoksisilin klavulanik asit, penisilin G ve sefuroksim aksetil olarak siralanmisti (tablo

4-43).
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Tablo 4-43: Kardiyolojide en sik recete edilen antiinfektifler

Kardiyoloji Recete sayis1
Toplam 427.875
Amoksisilin %36
Amoksisilin Klavulanik asit %33
Penisilin G %21
Sefuroksim Aksetil %12
Siprofloksasin %11
Sulbaktam Ampisilin %5
Klaritromisin %4
Moksifloksasin %3
Levofloksasin %3
Azitromisin %2
Sefazolin %1
Enjektabl Sefalosporinler %1
Ampisilin %1
Seftidoren Pivoksil %1
Sefdinir %1
Ofloksasin %1
Diritromisin %1
Gentamisin %0.5
Sefpodoksim Proksetil %0.5

Noroloji uzmanliginda en sik amoksisilin, amoksisilin klavulanik asit,

sefuroksim aksetil regetelenmisti (tablo 4-44).

Tablo 4-44: Norolojide en sik recete edilen antiinfektifler

Noroloji Recete sayis1
Toplam 531.358
Amoksisilin %39
Amoksisilin Klavulanik Asit %39
Sefuroksim aksetil %17
Seftidoren %5
Siprofloksasin %5
Asiklovir %5
Sefdinir %4
Sefaleksin %4
Klaritromisin %3
Seftibuten %2
Sefaklor %2
Sulbaktam Ampisilin %2
Sefprozil %2
Sefpodoksim %2
Azitromisin %1
Sefiksim %1
Spiramisin %1
Penisilin V %1
Trimetoprim %1

Fizik tedavi ve rehabilitasyon uzmanliginda en sik siprofloksasin, amoksisilin,

amoksisilin klavulanik asit recetelenmisti (tablo 4-45).
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Tablo 4-45: Fizik tedavi ve rehabilitasyonda en sik recete edilen antiinfektifler

Fizik tedavi ve rehabilitasyon Recete sayis1
Toplam 232.722
Siprofloksasin %31
Amoksisilin %25
Amoksisilin Klavulanik Asit %23
Sefuroksim aksetil %8
Sulbaktam Ampisilin %4
Sefaleksin %4
Fusidik Asit %4
Penisilin G %3
Sefpodoksim %3
Rifampisin %3
izoniazid %2
Terbinafin %2
Doksisiklin %2
Sefdinir %2
Levofloksasin %1
Spiramisin %1
Enjektabl Sefalosporinler %1
Seftriakson %1

Psikiyatri uzmanlhiginda en sik amoksisilin ve amoksisilin klavulanik asit

recetelenmisti (tablo 4-46).

Tablo 4-46: Psikiyatride en sik recete edilen antiinfektifler

Psikiyatri Recete sayisi
Toplam 16.271
Amoksisilin %58
Amoksisilin Klavulanik Asit %50
Seftidoren %8
Sefiksim %4
Spiramisin %4
Azitromisin %4
Moksifloksasin %4
Sulbaktam Ampisilin %4
Klaritromisin %4
Siprofloksasin %4
Linkomisin %4

Seftibuten %4
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4.4. Monoterapi ve coklu ila¢ receteleme:

ATC3 smifina gore en sik regete edilen antiinfektifler ve birlikte regete
edildikleri diger etkin maddeler tablo 4-47-4.64 arasinda listelendi. Her siniftaki toplam
recete, monoterapi regete projeksiyonu ve monoterapinin smif icindeki ylizde siklig
degerlendirildi (tablo 4-47). Gruplar arasinda toplam regete sayilar1 ve monoterapi
siklig1 degiskenlik gdsterdi. Toplamda en sik sefalosporinler ve kombinasyonlari, genis
spektrumlu penisilinler ve makrolidlerin recetelendigi goriildii. Monoterapi olarak
sefalosporinler ve genis spektumlu penisilinlerden sonra en c¢ok florokinolonlar
recetelenmisti. Penisilin ve sefalosporin dis1 beta-laktam anbiyotikler %48 monoterapi
orantyla en sik monoterapi yiizdesel sikligina sahip sinifti. Anti-HIV harici antiviraller
ve diger antibakteriyeller siniflar1 da kendi siniflar1 i¢inde en yiiksek monoterapi
oranlarina sahipti. Antibiyotiklerin spektrumlari agisindan degerlendirildiginde genis
spektrumlu penisilinler ve sefalosporinlerin en sik recete edilen iki siif oldugu, ayrica
yine genis spektrumlu olan florokinolonlarin dar-orta spektrumlu penisilinlerden daha

sik recete edildigi goriildii.
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Tablo 4-47: Antiinfektiflerin monoterapide kullamim sikhigi

ATC3 simifinin toplam Monoterapi recete projeksiyon ~ ATC 3 sinifi i¢indeki

ATC 3 sinifi projeksiyon recete sayisi sayisi monoterapi sikhigi
JO1A Tetrasiklinler ve 14.599.250 941.981 %6
kombinasyonlar1

JO1B Kloramfenikoller ve 51.833 6.574 %13
kombinasyonlari

JO1C Genis spektrumlu penisilinler 146.706.420 13.899.468 %9
JO1D sefalosporinler ve 202.378.981 18.086.656 %9
kombinasyonlar1

JO1E Trimetoprim kombinasyonlari 4.345.508 746.032 %17
JO1F Makrolidler 61.205.190 4.881.930 %8
JO1G Florokinolonlar 38.057.677 5.955.860 %16
JO1H Orta ve dar spektrumlu 12.126.413 1.392.779 %11
penisilinler

JO1K Aminoglikozidler 2.339.634 277.516 %12
JOIM Rifampisin/Rifamisin 2.390.931 242.853 %10
JO1P Diger beta laktamlar (penisilin ve 90.161 43.297 %48
sefalosporinler harig)

JO1X Diger antibakteriyaller 3.953.605 799.345 %20
JO2A Sistemik antifungal ajanlar 17.802.753 3.163.829 %18
JO4A Antitiiberkiiloz ilaglar 2.390.931 242.853 %10
JOSB Anti-HIV harici antiviraller 4.638.499 1.273.814 %27
JOSC HIV antiviralleri 484.934 349.644 %65
JO8B Anaerobisidler 133.597 13.508 %10

JO1A tetrasiklinler ve kombinasyonlar1 grubunda analiz edilen toplam 14.5
milyon regetenin %6’sinin monoterapi oldugu goriildii (tablo 4-47). En sik 3
kombinasyon doksisiklinle birlikte ornidazol, metronidazol + mikonazol ve benzoil

peroksit + klindamisin preparatlariyla yapilmisti (tablo 4-48).

Tablo 4-48: JO1A Tetrasiklinler ve kombinasyonlari

Toplam 14.599.250
Molekiil 2. Molekiil

Doksisiklin Ornidazol %3
Doksisiklin Metronidazol + Mikonazol %3
Doksisiklin Benzoil Peroksit + Klindamisin %2
Doksisiklin Siprofloksasin %2
Doksisiklin Tetrasiklin %2
Doksisiklin Rifampisin %2
Doksisiklin Seftriakson %1
Doksisiklin Klindamisin %1
Doksisiklin Deksketoprofen %1

Doksisiklin Sulfasetamid %1
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JO1B kloramfenikoller ve kombinasyonlari grubunda toplam 51 bin regetenin
%13’ monoterapiydi (tablo 4-47). En sik recete edilen 3 kombinasyon tiamfenikolle
birlikte metronidazol, trimetobenzamid ve parasetamol + skopolamin ile yapilmisti

(tablo 4-49).

Tablo 4-49: J01B Kloramfenikoller ve kombinasyonlari

Toplam 51.833
Molekiil 2.Molekiil

Tiamfenikol Metronidazol %13
Tiamfenikol Trimetobenzamid %13
Tiamfenikol Parasetamol + Skopolamin Butil Hidroksid %13
Tiamfenikol Dekualinium %7
Tiamfenikol Deksketoprofen %6
Tiamfenikol Ornidazol %6
Tiamfenikol Saccharomyces Boulardii %6
Tiamfenikol Fusidik Asit %6
Tiamfenikol Nifuroksazid %6
Tiamfenikol Metoklopramid %6

Genis spektrumlu penisilinlerin dahil oldugu toplam 146 milyon recetede %9
monoterapi olarak yer almisti (tablo 4-47). En sik regete edilen 3 kombinasyon
amoksisilin klavulanik asit ile birlikte parasetamol, ibuprofen ve asetilsisteindi (tablo 4-

50).

Tablo 4-50: J01C Genis spektrumlu penisilinler

Toplam 146.706.420
Molekiil 2.Molekiil
Amoksisilin + Klavulanik Asit Parasetamol %8
Amoksisilin + Klavulanik Asit Ibuprofen %7
Amoksisilin + Klavulanik Asit Asetilsistein %4
Amoksisilin + Klavulanik Asit Benzidamin + Klorheksidin %3
Amoksisilin + Klavulanik Asit Oksimetazolin %3
Amoksisilin + Klavulanik Asit Ibuprofen + Psodoefedrin %3
Amoksisilin + Klavulanik Asit Klorfenamin + Parasetamol + %2

Psodoefedrin

Amoksisilin + Klavulanik Asit Butamirat %2
Amoksisilin + Klavulanik Asit Levodropropizin %2
Amoksisilin + Klavulanik Asit Oksolamin %2

JO1D sefalosporinler ve kombinasyonlar1 grubunda toplam 202 milyon recetenin %9’u
monoterapi olarak yazilmistt (tablo 4-47). En sik sefuroksim aksetille birlikte
parasetamol ve sefdinir ile asetilsistein veya ibuprofen kombinasyonlar1 goriildii (tablo
4-51).



Tablo 4-51: JO1D Sefalosporinler ve kombinasyonlari

Toplam

Molekiil
Sefuroksim Aksetil
Sefdinir

Sefdinir
Sefuroksim Aksetil
Sefdinir

Sefiksim
Sefuroksim Aksetil
Sefdinir
Sefpodoksim
Sefiksim

2.Molekiil

Parasetamol

Asetilsistein

ibuprofen

Asetilsistein

Parasetamol

Ibuprofen

ibuprofen + Psodoefedrin
Ibuprofen + Psodoefedrin
Asetilsistein

Parasetamol

202.378.981

%1
%1
%1
%1
%1
%1
%1
%1
%1
%1
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JO1E Trimetoprim kombinasyonlar1 grubunda toplam 4.3 milyon regetenin

%17’s1 tek preparat olarak yazilmistir (tablo 4-47). Trimetorprim sulfametoksazol ile en

stk goriilen kombinasyon metronidazoldii. En sik recete edilen 3 kombinasyon

trimetoprim sulfametaksazol ile birlikte metronidazol, parasetamol ve nifuroksaziddi

(tablo 4-52).

Tablo 4-52: JO1E Trimetoprim kombinasyonlari

Toplam

Molekiil

Sulfametoksazol + Trimetoprim
Sulfametoksazol + Trimetoprim
Sulfametoksazol + Trimetoprim
Sulfametoksazol + Trimetoprim
Sulfametoksazol + Trimetoprim
Sulfametoksazol + Trimetoprim
Sulfametoksazol + Trimetoprim
Sulfametoksazol + Trimetoprim
Sulfametoksazol + Trimetoprim
Sulfametoksazol + Trimetoprim

2.Molekiil

Metronidazol
Parasetamol

Nifuroksazid

Ibuprofen

Saccharomyces Boulardii
Parasetamol + Skopolamin Butil Hidroksid
Metoklopramid
Bifidobacterium Animalis
Metenamin

Fosfomisin Trometamol

4.345.508

%10
%6
%5
%5
%4
%4
%3
%2
%2
%2

JO1F Makrolidler smifinda toplam 61 milyon regetenin %8’i monoterapi olarak
kullanilmist1 (tablo 4-47). En sik kombine regetelemeler klaritromisin ile birlikte
asetilsistein, salbutamol ve guaifenesin + terbutalindi (tablo 4-53).
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Tablo 4-53: JO1F Makrolidler

Toplam 61.205.190
Molekiil 2.Molekiil

Klaritromisin Asetilsistein %6
Klaritromisin Salbutamol %4
Klaritromisin Guaifenesin + Terbutalin %3
Klaritromisin Parasetamol %3
Klaritromisin Ibuprofen %3
Klaritromisin Levodropropizin %2
Klaritromisin Oksimetazolin %2
Klaritromisin Erdostein %1
Azitromisin Parasetamol %1
Azitromisin Asetilsistein %1

JO1G Florokinolonlar sinifinda % 16 monoterapi olarak regetelenmisti (tablo 4-
47). En sik kombinasyon regeteleri siprofloksasinle parasetamol + skopolamin butil

hidroksid, fosfomisin trometamol ve metenamindi (tablo 4-54).

Tablo 4-54: J01G Florokinolonlar

Toplam 38.057.677
Molekiil 2.Molekiil

Siprofloksasin Parasetamol + Skopolamin Butil Hidroksid %S5
Siprofloksasin Fosfomisin Trometamol %S5
Siprofloksasin Metenamin %4
Siprofloksasin Nitrofurantoin %3
Siprofloksasin Diklofenak %3
Siprofloksasin Deksketoprofen %3
Siprofloksasin Ornidazol %2
Moksifloksasin Asetilsistein %2
Siprofloksasin Parasetamol %2
Levofloksasin Asetilsistein %2
Siprofloksasin Siprofloksasin %1
Siprofloksasin Flurbiprofen %1

JOIH orta ve dar spektrumlu penisilinlerin dahil oldugu 12 milyon regetenin
%11°1 monoterapi olarak recete edilmisti (tablo 4-47). En sik goriilen kombinasyonlar

penisilin G ile ibuprofen ve parasetamol ile penisilin G olarak listelendi (tablo 4-55).
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Tablo 4-55: JO1H Orta ve dar spektrumlu penisilinler

Toplam 12.126.413
Molekiil 2.Molekiil

Penisilin G Ibuprofen %7
Penisilin G Parasetamol %5
Penisilin G Penisilin G %35
Penisilin V Parasetamol %4
Penisilin G Amoksisilin + Klavulanik Asit %4
Penisilin V Benzidamin + Klorheksidin %4
Penisilin G Benzidamin + Klorheksidin %4
Penisilin G Metamizol %3
Penisilin V Klorfenamin + Parasetamol + Fenilefrin %2
Penisilin V Ibuprofen %2
Penisilin V Ibuprofen + Psodoefedrin %2
Penisilin G Penisilin V %1

JOIK amonoglikozidler smifinda toplam 2.3 milyon recetenin %12’si
monoterapi olarak regetelenmisti (tablo 4-47). En sik goriilen kombinasyonlar
gentamisin ile diklofenak, parasetamol + skopolamin butil hidroksid ve siprofloksasindi

(tablo 4-56).

Tablo 4-56: JO1K Aminoglikozidler

Toplam 2.339.634
Molekiil 2.Molekiil

Gentamisin Diklofenak %5
Gentamisin Parasetamol + Skopolamin Butil Hidroksid %5
Gentamisin Siprofloksasin %4
Gentamisin Klindamisin %4
Gentamisin Flurbiprofen %4
Gentamisin Fosfomisin Trometamol %4
Gentamisin Metenamin %3
Gentamisin Nitrofurantoin %3
Gentamisin Ornidazol %3
Gentamisin Ampisilin + Sulbaktam Ampisilin %3

JOIM smifinda toplam 2.3 milyon recetenin %10 monoterapi olarak
recetelenmisti (tablo 4-47). En sik goriilen 3 kombinasyon rifamisin ile fusidik asit veya

mupirosin ve rifampisinle doksisiklin kombinasyonlariydi (tablo 4-57).
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Tablo 4-57: JO1M Rifampisin/Rifamisin

Toplam 2.390.931
Molekiil 2.Molekiil

Rifamisin Fusidik Asit %11
Rifampisin Doksisiklin %9
Rifamisin Mupirosin %5
Rifamisin Nitrofural %4
Rifamisin Diklofenak %3
Rifamisin Sulfadiazin %2
Rifamisin Sefuroksim Aksetil %2
Rifamisin Sefaleksin %2
Rifampisin [zoniazid %2
Rifamisin Ornidazol %2

JOIP penisilin ve sefalosporinler hari¢ beta laktam antibiyotiklere ait toplam 90
bin recetenin %48’i monoterapi olarak recetelenmisti (tablo 4-47). En sik goriilen
kombinasyonlar ertapenem ve meropenemle linezolid ve silastatin + imipenemle birlikte

recete edilen vankomisindi (tablo 4-58).

Tablo 4-58: JO1P Diger beta laktamlar (penisilin ve sefalosporinler haric)

Toplam 90.161
Molekiil 2.Molekiil

Ertapenem Linezolid %4
Meropenem Linezolid %4
Silastatin + Imipenem Vankomisin %4
Meropenem Vankomisin %4
Ertapenem Diklofenak %4
Ertapenem Parasetamol + Skopolamin butil hidroksid %4
Meropenem Sulfametoksazol + Trimetoprim %2
Silastatin + Imipenem Linezolid %2
Meropenem Koryogonadotropin alfa %2
Meropenem Folik asit %2
Ertapenem Parasetamol %1

JO1X diger antibakteriyeller smifinda toplam 3.9 milyon recetenin %20’si
monoterapiydi (tablo 4-47). En sik kullanilan kombinasyonlar fusidik asitle birlikte
diklofenak veya deksketoprofen veya mupirosindi (tablo 4-59).
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Tablo 4-59: JO1X Diger antibakteriyaller

Toplam 3.953.605
Molekiil 2.Molekiil

Fusidik Asit Diklofenak %7
Fusidik Asit Deksketoprofen %S5
Fusidik Asit Mupirosin %S5
Fusidik Asit Flurbiprofen %S5
Fusidik Asit Rifamisin %4
Fusidik Asit Etodolak %4
Fusidik Asit Siprofloksasin %4
Fusidik Asit Fusidik Asit %3
Fusidik Asit Ornidazol %3
Fusidik Asit Naproksen %3

JO2A smifinda yer alan sistemik antifungallere ait 17.8 milyon regetenin %181
monoperapiydi (tablo 4-47). En sik goriilen kombinasyonlar flukonazol veya
itrakonazolle diflukortolon + isokonazol ve flukonazol fentikonazol kombinasyonlariydi

(tablo 4-60).

Tablo 4-60: J02A Sistemik antifungal ajanlar

Toplam 17.802.753
Molekiil 2.Molekiil

Flukonazol Diflukortolon + Isokonazol %6
itrakonazol Diflukortolon + Isokonazol %5
Flukonazol Fentikonazol %4
Terbinafin Siklopiroks %3
Terbinafin Diflukortolon + Isokonazol %3
Flukonazol Metronidazol + Mikonazol %3
Flukonazol Sertakonazol %3
itrakonazol Isokonazol %2
itrakonazol Fentikonazol %2
itrakonazol Sertakonazol %2

JO4A antitiiberkiiloz ilaclara ait 341 bin regetenin %14’ monoterapi olarak
kaydedilmisti (tablo 4-47). En sik goriilen kombinasyonlar izoniazid ile rifampisin,

streptomisin ile doksisiklin ve izoniazid ile pirazinamiddi (tablo 4-61).
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Tablo 4-61: JO4A Antitiiberkiiloz ilaclar

Toplam 341.587
Molekiil 2.Molekiil

Izoniazid Rifampisin %16
Streptomisin Doksisiklin %10
Izoniazid Pirazinamid %7
Pirazinamid Izoniazid %7
Pirazinamid Rifampisin %6
Streptomisin Rifampisin %4
Izoniazid Piridoksin + Tiamin %3
Etambutol Izoniazid %2
Izoniazid Etambutol %2
Etambutol Rifampisin %2

JOSB anti-HIV harici antivirallere ait toplam 4.6 milyon regetenin %27’si
monoterapi olarak yazilmisti (tablo 4-47). Sik goriilen kombinasyonlar asiklovirle
valasiklovir veya brivudin ve valasiklovirle siyanokobalamin + piridoksin + tiamin

olarak listede yer almistir (tablo 4-62).

Tablo 4-62: JOSB Anti-HIV harici antiviraller

Toplam 4.638.499
Molekiil 2.Molekiil

Valasiklovir Siyanokobalamin + Piridoksin + Tiamin %2
Valasiklovir Asiklovir %2
Brivudin Asiklovir %2
Ribavirin Peginterferon Alfa-2A %2
Valasiklovir Mupirosin %2
Oseltamivir Parasetamol %2
Valasiklovir Fusidik Asit %1
Oseltamivir Butamirat %1
Oseltamivir Asetilsistein %1
Oseltamivir Ibuprofen + Psédoefedrin %1

JOSC HIV antivirallerine ait toplam 484 bin recete icinde %65 monoterapi
olarak recetelenmisti (tablo 4-47). En sik goriilen kombinasyonlar emtrisitabin +
tenofovir dipivoksil ile efavirenz veya lopinavir + ritonavir veya trimetoprim

sulfametoksazoldii (tablo 4-63).



Tablo 4-63: JOSC HIV antiviralleri

Toplam
Molekiil 2.Molekiil
Emtrisitabin + Tenofovir Disoproksil Efavirenz

Emtrisitabin + Tenofovir Disoproksil
Emtrisitabin + Tenofovir Disoproksil
Tenofovir Disoproksil

Lopinavir + Ritonavir

Tenofovir Disoproksil

Tenofovir Disoproksil

Lamivudin + Zidovudin

Lamivudin + Zidovudin

Efavirenz

JO8B anaerobisidler sinifinda yer alan toplam

monoterapiydi (tablo 4-47). En sik goriilen kombine

Lopinavir + Ritonavir
Sulfametoksazol + Trimetoprim
Parasetamol

Sulfametoksazol + Trimetoprim
Entekavir

Lamivudin

Lopinavir + Ritonavir
Sulfametoksazol + Trimetoprim
Sulfametoksazol + Trimetoprim
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484.934

%7
%3
%2
%2
%2
%1
%1
%1
%1
%1

133 bin recete i¢inde %10

recetelerde metronidazol ve

parasetamol, ornidazol ve seftriakson, ornidazol ve flurbiprofen goriildii (tablo 4-64).

Tablo 4-64: JOSB Anaerobisidler

Toplam

Molekiil
Metronidazol
Ornidazol
Ornidazol
Metronidazol
Metronidazol
Metronidazol
Ornidazol
Ornidazol
Ornidazol
Metronidazol
Ornidazol

2.Molekiil

Parasetamol

Seftriakson

Flurbiprofen
Domperidon
Metoklopramid

Sefiksim

Etodolak

Nifuroksazid
Parasetamol + Skopolamin Butil Hidroksid
Saccharomyces Boulardii
Saccharomyces Boulardii

133.597

%10
%7
%6
%5
%4
%3
%3
%3
%3
%3
%2



4.4.1. Potansiyel ila¢ etkilesimleri
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Her bir ATC3 smifina ait en sik 3 kombinasyon etkilesim yOniinden

degerlendirildiginde toplam 4 major ya da yakin takip gerektiren etkilesime rastlandi.

Bunlar  trimetoprim

kombinasyonlar1

(JO1E),

rifamisin/rifampisin (JO1M) gruplarinda yer ald1 (tablo 4-65).

aminoglikozidler

(JO1K)

En sik gbzlenen kombinasyonlarda nadiren major etkilesim ya da yakin takip

gereksinimi olan etkilesimler belirlendi.

potansiyel klinik 6nemi olabilecek bir etkilesime rastlanmadi.

Toplam 54 kombinasyondan 50’sinde

Tablo 4-65: Coklu ilag recetelerinde ilk 3 sirada yer alan* antiinfektiflerin potansiyel

etkilesimleri
Smf Ilag Birlikte kullamldig ila¢ Simif  Major etkilesim ya da
icindeki yakin takip
yiizdesi gereksinimi

JO1IA Doksisiklin Ornidazol %3 Yok
Metronidazol + Mikonazol %3 Yok
Benzoil Peroksit + %2 Yok
Klindamisin

JO1B Tiamfenikol Metronidazol %13 Yok
Trimetobenzamid %13 Yok
Parasetamol + Skopolamin %13 Yok
Butil Hidroksid

JOIC Amoksisilin + Klavulanik Asit Parasetamol %38 Yok
Ibuprofen %7 Yok
Asetilsistein %4 Yok

JOID  Sefuroksim Aksetil Parasetamol %1 Yok

Sefdinir Asetilsistein %1 Yok

Ibuprofen %1 Yok

JO1E Sulfametoksazol + Metronidazol %10 Disulfiram benzeri

Trimetoprim reaksiyon

Parasetamol %6 Yok
Nifuroksazid %35 Yok

JOIF  Klaritromisin Asetilsistein %6 Yok
Salbutamol %4 Yok
Guaifenesin + Terbutalin %3 Yok

JO1G Siprofloksasin Parasetamol + Skopolamin %5 Yok
Butil Hidroksid
Fosfomisin Trometamol %5 Yok
Metenamin %4 Yok

JOIH Penisilin G Ibuprofen %7 Yok
Parasetamol %S5 Yok
Penisilin G %S5 Yok

*: ATC3 smiflarina gore
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Tablo 4-65: Coklu ila¢ recetelerinde ilk 3 sirada yer alan*® antiinfektiflerin potansiyel
etkilesimleri (devami)

Smf Tlacg Birlikte kullamildig ilag Simif Major etkilesim
icindeki ya da yakin takip
yiizdesi gereksinimi

JO1IK  Gentamisin Diklofenak %5 Serum potasyumu

yakin gozlem
gerektirir
Parasetamol + Skopolamin %5 Yok
Butil Hidroksid
Siprofloksasin %4 Yok
JOIM Rifamisin Fusidik Asit %11 Yok
Rifampisin Doksisiklin %9 Hepatotoksisite
i¢in yakin takip
Onerilir
Rifamisin Mupirosin %S5 Yok
JOIP  Ertapenem Linezolid %4 Yok
Meropenem Linezolid %4 Yok
Silastatin + Imipenem  Vankomisin %4 Yok
JO1X  Fusidik Asit Diklofenak %7 Yok
Deksketoprofen %S5 Yok
Mupirosin %5 Yok
JO2A  Flukonazol Diflukortolon + Isokonazol %6 Yok
Itrakonazol Diflukortolon + Isokonazol %S5 Yok
Flukonazol Fentikonazol %4 Yok
JO4A  Izoniazid Rifampisin %16 Yok
Streptomisin Doksisiklin %10 Yok
[zoniazid Pirazinamid %7 Yok
JOSB  Valasiklovir Siyanokobalamin + %2 Yok
Piridoksin + Tiamin
Asiklovir %2 Yok
Brivudin Asiklovir %2 Yok
JO5C  Emtrisitabin + Efavirenz %7 Yok
Tenofovir Disoproksil  Lopinavir + Ritonavir %3 Immun
rekonstitisyon
sendromu
Trimetoprim + %2 Yok
Sulfametoksazol
JO8B  Metronidazol Parasetamol %10 Yok
Ornidazol Seftriakson %7 Yok
Flurbiprofen %6 Yok
*: ATC3 smiflarina gore
Sistematik olarak antimikrobiyal tedavi kilavuzunda yer alan Onemli

etkilesimlerin taranmasi sonucunda ilave etkilesimler tespit edildi (tablo 4-66). Toplam

19 adet klinik olarak mutlak 6nemli potansiyel etkilesim tespit edildi.
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Tablo 4-66: Etkilesim acisindan klinik 6nemi olan ancak ilk analizde sik recete edilen
antiinfektif listesinde yer almayan potansiyel etkilesimler

Antiinfektif ajan
TOPLAM
Aminoglikozidler
Ampisilin
Itrakonazol
Itrakonazol
Itrakonazol
Flukonazol
Doksisiklin
Doksisiklin
Doksisiklin
Siprofloksasin
Florokinolonlar
Florokinolonlar
Siprofloksasin
Florokinolonlar
Florokinolonlar
Siprofloksasin,
Levofloksasin,
Ofloksasin
Siprofloksasin
Siprofloksasin
Siprofloksasin

Izoniazid
Izoniazid

Kombine
edildigi ilac

NSAIl
Allopurinol
Amitriptilin

Izoniazid
Lansoprazol

Teofilin
Aluminyum
iceren
preparatlar
Demir igeren
preparatlar
Magnezyum
igeren
preparatlar
Kafein*
Aluminyum™**

Kalsiyum™**
Demir Ferroz
Magnezyum™**
Cinko**

NSAII

Levotiroksin

Tizanidin
Warfarin
Rifampisin
Itrakonazol

Etki

Nefrotoksisite

Dokiintii sikliginda artis
Amitriptilin diizeyinde
artis

Itrakonazoliin diizeyini
azaltir

Itrakonazol azalirken
lansoprazol diizeyi artar
Teofilin diizeyi artar
Doksisiklin emilimi
azalir

Doksisiklin emilimi
azalir
Doksisiklin emilimi
azalir

Kafein diizeyini artirir
Florokinolon emilimini
azaltir

Florokinolon emilimini
azaltir

Florokinolon emilimini
azaltir

Florokinolon emilimini
azaltir

Florokinolon emilimini
azaltir

Santral sinir sistemi
uyarilmasi/nobet riski
artisi

Tiroid hormonlarinin
diizeyini diisiiriir
Tizanidin diizeyini azaltir
Protrombin zamani uzar
Artan hepatik hasar riski
Itrakonazol diizeyi azalir

Onem

—t

++
++
++
++
++

—t

++
++

++

Regete

sayisi
5.614.974
371.548
2.569
2.785
1.134
1.330
543
1.264
1.621
1.179
225.268
13.218
24.483
5.924
27.504
5.057

4.732.062

2.440

5.141
1.541
57.781
1.134
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Tablo 4-67: Etkilesim acisindan klinik 6nemi olan ancak ilk analizde sik recete edilen
antiinfektif listesinde yer almayan potansiyel etkilesimler (devam)

Klaritromisin Ritonavir
Klaritromisin Kolsisin
Klaritromisin Efavirenz
Klaritromisin Rifampisin
Klaritromisin Teofilin
Klaritromisin Zidovudin
Rifamisin Klaritromisin
Rifamisin Sistemik
Kortikosteroidler
Rifamisin Flukonazol
Rifamisin [zoniazid
Rifamisin Itrakonazol
Rifamisin Trimetoprim  +
Sulfametoksazol
Sulfametoksazol Fenitoin
(+Trimetoprim)
Trimetoprim Zidovudin
(+Sulfametoksazol)
Trimetoprim Ve Estradiol
Sulfametoksazol
Trimetoprim Ve Rifampisin
Sulfametoksazol

Ritonavir diizeyi artar
Kolsisin diizeyini artirir,
kaginilmasi 6nerilir
(potent ve fatal)
Klaritromisinin diizeyini
azaltir

Klaritromisin diizeyi
azalir

Teofilin diizeyi artar,
bulant1, kusma, ndbet ve
apne

Zidovudin diizeyi azalir
Rifamisin diizeyi artar
klaritromisin diizeyi
azalir

Kortikosteroid
replasmani ihtiyacinda
artis

Rifamisinin diizeyini
artirir

[zoniazidi toksik
metaboliti olan hidrazine
gevirir

Itrakonazol diizeyi azalir,
rifamisin diizeyi artar
Rifamisin diizeyi artar

Sulfametoksazol fenitoin
diizeyini artirarak
nistagmus ve ataksiye
yol agabilir

Zidovudin diizeyi artar

Estradiol emilimini
azaltir
Rifampisin diizeyi artar

++

++

++

++

++

++

++

++

+

+

996

725

1.313

573

79.996

1.310
7.678

5.588

843

498

4.167

2055

8.825

3.746

900

10.235

+: olas1 6nemli, ++: mutlak 6nemli, *: aluminyum, kalsiyum, magnezyum ve ¢inko igeren preparatlar taranarak
toplam regete sayisi dahil edilmistir. NSAII: non-steroid anti inflamatuvar ilag, NSAII i¢ceren kombine preparatlar
dahil. (+ ilag) ifadesi preparatin kombine halde oldugunu ancak temel etkilesimin parantez iginde olmayan etkin

maddeyle iliskili oldugunu belirtir.
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5. TARTISMA

Endikasyona yonelik tedavi Onerileriyle veritabanindan elde edilen sik
receteleme verilerinin  uyumlulugu degerlendirildiginde Tiirkiye’de regete edilen
preparatlarin kilavuz kitap olarak alinan Sanford’da (Gilbert, 2014) onerilenlerden
farklilik gosterebilecegi gortilmiistiir. Bu farklilik esas olarak preparatlarin Tiirkiye’de
ruhsatli tedaviler olup olmamasindan kaynaklanmistir. Soyle ki; sik regete edilen bazi
preparatlarin tedavi kilavuzu ve ilag etkilesim veritabaninin mensei olan Amerika
Birlesik Devletleri’nde onayli olmadig1 goriilmiistiir. Bu durum da yerel ilag¢ etkilesim

veritabanlariin gelistirilmesi gerekliligi i¢in bir gerekce olarak one siiriilebilir.

2011-2015 yillar1 arasinda birinci basamak antibiyotik regeteleme uygunlugunu
arastiran bir ¢alismada Oksiiriik, bronsit, rinosinuzit gibi durumlarda ideal antibiyotik
receteleme oranini %15’in altinda, kadinlarda iiriner sistem i¢in %75 oraninda oldugunu
bildirmistir (Smith ve ark., 2018). Literatlirde akut solunum sistemi infeksiyonlar1 igin
glinliik pratikte onerilene gore 4-9 kat fazla antibiyotik recete edildigi bildirilmistir. Bu
farklilik endikasyonlar arasinda farklilik gosterebilir. Genel olarak beklenenden fazla
kullanim goriilmesine ragmen toplum kokenli pnomonide az receteleme dikkati
cekmistir (McCullough ve ark., 2017). Alt solunum yolu infeksiyonlarini arastiran
baska bir calismada uygunsuz recgeteleme ve recetelememenin yaninda antibiyotik

secimininde de hatalar oldugu tespit edilmistir (Kraus ve ark., 2017).

Akut tonsillofarenjit tedavisinde primer Oneri penisilin V, benzatin penisilin
olarak Onerilmektedir. Penisilin alerjisi halinde sefdinir sefadroksil, sefpodoksim,
klindamisin, makrolidler kullanilabilir. Beta hemolitik streptokoklar en sik bakteriyel
etkendir. Streptokoklar disindaki diger bakteriyel etkenler Moraxella, Neisseria
(meningitidis ve gonorrhoea), Haemophilus ve Fusobacterium sayilabilir. Ancak %70-
90 oraninda viral kdkenli oldugu unutulmamalidir (Windfuhr ve ark., 2016; Gilbert,
2014). Bu bilgiler 1s18inda bakteriyel tedavi gerekli oldugu durumlarda listedeki
metazolin tiirevlerinin kullanim1 uygun degildir. Listede ilk sirada yer almasi gereken
penisilin V ve benzatin penisilinin listede olmamasi1 en dikkat c¢ekici bulgu olarak
degerlendirilmelidir. Amoksisilin klavulanik asit kilavuzda sadece S. pyogenes igin
rekiirren tedavi durumunda alternatif tedavi olarak degerlendirilmesine ragmen listede

ilk siralarda yer aldigi goriilmiistiir. Sefalosporinler agisindan degerlendirildiginde
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sefuroksimin Onerilmemesine ragmen sefpodoksim ve sefdinirin Oniinde yer aldigi

goriilmiistiir.

Kronik tonsillofarenjit genellikle non-infektif nedenlerle olabilir. Bu nedenle
antiinfektif kullaniminin 6ncelikli olmamasi1 beklenebilir. Bogaz kurulugu siklikla
goriilebilir. Bu nedenle semptomatik tedavi gerekebilir. Listede yer alan oksimetazolin,
ksilometazolin, psddoefedrin gibi antiinfektif olmayan ilaglarin siklig1 endikasyonu
olmamasina ve Onerilerde yer almamasina ragmen (oksimetazolin kisa iirtin bilgisi,
2020; ksilometazolin kisa triin bilgisi, 2020; psodoefedrin kisa {irtin bilgisi, 2020;
Pelucchi ve ark., 2012) pratikte kullanildiklar1 goriilmistiir.

Akut sinuzit i¢in Oneriler yas grubuna gore degisiklik gostermektedir. Pediatrik
popiilasyon i¢in amoksisilin veya amoksisilin klavulanik asit, erigkinler i¢in amoksisilin
klavulanik asit (veya amoksisilin) bakteriyel kaynakli akut sinuzit i¢in onerilmektedir.
Penisilin alerjisi anafilaksi diizeyinde degilse sefpodoksim, anafilaksi varsa ¢ocukta
sefpodoksim, eriskinde levofloksasin Onerilmektedir. Ayrica doksisiklin de penisilin
allerjisinde kullamlabilir (Rosenfeld, 2016; Gilbert, 2014). Ug giinden fazla siiren
antibiyotige yanitsiz hastalar amoksisilin klavulanik asit veya sefpodoksim, sefprozil,
sefdinir ile tedaviye devam etmelidir. Ciddi vakalar i¢in kinolonlar dnerilmektedir. Akut
sinuzit i¢in antibiyoterapiye baslamadan 6nce 10 gilin antibiyoterapi olmaksizin ates,
agr1 ve plriilan nazal akint1 olmas1 gereklidir (Gilbert, 2014). Antibiyoterapi i¢in akut
(viral) rinosinuzit ve akut bakteriyel rinosinuzit ayrimimin yapilmasi ve tedaviye
baslamadan 6nce bu konuda bir kararin verilmesi gerekir. Viral rinosinuzit i¢in agri
kesiciler, topikal intranazal steroidler ve nazal irrigasyon gibi semptomatik tedaviler
kullanilabilir (Rosenfeld ve ark., 2015). Kilavuzda yer alan bu bilgiler 1s18inda
veritabanindan elde ettigimiz sonuclar incelendi. Genel olarak antibiyotik kullanimi
onerilerle uyumluydu. Klaritromisin sik recete edilmesine ragmen Onerilen
antibiyotikler arasinda degildi. Ayrica psddoefedrin ve metazolin tiirevleri de tabloda
yer almasina ragmen antiinfektif etkileri olmayip eslik eden bulgulara yonelik verildigi
anlagilmaktadir. Kronik sinuzitte antibiyotik kullanimi tartigmalidir. Sebep alerjik,
infektif, dental veya idiopatik olabilir. Amoksisilin-klavulanik asit veya klaritromisin 3-
10 hafta siireyle kullanilabilir (Gilbert, 2014). Kronik sinuzit tedavisinde regete edilen
ilaglara baktigimizda amoksisilin klavulanik asit’in en sik regete edilen ilag oldugunu,

klaritromisinin de siklikla regete edildigini gorebiliriz. Kronik sinuzit endikasyonu
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olmamakla beraber oksimetazolin, ksilometazolin ve psddoefedrin semptomatik olarak

kullanilmais olabilir.

Influenzanin temel tedavisi olarak oseltamivir ve zanamivir Onerilmektedir.
Amantadin ve rimantadin diren¢ nedeniyle kullanilmamalidir (Gilbert, 2014). Ayrica
tek doz IV peramivir de kullanilabilir (Uyeki ve ark, 2018). Antibakteriyel tedavilerin
yeri yoktur. Recete dinamiklerine bakildiginda antibiyotik sayisinin zaman ic¢inde

azalmaya baglamasini olumlu bir degisim olarak degerlendirmek gerekir.

Otitis eksternada tedavi genellikle topikaldir. Hafif-orta diizeydeki hastalar igin
topikal antibiyotik (ve topikal steroid) kullanilabilir. Semptomatik olarak non-steroidal
anti inflamatuvar ilaglarla agr1 kontrolii saglanabilir (Hui, 2013). Orta-ciddi klinigi olan
hastalarda siprofloksasin + hidrokortizon otik damla tercih edilmelidir. Nekrotizan tipte
ise daha agresif bir tedavi gerekir; siprofloksasin IV veya alternatif olarak piperasilin
tazobaktam + tobramisin denenebilir. Kronik ise seboreye sekonder gelisebilir. Bu
durumda (neomisin + polimiksin B + hidrokortizon) damla + selenyum igerikli sampuan
kullanilabilir. Fungal kokenli ise oral flukonazol onerilmektedir (Gilbert, 2014). Sik
recete edilen ilaclarda ilk sirada siprofloksasinin yer almistir. Siprofloksasin otitis
eksternada Oneriliyor olsa da c¢ogu hastanin non-nekrotizan olacagi ve topikal
siprofloksasin tercih edilmesi gerektigi diistiniilmelidir. Detayli olarak kullanilan
preparatlara baktigimizda IV ve oral formlar1 bulunan preparatlarin regetelendigi dikkat
cekmistir. Geri kalan ajanlarin da ilk tercih edilecek ilaglar olmadig1 diisiintiliirse otitis
eksterna tedavisinde siklikla kullanilan ilaglarin kilavuzla uyumlu olmadigi gibi 6nemli

bir bulgu elde edilmistir.

Otitis mediada ise daha farkli bir tedavi gerekmektedir. Cocuklar i¢in ¢ogu
ulusal ve uluslararas1 kilavuzda dozu belirgin olmamakla beraber ilk secenek
amoksisilin ve amoksisilin klavulanik asittir (Suzuki ve ark., 2020). Sefdinir,
sefpodoksim, sefprozil ve sefuroksim aksetil alternatiflerdir. U¢ giinden uzun siiren
tedavi basarisizliginda seftriakson ve klindamisin de denenebilir. Erigkinlerde
amoksisilin klavulanik asit veya alternatif olarak levofloksasin, 3 giinliik basarisizlik
varsa klaritromisin, sefdinir, sefpodoksim, sefprozil; siddetli hastalikta gatifloksasin,
gemifloksasin, levofloksasin ve moksifloksasin kullanilabilir (Gilbert, 2014). Komplike
olmayan otitis media i¢in klinigin siddeti ve tutuluma gore degisebilecek sekilde farkl

tedavi stratejileri onerilebilmektedir. ki yasin altinda tutulum tipi ve siddetinden
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bagimsiz olarak hastalara antibiyotik baslanabilir. iki yasi iizerinde bilateral tutulum ve
siddetli vakalar haricinde antibiyotik Onerisi yoktur (Marchisio ve ark., 2019). Recete
tablosunu bu bilgilerle degerlendirdigimizde amoksisilinin klavulanik asitla
kombinasyonunun sik recete edildigi ancak amoksisilinin monoterapi olarak nadir
kullanildigini, sefaklor hari¢ diger antibiyotiklerin de kilavuzla uyumlu oldugunu

sOyleyebiliriz. Listede yer alan ksilometazolin’in tedavide yeri yoktur.

Pnomonide hastanin yasina gore farkli etkenler farkli tedavileri gerektirir. Bir
aya kadar yenidoganda grup B streptokok, listeria, koliform bakteriler, stafilokok,
ps6domonas sik goriilen bakterilerdir. 1-3 ay arast klamidya , bordatella, S. Pneumoniae
daha yaygindir. 3 ay 18 yas aras1 H. influenzae, S. pneumoniae, mikoplazma, nadiren de
stafilokok goriilebilir. Yine de cogu infeksiyon viral kokenlidir ve okul Oncesi
cocuklarda antibiyotik genellikle gerekmez (Gilbert, 2014). Bilinen bir risk faktorii
yoksa ilk secenek amoksisilindir. Atipik patojen diisiliniiliiyorsa makrolidler ve
influenza disiiniilen orta-siddetli toplum kokenli pndmonilerde antiviral tedavi
onerilmektedir (Bradley ve ark., 2011). Calismanin yapildigi doneme ait Onerilere gore
eriskinde toplumdan edinilmis pndmonide komorbidite yoksa azitromisin, klaritromisin,
doksisiklin veya son 1 ay i¢inde antibiyotik kullanilmissa amoksisilin (+ klavulanik asit)
ve florokinolon kullanilabilirken, gilinlimiizde monoterapi makrolidlerin direng
durumuna gore sadece kosullu onerildigi ve siddetli vakalar icin beta-laktam makrolid
veya beta-laktam florokinolonlarinin kombine kullanimi 6nerilmektedir. Alkolizm,
kronik kalp / akciger / bobrek / karaciger hastaliklari, intraven6z madde kullanan hasta
gibi risk faktorleri varsa solunum florokinolonlari, makrolid veya doksisiklinle kombine
amoksisilin klavulanik asit veya sefdinir, sefpodoksim, sefprozil gibi sefalosporinler
kullanilabilir (Metlay ve ark., 2019; Gilbert, 2014). Yakin zamanda yapilan bir tedavi
kilavuz uyumluluk calismasinda pediatrik yas grubunda hastalarin %91.8’inin dogru
ilacla tedavi edildigini, ancak tedavi siiresi ve hastaneye yatis oranlarmin kilavuzdan
farklilastigin1 gostermistir (Tannous, Haddad ve Torbey, 2020). Regete veritabaninin
ayaktan hasta verisi olmasi nedeniyle yatis gerektiren hastalar1 icermedigi kabul ederek
degerlendirdigimizde oral tedavilerin kullanilmasin1 bekleyebiliriz. Listenin ikinci
sirasinda injektabl sefalosporinlerin yer almasi verilis yolu bakimindan bir uyumsuzluk
olarak degerlendirilebilir. Listenin en {istlinde makrolidlerin goriilmesi beklenebilir
ancak kilavuzda %25’in lizerinde makrolid direnci varsa alternatif ampirik tedavi

kullanim Onerisi de vardir. Listenin birinci ve dordinci sirasinda bir kinolon
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bulunmasinin kilavuzla siralama agisindan uyum saglamadigi sdylenebilir. Regetelerin
analiz edildigi donemde pnomoni dis1 endikasyonlarda siprofloksasinden bagka oral

kinolon kullanimai i¢in getirilen kisitliligin bu uyumsuzluktaki rolii ayrica arastirilabilir.

Akut bronsit tedavisinde etken patojenin tedavi se¢imine etkisi biiyiiktiir.
Viral etkenler daha sik goriilebilir, yas ve ciddiyetine gore tedavi gesitlilik gosterir
(Gilbert, 2014). Yetigkinlerde komplike olmayan bronsit akut bronsitin kotiilestigi
hastalar haricinde rutin antibiyotik regetelenmesi Onerilmemektedir. Antitusiv ve
ekspektoranlar semptomlarin giderilmesi i¢in kullanilabilir (Smith ve ark., 2020
Kinkade ve Long, 2016). Burada ayrim yapilabilecek veriler bulunmadigindan regete
edilen tiim infeksiyonlarin bakteriyel oldugu kabul edilerek bakteriyel/viral etiyoloji
sorgulanmadan antibiyotik uyumlulugunu degerlendirdik. Kilavuzda pediatride
azitromisin, klaritromisin, eritromisin, trimetoprim sulfametoksazol; eriskinlerde
azitromisin, eritromisin, trimetoprim sulfametoksazol ve klaritromisin Onerilmektedir
(Gilbert, 2014). Bu analizde yasa gore dagilima bakilmamasi bir kisitlilik olarak not
edilmelidir. Ancak yine de tabloda amoksisilin ve amoksisilin klavulanik asitin sik
kullanimi dikkat ¢ekicidir. Sefdinir, sefpodoksim, sefiksim, sefuroksim, sefprozil,
seftidoren gibi sefalosporinlerin yaygin olarak kullanildigi, buna karsin hem erigkin hem
pediatrik popiilasyonda ilk olarak onerilen azitromisin ve eritromisinin daha az siklikla
recete edildigi goriildii. Kilavuzda 6nerilmesine ragmen eritromisin en sik regete edilen

antibiyotikler tablosuna dahil edilecek sikligin altinda kalmistir.

KOAH iliskili kronik bronsitin akut alevlenmesinde hastaneye yatis
gerektirmeyen hafif-orta siddetteki hastalarda tedavi tartigmali olsa da amoksisilin,
doksisiklin, trimetoprim-sulfametoksazol ve oral sefalosporinler kullanilabilir. Ciddi
hastalik tablosunda amoksisilin klavulanik asit, azitromisin/klaritromisin veya oral
sefalosporinler; ilaca direngli S. Pneumoniae’de gemifloksasin, levofloksasin
moksifloksasin gibi florokinolonlar kullanilabilir (Gilbert, 2014). Ayrica kanit diizeyi
¢ok diisiik olmasina karsin oral kortikosteroidler kisa siireli olarak verilebilir (Wedzicha
ve ark., 2017). Akut bronsit ve kronik bronsitin akut alevlenmesi genel olarak ele
alindiginda bir diger dikkat c¢ekici konu oksimetazolin ve psddoefedrin
recetelenmesidir. Her iki ilag da {ist solunum yollar ile iliskili semptomatik tedavi
saglamakta olup akut bronsit veya kronik bronsitin akut alevlenmesi tanilarinda endike

degildir.
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Kronik bronsitte akut bakteriyel alevlenme olmasi durumunda amoksisilin,
doksisiklin, oral sefalosporin, trimetoprim-sulfametoksazol, ciddi hastalikta amoksisilin
klavulanik asit, azitromisin / klaritromisin, oral sefalosporinler veya ilaca direngli S.
Pneumoniae i¢in etkisi artirilmigs florokinolonlar kullanilabilir (Gilbert, 2014).
Cocuklarda uzamig bronsitin bakteriyel kaynakli oldugu diisiiniilityorsa amoksisilik-
klavulanik asit, alternatif olarak 2 ve 3. kusak sefalosporinler, trimetoprim-
sulfametoksazol veya makrolidler etken patojenlere kars1 segilebilecek uygun
antibiyotiklerdir (Kantar ve ark., 2017). Toplam regete sayis1 diger endikasyonlarla
kiyaslandiginda diisliktiir. Bu durum kilavuzda yer alan antibakteriyel tedavinin
tartismal1 olusu ve hastaneye yatis gerektiren ciddi hastalik tablosuna isaret ettigi i¢in

beklenebilecek bir diistikliiktiir.

Tiberkiiloz tedavisi farkli asamalardan olusur. Asilama 6nleyici tedavide temeli
olusturur. infeksiyonu olan hastayla temas1 olan bireyde 5 yas alt1 igin izoniazid, 5 yas
iistii ve eriskinde ise sadece bagisiklik sistemi baskilanmig hastalar gibi 6zel durumlarda
izoniazid profilaktik olarak 8-10 hafta verilmesi onerilmektedir (Gilbert, 2014). Aktif
semptomu olmayan ancak tuberkulin deri testi ya da IGRA testi pozitif gelen hastada
(latent tiiberkiiloz) 6-9 ay siireyle izoniazid, 3 ay boyunca haftalik rifapentin + izoniazid
profilaksisi yapilabilir. Rifampin de izoniazid ile veya tek basina kullanilabilir (Getahun
ve ark, 2015). Pulmoner tiiberkiiloz tablosunda coklu ilag protokolleri uygulanir.
Izoniazid, rifampin, pirazinamid ve etambutol tedavideki en sik kullanilan ajanlardir
(WHO, 2017). Direkt gozlem tedavisinde ek olarak streptomisin de protokolde yer alir.
Direkt gozlem tedavisinde ikinci basamak tedaviler sikloserin, etionamid, kanamisin
veya streptomisin, siprofloksasin, ofloksasin ve levofloksasindir (Gilbert, 2014). Ilag
direnci 6nemli bir sorundur. Direng¢ gelisen ila¢ kesilmelidir. Bu bilgiler 1s181inda sik
kullanilan antiinfektifler incelendiginde ilk bes ajanin izoniazid, rifampin, etambutol ve
pirazinamid oldugu, ek olarak piridoksinin de listede 5. ajan olarak yer aldig1 goriildii.
Bu tablo kullanim &nerileriyle yiiksek diizeyde uyumluydu. izoniazidin hem siipheli
temas hem latent hastalarda kullanildig1 icin daha sik recete edilmis olabilecegi
diisiintildii. Listede moksifloksasinin olmasi direngli hastalarin da olabilecegini
diistindiirdii. Ritonavir, sefalosprinler gibi Onerilerle uyumsuz antiinfektiflerin yer
aldig1, ancak diisiik sayida olusu ve zaman icinde tutarli sekilde regeteye yansimayisi

nedeniyle hata pay1 olarak degerlendirildi.
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Gastrointestinal infeksiyonlar — gastroenterit tedavileri etkene gore degisiklik
gostermektedir. Referans aldigimiz kilavuza gore hafif diyarede sivi replasmani ve diyet
onerileri yeterliyken ciddi diyarede siprofloksasin/levofloksasin veya alternatif
trimetoprim sulfametoksazol ile yapilir (Gilbert, 2014). Gilincel kilavuzlarda 3 aydan
kiigiik bebekler icin 3. kusak sefalosporin onerilmektedir (Shane ve ark., 2017). Yakin
zamanda antibiyotik kullanimi varsa C.difficile diisiiniilerek metronidazol ve alternatif
olarak vankomisin kullanilabilir. Turist diyaresinde kinolonlar veya rifaksimin veya
azitromisin kullanilmalidir (Gilbert, 2014). Sik rastlanabilecek etken patojenler ve
kullanilmast gereken antiinfektiflerin recete veritabaniyla kiyaslanmasi sonucunda

amoksisilin klavulanik asit ve ampisilin kullanim1 antiinfektif tedavi ile ortlismemistir.

Amebiyazis tedavisinde tedavi Onerileri 3 grupta toplanmistir. Asemptomatik
hastalarda paromomisin veya iyodokinol alternatif olarak diloksanid fuorat
onerilmektedir. Oral tedavinin miimkiin oldugu hafif/orta dizanteri tablosunda
metronidazol veya tinidazolii takiben paromomisin veya iyodokinol Onerilmektedir.
Ciddi vakalarda yine hafif-orta siddettekiyle ayni ajanlar onerilse de metronidazoliin IV
formu 6n plandadir (Gilbert, 2014). Hastalarin yaklasik yarisinda nitroimidazol tedavisi
sonras1 intestinal parazitlerin varligi devam edebilir (Kantor ve ark., 2018).
Calisgmamizin kapsaminda bakteri, viriis ve fungus tiirlerine kars1 kullanilan ajanlar
olmasma ragmen metronidazoliin kullanilmasi nedeniyle protozoal bir etken olan
amebiyazis de analize dahil edilmistir. Recete veritabanindan elde ettigimiz verilerde
metronidazoliin listede yer almadigi, onerilen diger ajanlarin da yer almadigi ve ek
olarak tilkemizde ruhsatli olmadiklar1 goriildii. Amebiyazis tanisinin daha az goriilen bir
durum olmasina bagli orneklem sayisinin diisiik olusu bir kisithlik olarak kabul
edilebilir. Amebiyazis tanis1 yanlis pozitif laboratuar sonuglar1 kaynakli sorunlu olup,
yanlis tan1 ve yersiz antibiyotik kullanimi siklig1 fazla alanlardan biri olarak

goriilmektedir (Tanriyiiksel ve Petri, 2003).

Salmonella etken tiirii bilinen bir infeksiyon oldugundan genellikle ampirik
olarak tedavi edilen iist solunum yollar1 infeksiyonu ya da akut bronsitten farkli bir
Ozellige sahiptir. Tedavi etken patojen tiirline spesifik olup ampirik tedavideki gibi
coklu tiirleri gdzonilinde tutan bir tedavi gerektirmez. Komplike olmayan Salmonella
enterica enfeksiyonlarinda tedavi gerekmezken risk gruplarinda seftriakson,

siprofloksasin, trimetoprim-sulfametoksazol ve amoksisilin kullanilir.  Tifoid
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Ozellikteyse seftriakson ve siprofloksasin, alternatif olarak ampisilin, trimetoprim-
sulfametoksazol veya azitromisin onerilmektedir (Shane ve ark., 2017). Temel tedavi
sivi ve elektrolit destegidir (Gilbert, 2014). Kullanim sikliklarmma bakildiginda
siprofloksasin, seftriakson ve injektabl 2./3. kusak sefalosporinlerin temel tedavi olarak
kullanildig1 goriildi. Bu durum c¢ogu hastanin orta-hafif siddette klinik tabloyla
basvuracagi da diisiiniildiigiinde onerilerle uyumlu olarak degerlendirilebilir. Tablonun
geri kalaninda yer alan doksisiklin, amoksisilin gibi tedaviler 6nerilerle uyumlu olmasa
da zaman icindeki kullanim sikliklarinin seyri nedeniyle eslik eden bagka bir

endikasyonla iligkili olarak degerlendirilebilir.

Uriner sistem infeksiyonlart siklikla komplike olmayan formda goriiliir.
Kadinlarda sistit-tiretrit icin antiinfektif kullanim oOnerileri diren¢ durumuna gore
degisir. Eger E.coli i¢in trimetoprim sulfamatoksazol’e %20’nin altinda direng¢ varsa
birinci  segenektir. Ayrica florokinolon direncinin de artti§i  belirtilmistir.
Sulfametoksazol alerjisi olmast durumunda nitrofurantoin veya fosfomisin
kullanilabilir. Trimetoprim sulfametoksazol direnci veya sulfametoksazol alerjisi
durmunda siprofloksasin, levofloksasin, moksifloksasin veya nitrofurantoin, fosfomisin
gibi diger alternatifler Onerilmektedir. Bes yas alti cocuklarda trimetoprim
sulfametoksazol, nitrofurantoin ve siprofloksasin; postmenopozal kadinlar igin
nitrofurantoin kullanilabilir. Piyelonefrit tedavisi Oncesinde idrar ve kan kiiltiirii
onerilmektedir. Oncelikli tedavi kinolonlar, alternatif tedavi amoksisilin klavulanik asit,
oral sefalosporinler ve trimetoprim sulfametoksazoldiir. Florokinolonlar beta-laktam
antibiyotiklerden daha etkindir (Gilbert, 2014). Asemptomatik bakteriuri {iirolojik
girisimler ve gebeler haricinde onerilmez. Rekiirren idrar yolu infeksiyonlar1 i¢in OM-
89 ile immunoprofilaksi de onerilerde yer alir. (EAU, 2020). Komplike iiriner sistem
infeksiyonlar1 hastaneye yatis gerektirdigi icin regete veritabaninda yeterli temsili
olmadig1 diislintildii ve bu nedenle sadece yukarida bahsettigimiz klinik tablolarla
antiinfektif uyumu irdelendi. Uriner sistem infeksiyonlarinda amoksisilin ve amoksisilin
klavulanik asit, sefalosporinler gibi dncelikli olmayan antiinfektiflerin yani sira benign
prostat hipertrofisi/plazisinde endike alfa reseptdr blokorlerinin kullanildigl ayrica
listenin daha alt siralarinda oksimetazolin ksilometazolin gibi {ist solunum yolu
semptomatik tedavisinde yeri olan ajanlarin siklikla regete edildigi goriildii. Antiinfektif
olmayan ajanlarin eslik eden farkli nedenlerle regetelendigi diisiiniilebilir.

Antiinfektifler i¢cinde degerlendirmeye devam edildiginde amoksisilin ve amoksisilin
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klavulanik asit kullaniminin beklenenin ¢ok {izerinde oldugu, genel olarak beta-laktam
kullaniminin 6nerilerle uyumsuzluk gosteren 6nemli bir bulgu oldugu sonucuna

varilmstir.

Selulit tedavisinde primer tedavi penisilin G, eritromisin veya sefazolin, alerji
durumunda vankomisindir. Alternatif tedavi olarak penisilin V, azitromisin, klindamisin
ve linezolid kullanilabilir. Diyabetik hastalarda trimetoprim sulfametoksazol + penisilin
V veya sefaleksin; ciddi vakalarda imipenem veya ertapenem veya doripenem
(+linezolid) veya vankomisin (+ piperasilin / tazobaktam) veya daptomisin kullanilabilir
(Gilbert, 2014; Stevens, 2014). Kilavuz bilgilerini regete veritabaniyla kiyasladigimizda
onerilerle kullanimin  uyugsmadigini  sdyleyebiliriz. Regete listesinde sefazolin
haricindeki antibiyotiklerin Onerilen antibiyotikler olmamasi nedeniyle anlamli bir

bulgu oldugu sonucuna varildi.

Akne tedavisinde primer tedavi aknenin tipi ve siddetine gore tretinoin ve
eritromisin + benzoil peroksit, alternatif olarak adapalen, azelaik asit, tazaroten,
klindamisin, eritromisin, doksisiklin, minosiklin, tetrasiklin ve trimetoprim
sulfametoksazol olarak Onerilmektedir. Aknenin siddeti arttikca topikalden oral
tedavilere gec¢is sozkonusudur (Zaenglein ve ark., 2016; Gilbert, 2014). Veritaban ile
kiyaslandiginda regetelemede ikinci sirada yer alan azitromisinin uygunsuz kullanim
icin Ornek olabilecegi sdylenebilir. Fusidik asit ve mupirosin kilavuzda yer almamakla
birlikte ABD’de ruhsathi preparatlari da bulunmamaktadir. Akne tedavisinde yeri
olmamasina karsilik ketokonazoliin listede olmasi birden fazla taninin birarada
olabilecegine isaret edebilir. Polimiksin-B ve oksitetrasiklin kombinasyonu kilavuzda
yer almayan bir anti-bakteriyel tedavi olmasinin yan1 sira bu preparatin endikasyonlari
arasinda akne yoktur. Roksitromisin, amoksisilin, amoksisilin + klavulanik asit,
sefaleksin, klaritromisin kilavuzda yer almamasina ragmen sik regete edilen ajanlar
arasinda goriilmekte, eritromisin + benzoil peroksit kombinasyonu ise ilk sirada

Onerilmesine ragmen listede yer almamaktadir.

Rozase i¢in siklikla erigkin aknesi denilse de patogenezleri ve olasi etken
patojenler farklilik gosterir. Aknede propionibacterium acnes rozasede dermadex
folliculorum sorumlu tutulur. Rozase tedavisinde topikal brimonidin ve papiiloptistiiler
ozellikteyse topikal azelaik asit ya da metronidazol 6nerilmektedir (Gilbert, 2014) . Sik

kullanilan antiinfektifler arasinda Onerilen etkin maddelerin olmamasi Onemli bir
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bulgudur. Genel olarak antibiyotiklerin recete edildigi ve bu antibiyotiklerin akne
tedavisi ile daha uyumlu oldugu goriilmiistiir. Veriler giincel tedavi kilavuzlar ile
tetrasiklinlerin ve azitromisinin kullanimi rasyonalize olmasina ragmen topikal
metronidazoliin de tabloda yer almasi beklenir (Rosso ve ark., 2020). Ek olarak
antifungallerin de listede yer aldig1 goriilmiis, ancak yillar i¢inde bir tutarlilik olmayist
ve Orneklem sayisinin diisiik kalmasi nedeniyle veri projeksiyonunda bir hata olarak

degerlendirilebilecegi diisiintilmiistiir.

Folikiilit tedavisinde genelikle tedaviye gerek yoktur. Topikal olarak mupirosin
veya antifungal kullanilabilir. Fronkiilit i¢in trimetoprim sulfametoksazol, klindamisin,
doksisiklin, minosiklin, alternatif olarak topikal mupirosin ve klorheksidinin tedavide
kullanim1 Onerilmektedir. Aktif lezyonlarda temel prensip insizyon ve drenajdir.
Seboreik dermatit igin ketokonazol veya selenyum kullanilabilir. Impetigo tedavisinde
grup A streptokok i¢in mupirosin ya da fusidik asit, retapamulin kullanilabilir.
Stafilokok diisiiniilityorsa dikloksasilin, oksasilin, sefaleksin, amoksisilin klavulanik
asit, azitromisin, klaritromisin veya topikal olarak mupirosin / ratapamulin
kullanilabilir. Metisiline direng varsa mupirosin veya oral trimetoprim sulfametoksazol,
minosiklin, doksisiklin, klindamisin kullanilabilir (Gilbert, 2014; Stevens, 2014). Regete
verilerine bakacak olursak en sik klinik tablonun impetigo oldugunu diisiinebiliriz.
Boylece fusidik asit amoksisilin klavulanik asit, mupirosin kullanimi rasyonel kullanim
olarak degerlendirilebilir. Listede sik yer alan sefalosporinler ve siprofloksasin onerilen
antiinfektifler arasinda yer almaz. Sefaleksin kilavuzda yer alan ve metisiline duyarl S.
aureus i¢in kullanilabilecek sefalosporindir. Ek olarak ketokonazol folikiilit tedavisinde

etkene bagl olarak antifungal kullanim Onerisi ile uyum gostermistir.

Kandida i¢in, tutulan organ/dokuya gore farkli tedavi protokolleri
onerilmektedir. Kandidaya bagli, komplike olmayan ve kroniklesmemis cilt
infeksiyonunda topikal azoller ve nistatin kullanilabilir (Rex ve ark., 2000). Kandidaya
bagli vulvovajinit icin primer tedavi topikal azoller veya oral flukonazol veya
itrakonazoldiir. Orofaringeal kandida infeksiyonlarinda klotrimazol, nistatin veya
flukonazol kullanilmalidir. Ozofajitte flukonazol, ekinokandinler veya amfoterisin B,
alternatif olarak flukonazol dis1 baska bir azol antifungal onerilmektedir. Uriner sistem
infeksiyonlar1 semptomatikse flukonazol ve amfoterisin B kullanilir (Gilbert, 2014).

Calismamizda sadece kandidiazis endikasyonu sorgulanmis ancak lokasyonuyla ilgili



69

bilgi toplanmamigstir. Goriilme sikliklart diiglintildiiglinde recete verilerinin ¢ogunun
mukokutanoéz ve vulvovajinal kandida kaynakli olacagi diisiiniilebilir. Bu g¢ercevede
recete sikliklarina bakilacak olursa klotrimazol, nistatin veya flukonazol-itrakonazol ve
topikal azollerin varligi beklentiyle paraleldir. Listede yer alan siprofloksasin,
doksisiklin gibi antibiyotiklerin kandida tedavisinde yeri yoktur. Ek olarak terbinafinin
kandida infeksiyonunda kullanimi kilavuzda onerilmemesine ragmen klotrimazol gibi

daha fazla siklikla kullanilmas1 6ngoriilebilecek bir antifungalden daha siktir.

Dermatofitoz baslig altinda inceledigimiz onikomikoz, tinea
capitis/corporis/versicolor tablolarinda azol grubu antifungaller ve terbinafin, ek olarak
tinea capitis ve corporis icin alternatif tedavide griseofulvin, tinea korporiste topikal
butenafin ayrica onikomikozda recetesiz olarak kullanilabilen siklopiroks
onerilmektedir (Fuller ve ark., 2014; Gilbert, 2014). Naftifin terbinafin gibi alilamin

grubu bir antifungaldir ve dogru endikasyonda kullanilmistir.

Konjonktivit infeksiy6z ve non-infeksiy6z nedenlerle olabilir. Viral kokenli
olanlarda spesifik bir tedavi oOnerilmemekle birlikte yapay go6zyas1 preparatlar
kullanilabilir. Klamidyaya bagli ise azitromisin, alternatif olarak doksisiklin
onerilmektedir. Siipiiratif 6zellikte bakteriyel etiyoloji diislindiiren tablolarda oftalmik
florokinolonlar primer tedavidir. Alternatif tedaviler olarak polimiksin B + trimetoprim,
azitromisin kullanilabilir (Gilbert, 2014). Recete tablosuna baktigimizda ilk siralarda
amoksisilin + klavulanik asit, sulbaktam + ampisilin; listenin devaminda fusidik asit ve
sefalosporinler oldugu goze carpmistir. Bu antibiyotiklerin kilavuzda yeri yoktur.
Fusidik asitin uygunsuz bi¢gimde yaygin kullanimini gdsteren calismalara literatiirde
rastlanmistir  (Rietveld ve ark., 2007). Ilk sirada bekleyebilecegimiz okiiler

kinolonlardan sadece siprofloksasin listede yer almistir.

Herpes simpleks kaynakli infeksiyonlar g¢esitli lokasyonlarda goriilebilir. Tipik
tutulum oral, genital ve sinir sistemi olarak siralanabilir. Bell’s palsi i¢in prednizon ve
valasiklovir, ensefalit icin valasiklovir Onerilmektedir. Genital ve oral herpeste
asiklovir, valasiklovir ve famsiklovir onerilmektedir (WHO, 2016; Gilbert 2014). Oral
herpes i¢in ayrica topikal pensiklovir de ana tedaviler arasinda yer alir. Keratit ve
keratokonjonktivit i¢in trifluridin kullanilmalidir. Herpes i¢in fusidik asit, bruvudin,

amoksisilin, rifamisin ve sefdinir gibi antibakteriyel ajanlarin kullaniminin yeri yoktur.



70

Herpes zoster i¢in de tedavi benzerdir. Ana tedavi semptomlarin baslamasindan
sonraki 72 saat i¢inde asiklovir, valasiklovir, famsiklovir ve 50 yas iizeri i¢in ek olarak
prednizon kullanimi &nerilmektedir (Werner ve ark., 2016; Gilbert 2014). Listede yer
alan antibiyotiklerin tedavide yeri yoktur. Brivudin ise ana referans aldigimiz kilavuzda

yer almasa da erken donemde endike bir antiviraldir.

Varisella Zoster tedavisinde yas ve bagisiklik sisteminin durumu karar verirken
gozoniinde bulundurulur. Varisella Zoster ve Herpes Zoster aymi baglik altinda
incelenebilir ancak farkli kronisiteye sahip olmalar1 nedeniyle ATC kodlar1 oldugu i¢in
listede farkli siklikta iki kez yer almigtir. Regeteleme verisine gore tedavi i¢in Onerilen
asiklovir ve valasikovirin 1. ve 4. sirada yer aldig1 goriildii. Bekleyebilecegimiz diger
molekiillerden famsiklovir ve asi, immunoglobulin gibi Onerilen ilaglar listede yer
almamistir. Varisella Zoster ve Bu ilaglarin yerine tedavi ile ortiismeyen topikal ve
sistemik antibakteriyeller yer almistir. Sistemik antibakteriyellerin 6rneklem sayist
diisiik olsa da fusidik asit ve mupirosinin donemler arasinda tutarl bir receteleme sikligi

oldugu soylenebilir.

Kronik viral hepatitlerin tedavi kilavuzu ve regete veritaban1 uyumludur. Temel
iki etkenin hepatit B ve C oldugu kronik hepatitlerde, tedavi interferon ve
nukleosid/nukleotid analoglaridir (Gilbert, 2014). Tabloda yer alan antibiyotiklerin
sayis1 diisiiktiir ve regeteleme sirasinda eslik eden bir akut bakteriyel infeksiyon ile
uyumlu oldugu sdylenebilir. Giliniimiizde bu tablonun daha farkli olmas1 beklenebilirdi.
Direkt etkili antiviral ajanlarin kronik hepatitlerin giincel tedavisinde 6nemli bir yeri

vardir (WHO, 2018).

Hepatit B tedavisinde karar viral yiik, yiizey antijen pozitifligi, ALT degerleri,
fibrozis gibi ¢oklu parametrelere gore degerlendirilir. Yiizey antijeni ve viral yiikiin
(>20.000) belirgin oldugu tablolarda Oncelikle interferon, artmigs ALT ve siroz gibi
fibrozisin daha 6n planda oldugu tablolarda nukleosid/nukleotid analoglari ile dncelikli
tedavi Onerilmektedir (Yim ve ark., 2020; Gilbert, 2014). Temel prensip olarak
miimkiinse tek ila¢ kullanimi, HIV ile ko-infekte ise kombine tedavi seklindedir. Ilk
tercih basamak tedavide interferon, entekavir ve tenofovir, kombine tedavi gerekiyorsa
genelde ilave olarak lamivudin, telbivudin, emtrisitabin ve adefovir Onerilmektedir
(Gilbert, 2014). Tabloda lamivudinin monoterapi olarak Onerilen interferon, tenofovir

ve entekavirden daha sik regete ediliyor olarak goriinmesi siklikla kombine tedavi
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gerektigi seklinde yorumlanabilir. Ribavirin hepatit C icin endike olmasina ragmen
listede yer almistir. Hepatit B hasta sayisinin akut bakteriyel infeksiyonlara gore daha
diisiik olmas1 6rneklem sayisinin az olmasina ve bu nedenle recete projeksiyonunda hata
paymin artmasmna neden olmaktadir. Bu durum analizin bir kisithlig1 olarak

degerlendirilebilir.

HIV tedavisinde nukleosid/nukleotid revers transkriptaz inhibitorleri, delavirdin,
efavirenz, etravirin, nevirapin rilpivirin gibi non-nukleosid revers transkriptaz
inhibitorleri, proteaz inhibitorleri, flizyon inhibitorleri, integraz inhibit6rleri ve bu
ilaglarin kombinasyonlar1 kullanilir (Gilbert, 2014). HIV ile firsat¢1 infeksiyonlarin sik
goriilmesi sebebiyle antibakteriyel regete edilmesi beklenebilir. Toplam 6rneklem
sayisinin az olmasi bu tablo i¢in bir kisithlik olarak degerlendirilebilir, ancak beklenen

klinik kullanimla uyumludur.

Simdiye kadar yaptigimiz analizleri genel olarak degerlendirdigimizde
receteleme sikligr bakimindan ATC 4 gruplari bazinda oral sefalosporinlerin genis
spektrumlu penisilinlerden ve orta-dar spektrumlu penisilinlerden daha sik regete
edilmesi sorgulanabilir. 0-19 yas araliginda sefalosporin penisilin dengesi oral genis
spektrumlu penisilinler lehine olsa da 20 yas ve iizerinde oral sefalosporinler belirgin

oranda daha fazla recetelenmistir.

Uzmanlik dallarma gore recete sikliklari incelendiginde istisnasiz her zaman
dilimi i¢in regetelerin %50’den fazlasinin aile hekimligi bransina ait oldugu, pediatri,
kulak burun bogaz ve dahiliyenin her 3 ay i¢in birer milyonun iizerinde regeteyi
olusturduklart goriildii. Aile hekimliginin zaman i¢inde yiizdesel dagiliminin azalma

egiliminde oldugu sdylenebilir.

Aile hekimligi, pediatri ve kulak burun bogaz branslarinda {ist solunum yolu
hastaliklarinin daha agirlikli olarak goriilecegi ongoriilmiistiir. Aile hekimliginde orta-
dar spektrumlu penisilin kullanim1 beklenen sikligin altinda olmustur. Pediatri ve kulak
burun bogaz branglarinda en sik regete edilen ilaglar tablosunda yer alabilen ilaglarin
tamami1 antibiyotiklerden olusmustur ve biiylik oranda benzer bir siralama oldugu
goriilmiistiir. Tek belirgin farklilik olmasi beklendigi sekilde pediatride kinolonlarin
olmayisidir. I¢ hastaliklari ve kulak burun bogaz arasinda da biiyiik oranda benzerlik

vardi. Beta laktam, makrolid ve kinolonlar tablonun neredeyse tamamini olusturmustu.
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Cerrahide en dikkat ¢eken en sik regete edilen antiinfektifin siprofloksasin
olusuydu. Kilavuzda cerrahi operasyonlar icin profilaksi dnerileri cerrahinin tipine gore
degismekteydi. Kardiyovaskiiler girisimler icin sefazolin, sefotaksim vankomisin;
gastroduodenal cerrahi i¢in sefazolin, sefoksitin, sefotetan ve seftriakson; safra kanali
icin sefazolin, sefoksitin, sefotetan ve sulbaktam ampisilin, endoskopik retrograt
kolanjiopankreatografi i¢in siprofloksasin veya piperasilin tazobaktam; kolorektal
cerrahi icin parenteral sefazolin + metronidazol veya I.V. sefoksitin, sefotetan veya
seftriakson + metronidazol veya ertapenem kullanilabilir. Bas boyun cerrahisinde
sefazolin, metronidazol, klindamisin, gentamisin; sinir-beyin cerrahisinde vankomisin,
sefazolin veya klindamisin; obstetrik jinekolojik cerrahide sefalosporinler, ampisilin
sulbaktam, klindamisin ve tobramisin ilk secilmesi gereken profilaktik antibiyotiklerdir.
Ortopedik cerrahide kardiyak cerrahiye benzer oOneriler vardir. Kirik cerrahisinde
seftriakson, eklem replasmaninda sefazolin, vankomisin, klindamisin Onerilmektedir.
Urolojik cerrahide siprofloksasin birinci éneridir, sistoskopide profilaksi gerekli olmasa
da treteroskopi, biyopsi TURP gibi girisimler yapilacaksa siprofloksasin veya direng
yliksekse trimetoprim sulfametoksazol kullanilabilir. Cerrahide temel antibiyoterapinin
profilaksi amagli olacagi, ek olarak da cerrahi sonrasi infeksiyonun kontrolii i¢in
kullanilabilecegi diisiiniilebilir. Caligmamizda cerrahi alt uzmanlik dallar1 igin
(jinekoloji ve obstetrik, ortopedi, liroloji gibi) ayr1 analizler yapildigi i¢in burada cerrahi
girisimlerin gastrointestinal sistem agirlikli oldugu diisiiniildii. Meme cerrahisi ve herni
cerrahisinde profilaksinin yeri net degildir. Bu girisimler temiz girisim olarak
simiflandirildig1 i¢in genelde cerrahi alan temizligi yeterli goriilmiistiir. Ancak meme
kanseri gibi durumlarda cerrahi bolgesinin infeksiyonunu dnlemek icin onerilmektedir.
Sefazolin, amoksisilin klavulanik asit, klindamisin ve vankomisin kullanilabilir.
Cerrahide en sik kullanilan antibiyotik olan siprofloksasinin temel kullanim sebebi
anlagilamamistir. Cerrahinin tipi/cerrahi sonrast lokal infeksiyon veya iiriner katetere

bagli infeksiyon gibi daha ileri analizler yapilarak detayli irdelenmesi gerekebilir.

Obstetrik ve jinekolojide dogum, cerrahi profilaksi ve cerrahi sonrasi infeksiyon
kontrolii ve genitoiirinerinfeksiyonlara sik rastlanir. Bu acidan bakildiginda
florokinolon, antifungaller ve sefalosporin gibi beta laktam kullaniminin sik olmasi

beklenebilir. Tablo kilavuz 6nerileriyle uyumludur.
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Goglis hastaliklarinda temel antiinfektif receteleme sebebi solunum yolu
infeksiyonlaridir. Ozellikle ¢ogu alt solunum yollarini tutan, atipik pndmonin daha sik
goriilebilecegi bir hasta popiilasyonunun sagaltimindan sorumlu oldugu diisiiniilebilir
(Gilbert, 2014). En sik goriilen etkenler Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Chlamydophila pneumoniae ve influenza,
adenovirlis, RSV ve parainfluenza gibi solunum viriisleridir (Mandell ve ark., 2007).
Atipik etkenler Chylamydophila pneumoniae, C. Psittaci, Legionella, M. pneumoniae ve
C. burnettidir. Streptococcus pneumoniae ve Moraxella catarrhalis i¢in makrolidler ve
2. kusak sefalosporinler, florokinolonlar ortak olarak Onerilen antiinfektiflerdir.
Moraxella ig¢in amoksisilin klavulanik asit, 2-3. kusak sefalosporinler trimetoprim
sulfametoksazol ve doksisiklin kullanilabilir. Streptokoklar penisiline duyarliysa
ampisilin, amoksisilin, penisilin G, oral 2. kusak veya parenteral 2-3. kusak
sefalosporinler;  penisiline direng yiiksekse florokinolonlar  (gemifloksasin,
levofloksasin, moksifloksasin), 3. kusak parenteral sefalosporin, vankomisin veya
linezolid gibi alternatifler kullanilabilir. Haemophilus influenzae igin tedaviye beta
laktamaz direncine goére karar verilir. Ampisilin, amoksisilin, trimetoprim
sulfametoksazol, azitromisin (klaritromisin, doksisiklin; beta laktamaz direnci varsa
amoksisilin klavulanik asit, 2.-3. kusak oral veya 3. kusak parenteral sefalosporinler ve
florokinolonlar kullanilabilir. Klebsiella i¢in imipenem meropenem; legionella i¢in L.V.
azitromisin, levofloksasin veya moksifloksasin Onerilmektedir. Coxiella i¢in primer
antibiyotik doksisiklindir (Gilbert, 2014). Sik kullanilan antiinfektifler bu bilgiler ve
daha O6nce endikasyon spesifik irdeledigimiz antiinfektif kullanim tablolarindan elde
ettigimiz bulgularla birilkte incelendiginde, pratigin kilavuz Onerileriyle benzer bir
goriiniimde oldugu soOylenebilir. Tabloda goriillen diritromisin bir makrolid olmakla
birlikte kilavuzda onerilmemistir. Regete sayisi klinik olarak anlamli diizeyde yiiksekti
ve zaman i¢ginde azalma gostermemistir. Siprofloksasin listede yer almasina ragmen bir
solunum florokinolonu degildir. Pseudomonas disinda kullanimi Onerilmemistir,

Psseudomonas i¢in 750 mg 2x1 dozuna ¢ikmak suretiyle kullanilabilir.

Urolojide kullanilan antiinfektiflerin ¢ogunun iiriner sistem infeksiyonlar1 ve
iiriner sistem cerrahi profilaksisi / cerrahi sonrasi gelisen infeksiyonlarin tedavisi igin
olacagi Ongoriildii. Uriner sistem antiinfektiflerinden nitrofurantoin ve fosfomisin

trometamoliin ilk sirada Onerilen antiinfektifler olmalarina ragmen sik kullanilan ilaglar
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listesinde olmamasi &nemli bir bulgu olarak diisiiniildii. Urolojik cerrahide birincil

profilaktik siprofloksasin olarak onerilmis ve kullanim pratigiyle ortiismiistiir.

Dermatolojide kullanilan antiinfektifler akne, herpes simpleks, erizipel, fungal

cilt ve tirnak infeksiyonlariyla uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Infeksiyon hastaliklarinda ilk siralarda olmasa da antiviral kullammi diger
uzmanliklardan farkli bir dagilim gostermistir. Hepatit B ve C tedavisinin infeksiyon
hastaliklart uzmanlig1 tarafindan yapilmasi bu antiviral ajanlarin sik kullanimim

ongoriilebilir kilmistir.

Ortopedide sefazolin, sefuroksim, vankomisin cerrahi dncesi profilaktik olarak
kullanilabilir. Kilavuzun atifta bulundugu 2013 yilina ait ASHP rehberi (Bratzler ve
ark., 2013) detayl incelendiginde ortopedik girisimler i¢in profilakside kinolonlar ve
siprofloksasinin bahsinin ge¢gmedigi goriildii. Sefazolin, klindamisin vankomisin non-
infekte el-ayak cerrahisinde antibiyoterapinin gerekli olmadigi Onerileri yer almigtir.

Antiinfektiflerin kullanim1 kalga kirig1 ve implant gerektiren cerrahilere 6zgiidiir.

Kardiyolojide kullanilan antiinfektifler ile ilgili yorum yapmak giictiir.
Kardiyoloji girisimsel kardiyoloji yan1 sira endokardit gibi ciddi tablolarin olabildigi bir
alandir. Kilavuzda perikardit ve ventrikiiler yardimci cihaz disinda siprofloksasin
Onerilen kardiyovaskiiler spesifik bir infeksiyon veya profilaksi Onerisine

rastlanmamustir.

Norolojide asiklovir kullanimi sinir sistemini tutan Varisella ve Herpes
infeksiyonuyla iligkili olabilir. Spiramisin kullanimi rifampisinin kontrendike oldugu
durumlarda menengokok profilaksisi veya toksoplazmoz i¢in kullanilmis olabilir.
Ancak regete sayis1 diisiik oldugu i¢in genel pratigi yansitip yansitmadigina dair net bir

yargiya varmak yanlis olur. Psikiyatride antiinfektif kullanimi1 oldukca diistiktiir.

Fizik tedavide diger branslardan farklilik gosteren siklikta izoniazid kullanildigi
goriilmiistiir. Fizik tedavi bransinda anti-romatizmal biyolojik ila¢ kullanimi 6ncesi
tiiberkiilin deri testi veya IGRA testi pozitif hastalarda izoniazid profilaksisi uygulanir.
Rifampisin ise daha ¢ok aktif infeksiyon tedavisi i¢in endikedir ve ayrica kronik bel

agrisi yapabilen brusellozda da kullanilabilir.

Aminoglikozid grubu antibiyotiklerin (gentamisin gibi) NSAII ile birlikte

kullanim1 serum potasyumunu yiikseltebilir. Aminoglikozidlerle non-steroidler arasinda
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ciddi etkilesime rastlanmamigstir. Flurbiprofen ve diklofenak serum potasyumunu
artirirken gentamisin azaltir. Etkilesimin sonucu net degildir ve dikkatle kullanimi
onerilmektedir. Ayrica mindr bir ilag etkilesimi olarak gentamisin konsantrasyonunun
flurbiprofen ve diklofenak kullaniminda yiikselebilecegi bildirilmistir. 371 bin regetede
amikasin - non-steroid anti inflamatuvar ila¢ kombinasyonu gériildii. Iki farkli kaynakta
bu etkilesimin klinik anlaminin net olmadigi (Medscape) veya nefrotoksisite

yapabilecegi bildirilmistir (Gilbert, 2014).

Dar ve orta spektrumlu penisilinlerle en sik regete edilen ilk 10 kombinasyonda
ilag etkilesimine rastlanmadi. Genis spektrumlu penisilinler sinifinda en sik amoksisilin
klavulanik asit kombinasyonlar1 goriildii. Bu durum giinliik pratikle uyumlu olarak
degerlendirildi. 2.569 recetede ampisilin allopurinol kombinasyonu tespit edildi.
Ampisilin ve allopurinoliin birarada kullanim1 bilinmeyen bir mekanizmayla dokiintii
insidansinda artisa neden olur (Medscape). Kombine edilen ilaglardan benzidamin,
klorfenamin, butamirat, levodropropizin ve oksolamin etkin maddelerinin veritabaninda
yer almadig1 goriildii. Bulunamayan bu ilaglar i¢in iilkemizdeki kisa iiriin bilgileri baz
alinarak ila¢ etkilesimleri arastirildi. Bu smif icinde en sik regete edilen
kombinasyonlarda  potansiyel  bir  etkilesime  rastlanmadi.  Veritabaninda
koryogonadotropin alfa bulunamadigindan ilacin kisa {irlin bilgisi tarandi.
Sefalosporinlerle en sik recete edilen kombinasyonlar arasinda etkilesim tespit
edilmistir. Renal tiibiiler klirens i¢in asidik ilag yarismasi nedeniyle ibuprofenin sefdinir
diizeyini artirabilecegi, bu durumun mindr bir etkilesim olarak klinikte goriilebilecegi
sonucunda varildi. Diger sik ilag kombinasyonlar1 i¢in ilag¢ etkilesimine rastlanmadi.
Diger beta laktamlar (penisilin ve sefalosporinler hari¢) i¢in kombinasyonlar

incelendiginde belirgin bir etkilesime rastlanamad.

Tetrasikliner i¢inde ilk 10 kombine ilacin tamami doksisiklin ile kombinasyonlar
olarak goriildii. Bu grupta monoterapi olarak tetrasiklin kullanim1 %6 olarak bulundu.
En sik goriilen kombinasyon doksisiklin + ornidazoldii. Veritabaninda ornidazole
rastlanamadi, ancak ilacin kisa {iriin bilgisinde potansiyel bir ilag etkilesimi goriilmedi
(Ornidazol kisa friin bilgisi). Rifampisin doksisiklinin metabolizmasin1 artirarak
doksisiklin konsantrasyonunu azaltabilir. Bu durum orta diizey etkilesim olarak
bildirilmigtir. (Rifampisin kisa {iriin bilgisi, https://www.drugs.com/interactions-

check.php?drug_1ist=2012-0,940-0). Doksisiklinle birlikte kullanildiginda



76

farmakodinamik antagonizmle seftriaksonun etkisi azalabilir. Bu nedenle dikkatli
kullanim ve takip Onerilmektedir. Doksisiklinle aluminyum, +2 degerlikli demir ve
magnezyumla potansiyel etkilesimlerinin olabilecegi gozlendi. Her 3 metal de
gastrointestinal emilimi bozarak doksisiklin diizeyini azaltabilir. Alternatif tedavi
kullanim1 Onerilir. Aluminyum preparatlariyla kombine kullanim gerekiyorsa 2 saat
aralikli olarak alimmalidir. Demir iceren preparatlar icin ciddi etkilesim olabilecegi
bildirilmistir.

225 bin regetede siprofloksasinle birlikte kafein igeren preparatlarin oldugu
goriildii. Siprofloksasin CYP1A2 metabolizmasi iizerinden kafein diizeyini artiracaktir.
Kafeinin farmakolojik etkilerinde artis beklenebilir. Yakin gozlem Onerilir.
Siprofloksasinin kalsiyum, aluminyum, magnezyum ve ferr6z demirle potansiyel
etkilesimleri toplam 71 bin recetede gozlendi. 4 metal de ayn1 mekanizmayla
siprofloksasinle etkilesir: gastrointestinal emilimi azaltarak siprofloksasin diizeyini
diisiirmek. Aluminyumla kombinasyonu ciddi etkilesim, diger 3 metalle siprofloksasin
kombinasyonu dikkatle kullanim gerektiren durumlar olarak bildirilmisti. Kalsiyum,
magnezyum veya demir i¢eren preparatlarla kullaniminda siprofloksasin 2 saat once
veya 6 saat sonra alinmalidir. Aluminyum i¢in 2 saat arayla alim onerilmektedir. Demir
veya magnezyumun multivalan katyon igeren preparatlarinda siprofloksasinin

biyoyararlanimi %90 oraninda diisebilir.

Kinolonlarla non-steroid antiinflamatuvar ilaglarin sik regetelendigi goriildii.
Flurbiprofen, ketoprofen ve diklofenak yiiksek doz siprofloksasinle birlikte
kullanildiginda mekanizmasi bilinmemekle birlikte merkezi sinir sisteminde uyarilma
ve nobet riskini artirmaktadir. Nitrofurantoin Medscape veritabaninda bulunamadigi
icin kisa iriin bilgisi ile degerlendirildi. Kinolonlarin nitrofurantoinle kullanimi
antibakteriyel antagonizmaya yol a¢gmaktadir. Tablo 4-65°te 4,7 milyonun iizerinde
goriilen kinolon - non-steroid antiinflamatuvar ila¢ kombinasyonu en sik goriilebilecek
potansiyel etkilesimdi. Bu durum 6zellikle yiiksek doz florokinolon kullanimiyla ndbet
seklinde ortaya ¢ikabilir. Yakin gozlem oOnerilmektedir. Siprofloksasinin ayrica tiroid
hormonlar1 ve tizanidinle kullanimi1 siprofloksasinin birlikte kullanildigi ilaglarin
diizeyinin diismesine neden olan etkilesimlerdi. Ayrica tabloda yer almamasina karsin

1514 hastada siprofloksasinin warfarin ile birlikte kullanimi CYP1A2 metabolizmasi



77

tizerinden warfarin diizeyini artirabilecegi icin ciddi etkilesim olarak not edildi.

INR/protrombin zamant ile takibi onerilmstir.

Kombine preparatlar1 da olmasina ragmen izoniazid rifampisin arasinda ciddi
etkilesimler olabilecegi unutulmamalidir. 57.781 recgetede izoniazid ve rifampisin
birlikte yer aldigi goriildi. Bu kombinasyondan gerekmedik¢e kaginmak gerekir.
Rifampisin izoniazid metabolizmasin artirarak toksik metabolitlerin olusmasina ve bu
sayede hepatotoksisiteye neden olabilir. Izoniazid 1.134 regetede itrakonazolle birlikte

recetelenmisti. Bilinmeyen bir mekanizmayla itrakonazol diizeyi azalabilir.

Klaritromisin ve ritonavir kullanim1 996 recetede goriildii. Bu iki ilag¢ arasinda 3
farkli mekanizmayla etkilesim olabilecegi bildirilmisti. Klaritromisin CYP3A4
araciligiyla ritonavir diizeyini artirarak ciddi etkilesime neden olabilir. Klaritromisin P-
glikoprotein (MDR1) araciligiyla ritonavir diizeyini artirabilir ve yakin takip gerektirir.
Minor etkilesim olarak CYP3A4 aracilligiyla ritonavir klaritromisin diizeyini artirabilir.
725 regetede kolsisin ve klaritromisin birlikte yazilmisti. Bu kombinasyonun ciddi
etkilesim potansiyeli nedeniyle alternatif ilag kullanimi oOnerilmektedir. Kolsisin P-
glikoprotein ve CYP3A4 substratidir. Klaritromisin her ikisini de inhibe ederek kolsisin
diizeyini artirabilir. Birlikte kullanimlar1 gerekliyse kolsisin diizeyi diisiiriilmelidir.
Renal veya hepatik yetmezlikte bu kombinasyon kontrendikedir. Klaritromisinin
efavirenzle kombine kullanimi CYP3A4 iizerinden etkilesim nedeniyle yakin
izlenmelidir. Efavirenz dilizeyinde artig goriilebilir. Ayrica efavirenz klaritromisin
diizeyini azaltabilir. Rifampin ile birlikte kullanimi klaritromisin diizeyini CYP3A4

enzimi araciligyla azaltir.

Makrolidler ciddi kardiyak aritmiye neden olabilirler. CYP3A4 inhibisyonu
tizerinden ilag etkilesimlerine yol acabilmektedir. Ancak makrolid grubunda siklikla
recete edilen on kombinasyonda ila¢ etkilesimine rastlnamadi. 79.996 hastada
klaritromisin ve teofilin kullanimina bagli ciddi etkilesim olabilecegi goriildi. Etki
mekanizmast CYP3A4 aracili olup teofilin diizeyinin artmasiyla gerceklesir. Bu

kombinasyondan kaginmak onerilmektedir.

Klaritromisinin zidovudinle 1310 regetede kombine edildigi goriildii.
Klaritromisin bilinmeyen bir mekanizmayla zudovudinin toksisitesini artirir.
Myelosupresyon riski artigi bildirilmistir. Yakin takip ve iki ilacin uygulama zamaninin

2 - 4 saat aralikli olmas1 onerilmektedir.
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Rifamisin ile toplamda 20.829 potansiyel etkilesimi olan kombinasyon recetesi
goriildii. Rifamisin ile indiiklenen metabolizma sebebiyle klaritromisin, sistemik
kortikosteroidler, trimetoprim + sulfametoksazol, izoniazid, flukonazol ve itrakonazol

diizeylerinde azalma beklenir. Rifabutinle klaritromisin kullanimi kontrendikedir.

Trimetoprim sulfametoksazol ile en sik goriilen kombinasyon metronidazoldii.
Bu kombinasyonda biri mindr digeri yakin gézlem gerektiren iki etkilesim tespit edildi.
Metronidazoliin  sulfametoksazoliin  birlikte kullaniminda dikkatli  kullanilmasi
onerilmektedir. Ayrica metronidazolin CYP2C9/10 ile etkilesimi de mindr diizeyde
etkilesim olarak siniflanmistir ve sulfametoksazoliin diizeyini artirabilir. Metenaminin
sulfametoksazolle kombine kullanimi ciddi ilag etkilesimine neden olabilir ve
kontrentikedir. Bu kombinasyon iki ilacin da etkisini azaltabilen ¢oziinmeyen bir ¢okelti
olusturabilir. 8.825 regetede trimetoprim-sulfametoksazol ile kombine fenitoinin yer
aldig1 goriildii. CYP2C9/10 metabolizmasi lizerinden sulfametoksazol fenitoin diizeyini
yiikseltebilir. Bu etkilesim yakin gozlem gerektirir. Hem trimetoprim hem
sulfametoksazol ayri ayr1 zidovudinin renal klirensini azaltarak zidovudin diizeyini
artirabilir. Artmis toksisite potansiyeli vardir. Ayrica zidovudin sulfametoksazoliin
toksisitesini farmakodinamik sinerjizm yoluyla artirir. Bu etkilesim minor olarak
siiflanmisti. Hem trimetoprim hem sulfametoksazol barsak florasini degistirerek
estradiol emilimini azaltir, bu yolla estradiolin emilimi azalarak diisiik riskte

kontrasepsiyonun etkisiz hale gelmesine yol agar.

Kloramfenikol grubunda en sik recgete edilen etkin madde tiamfenikoldii.
Tiamfenikol etkin maddesi referans ilag etkilesim veritabaninda bulunmadigi i¢in 500
mg kapsiil formundaki kisa {riin bilgisi baz alindi (Urfamycin kisa {iriin bilgisi).
Tiamfenikoliin karaciger enzimleri iizerinde etkisi yoktur, ancak bakterisid
antibiyotikler ile kombinasyondanda antagonistik etki olusturabilir. Listede yer alan
metronidazol ve ornidazol bakterisid 0Ozelikte oldugundan potansiyel etkilesim

beklenebilir.

Diger antibakteriyeller (JO1X) i¢inde ilk on kombinasyonun tamaminin fusidik
asit ile yapildigr goriildii. Fusidik asit ilag etkilesimi veritabaninda bulunmadigi igin
kisa iiriin bilgisi baz alinarak degerlendirildi. CYP3A4 ile metabolize olan ilaglarla

birlikte kullaniminindan kaginilmalidir. Listede yer alan rifamisin 6rnek olabilir.
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10.235 recetede rifampisin + sulfametoksazol kombinasyonuna rastlandi.
Rifampisin sulfametoksazol diizeyini CYP2C9/10 aracilifiyla azaltabilir. Rifampisin
metabolizmasinda sitokrom P450 enzimleri rol oynadigindan benzer mekanizma ile
metabolize olan ilaglarla kullaniminda dikkatli olunmalidir. Doksisiklin kombine
kullanimda dikkatli olunmasi Onerilen ilaglardan biri olup bu sif iginde toplam
kullanimin %9’unu olusturmaktadir. Rifampisin ve izoniazid birlikte kullanildiklarinda
hepatotoksisite agisindan yakin takip edilmelidir. Antitiiberkiiloz ilaglar grubunun
(JO4A) diger gruplarla kombinasyonlar1 incelendiginde izoniazidin pirazinamidle
kullanim1 farmakodinamik sinerjizm ile toksisiteyi artirmaktadir. Bu durum mindr
etkilesim olarak smiflandirilmis ve hepatotoksisite olarak bildirilmistir. izoniazid-
piridoksin kullaniminda mekanizmasi1 bilinmemekle birlikte piridoksin diizeyleri
azalabilir. Pirazinamidin rifampisinle kullanimiyla ilave hepatotoksisite riski bildirilmis
ve ciddi etkilesim olarak bildirilmistir. Alternatif kombinasyon kullanimi onerilir.
Streptomisinin rifampisinle kullanim1 yakin takip gerektirir. Rifampisin P-glikoprotein
disa attim pompast (MDR1) araciligiyla streptomisinin konsantrasyonu ve etkisini

azaltir.

Anaerobisidlerle birlikte kullanilan ilaglar incelendiginde %10 siklikla en sik
kombinasyonun = metronidazol = parasetamol kombinasyonu oldugu  goriildi.
Metronidazolin  CYP2E1 metabolizmasim1  etkileyerek parasetamoliin etkisini

artirabilecegi bildirilmistir. Bu etkilesim mindr etkilesim olarak degerlendirilmistir.

Azol grubu antifungallere ait 4 etkilesim tespit edildi. Bunlarin iigii itrakonazol
ile biri flukonazolleydi. Itrakonazoliin amitriptilinle kullanimi1 amitriptilinin P-
glikoprotein (MDR1) disa efluks pompas1 sayesinde amitriptilinin diizey veya etkisini
artirir. Yakan takip gerektirir. Ayni iki ilag arasinda CYP3A4 enzimi iizerinden minor
bir etkilesim daha bildirilmis olup amitriptilin diizeyinde yiikselme beklenebilir.
Izoniazid bilinmeyen bir mekanizmayla itrakonazol diizeyini diisiirebilir, yakin gdzlem
gerektirir. Lansoprazol mide pH i1 azaltarak itrakonazol emilimini azaltir. Ciddi bir
yan etki olarak tanimlanmis ve farkli bir kombinasyon kullanilmasi onerilmektedir.
Ayrica CYP3A4 iizerinden etkilesimleri nedeniyle lansoprazol diizeyi artig gosterebilir.
PPT’larin itrakonazolden 2 saat dnce ya da sonra verilmesi, ayrica itrakonazoliin asitli
iceceklerle birlikte alimi bu etkilesimi azaltabilir. Flukonazoliin teofilinle birlikte

kullanim1 543 regetede tespit edildi. Flukonazol CYP3A4 enzimi iizerinden teofilin
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diizeyini artirabilir ve yakin izlem Onerilmektedir. Sistemik antifungallerin sik

kombinasyonlarinin diger antifungal ajanlarla birlikte oldugu goriildii.

Anti-HIV antiviralleri ile kombinasyonlar ila¢ etkilesimleri yoniinden 6nemli bir
siiftir. Ritonavir tenofovirin eliminasyonunu azaltarak konsantrasyonunu artirabilir.
Ritonavir, tenofovir ve emtrisitabin immun rekonstitiisyon inflamatuvar sendromuna yol
acabilir. Ayni tablo lamivudin tenofovir kullaniminda da goriilebilir. Her {i¢ durum igin
de yakin takip Onerilmektedir. Tenofovir entekavirle birlikte kullanildiginda renal
klirensini azaltmak yoluyla entekavirin diizeyini artirir. Toksisite potansiyeli artmistir.
Her iki ila¢g da aktif tlibliler sekresyonla atilmaktadir. Efavirenz sulfametoksazolle
kullanildiginda CYP2C9/10 enzimini etkileyerek sulfametoksazol dozunu artirir. Yakin

takip onerilmektedir.

Anti-HIV harici antiviraller (JO5SB) grubunda ilk 10 kombinasyonda ilag
etkilesimine rastlanmamigtir. Butamirat Medscape veritabaninda bulunamadig: i¢in kisa

tirtin bilgisi baz alinmistir.

Bu caligmanin iistiin yonii analiz edilen toplam recete projeksiyon sayisinin
yuksekligidir. 2011 3. ¢eyrek - 2014 3. ceyrek arasinda toplamda 528 milyonun

tizerinde bir recete tahminine ulagilmistir (Tablo 4-30).

Tezin metodolojisi 0zglin bir analize olanak tanimakla birlikte belirli
kisitliliklart da beraberinde tagimaktadir. Bu tip bir veritabanmi icin temel kisithilik o
toplulugun genelini temsil edebilecegi diisiiniilen se¢ilmis O6rneklemden elde edilen
verinin alt gruplara inildikce hata paymin artabilmesidir. Baz1 altgrup analizlerinde
(tablo 4-48 ve 4.57 gibi) veri sayisinin 100.000’in altinda oldugu goriildii. Ayni
gerekceyle endikasyon uyumu ve uzmanlik dallarina gore receteleme Ozellikleri farkli
uzmanliklara gore ayri ayr1 bakilmamis, bunun yerine endikasyon uyumu ve branslara
gore antiinfektif recete verileri ar1 ayr1 incelenerek 6rneklem sayisinin yiiksek tutulmasi
hedeflenmistir. Kombine kullanilan ilaglarin analizi hasta bazinda degil recete bazinda
oldugu i¢in tiim potansiyel etkilesimleri kapsadigini sdylemek miimkiin degildir. Farkli
hekimler tarafindan bir hastaya farkli zamanlarda recete edilen ilaclarin da etkilesimleri
olabilecegi gozardi edilmemelidir. Ayn1 sebeple bir recetenin bir endikasyonda kaginci
sirada yazildigini kesin olarak sdylemek de miimkiin degildir. Ancak antiinfektiflerin ve
Ozellikle antibiyotiklerin tedavi basari oranlarinin ozellikle ayaktan tedavi alan

hastalarda yiiksek olmasi nedeniyle bu degerlendirmede yer alan regetelerin biiytlik
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oranda endikasyona yonelik birinci regete oldugunu Ongdriilebilir. Yine de yapilan
analiz hekim bazinda yapilmasi olas1 ila¢ kombinasyon risklerini ortaya ¢ikartabilmek
acisindan 6nemli bir veri sunmaktadir. Tam anlamiyla etkilesim inceleyebilmek igin
Medula gibi sistemler aracilifiyla hekim yerine hasta bazli analizler yapilmasi yeni
bulgular elde edilebilmesi agisindan faydali olabilir. Kombine ila¢ analizinde bir diger
kisitlilik tek recetede yer alan 3 ya da daha fazla preparatin 2’li kombinasyonlar olarak
incelenmis olmasidir. Uglii veya daha fazla kombinasyonlarin dzellikle 65 yas iizeri
hastalarda olusturabilecegi riskle ilgili ¢cok sayida bulgu literatiirde yer almaktadir
(Corsonello ve ark., 2015, Rieckert ve ark., 2018). Ulkemizde polifarmasi ile ilgili
yakin donem bir calismada yaslhilardaki recetelerin yarisindan fazlasinin g¢oklu ilag
kullanimina isaret etti§i ve potansiyel uygun olmayan regetelemenin yiiksek oldugu
sonucuna varilmistir (Saymn, Sancar, Ozen & Okuyan, 2020). Kullanilan antiinfektif
simiflar1 diginda yas gruplarina gore analiz yapilmamasi ¢alismanin kisithligr olarak
goriilebilir. Yas altgruplarinin oldugu bir analizin O6rneklem sayisini azaltabilecegi
diisiiniildiiginden ¢alismanin baslangicinda bu metod tercih edilmemistir. Calismanin
genelinde ilacin hangi formda oldugu, hangi yoldan kullanim i¢in regete edildigine dair
bir analiz yapilmadi. Ayn1 etkin maddeye ait farkli formlarin farkli endikasyon ve
farmakokinetik/farmakodinamige bagli olarak farkli etkilesim profillerine sahip
olabilecegi de diisliniildiigiinde ¢alismaya ait bir kisitlilik olarak degerlendirilmelidir.
Bu kisithlik ilaglarin ticari isimleri ile gézden gecirilerek kismen ortadan kaldirilmaya
calisilmistir ancak sistematik bir yontem izlenmediginden yok kabul edilemez. . Ancak
calismada ciddi etkilesim potansiyeli de zaten ¢ok az oranda bulunmustur. Ilaglarin
endikasyon bazinda kilavuzlarla uyumlulugu hekim bazinda analizde daha dogruya
yakin analiz imkani sunar. Endikasyon uyumlulugu agisindan verinin kisitlilik
olmaksizin dogru analize olanak sagladigi sOylenebilir. Calismanin periyodunun
elimizdeki veritabani ile sinirli olmasi bir kisitlilik olmamakla birlikte, daha uzun
donemi kapsayacak analizlerin yapilmasi mevcut uyumsuzluklarin bugiin de devam
edip etmedigini anlamak icin faydali olacaktir. Tami ila¢ uyumlulugu arastirilmis
olmasina ragmen antibiyogram ve etken patojenlerin bilinmeden bu analizin yapilmasi
kesin bir sonuca varmayi zorlastirir. Giincel pratikte de antibiyogram ve etkenin
izolasyonu cogu infeksiyon icin rutin pratik olmadigindan ampirik recetelemenin

kilavuzlarla uyumunun arastirilmasi yine de 6nemli bir analize imkan sunmaktadir.
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Sefalosporinler ve kombinasyonlari sinifinda monoterapinin %6 olmasina
ragmen en sik regete edilen kombinasyonlarin %1 ve altinda siklikta olmas1 bu alanda

daha detayl bir analizin faydali olabilecegine isaret etmektedir.

Kombine tedavilerde etkilesimlerden kacinma antiinfektif veya diger ilacin
yerine kullanilabilecek bir alternatifle ¢ogunlukla Oniine gecilebilir durumlar olarak
goriilmektedir. Ornegin, azol grubu antifungallerin etkilesim profilleri kendi icinde de
farklilik gosterir. Itrakonazoliin lansoprazolle kombine regetelendigi hastalarda
flukonazol tercih edilmis olsaydi 1.330 recetelemede bu anlamli etkilesimden
kacinilabilirdi. Benzer bir durumda takrolimus kullanan hastalarda itrakonazol
kullanilmas1 4.128 recgetede azol grubu ile takrolimus arasindaki etkilesimden kaginmak

icin olumlu bir 6rnek olarak verilerde saptanmaistir.

En sik ve onemli etkilesimler trimetoprim + sulfametoksazol ile metronidazol
kombinasyonunda goriilebilecek disulfiram benzeri reaksiyon, aminoglikozid grubu
antibiyotiklerle non-steroid antiinflamatuvar ilaglarin kombinasyonu nedeniyle olabilen
serum potasyumu degisiklikleri ve nefrotoksisite, rifampisinin doksisiklinle
kullanimindan ortaya ¢ikabilecek hepatotoksisite, emtrisitabin + tenofovir dipivoksilin
lopinavir + ritonavirle kombinasyonunda goriilebilecek immmun rekonstitusyon
sendromu ve florokinolonlarin non-steroid antiinflamatuvar ilaglarla kombinasyonunda
goriilebilecek santral sinir sistemi uyarilmasi olarak oOzetlenebilir. Bu calismayla
saptanan potansiyel etkilesimlerin sayist 13.780.197 olup toplam 528.131.851 regete

projeksiyonuna oram % 2,61 dir.

Giliniimiizde tedavi siireclerinin dijital entegrasyonu sayesinde calismaya konu
olan ¢ogu alt analiz otomatize edilerek hekimlerin kararlarina katki saglayacak
Onerilerin otomatize edilmesi miimkiindiir. Gelismis iilkelerde c¢oklu ilaca direngli
sugslarin neden oldugu infeksiyonlarin sikligi ve topluma olan etkileri antiinfektif
danismanligini beraberinde getirmistir (Sanchez VG ve ark., 2016). Ulkemizde yaygin
olmayan bu sistemin yerini yaygin olan dijital recetelemeye entegre edilebilecek uyari
sistemleri alabilir. Bu amagla elde ettigimiz verinin daha genis kapsamli olarak farkl
terapotik alanlar1 da igerecek sekilde yeni donem verilerini de kapsayacak sekilde

yapilmasi toplum saglig agisindan faydali olacaktir.

Analiz ettigimiz veritabanin1 daha giincel bir Oneri listesiyle ("2019 WHO

AWaRe Classification Database of Antibiotics for evaluation and monitoring of use",
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2020) kiyasladigimizda farkli bir bakis agisi ve farkli sonuglara ulasilabilir. WHO
tarafindan Onerilen AWaRe smiflamasina gore rezerv antibiyotik kullanim sikliginin
onerildigi sekilde diisiik oldugu goriildii. Ancak erisim ve izlem grubu arasinda
kullanim sikliklar1 bakimindan belirgin bir farklilik yoktu. Erisim grubu antiinfektifler
ilk sirada kullanilmalar1 6nerildigi i¢in listede ilk sirada yer almasi gereken ilaglardir.
Bu ilaglarin aym zamanda dar spektrumlu olduklari bilinir. Izlem grubu ise 6zel
durumlar diginda diren¢ gelisim riskleri nedeniyle kullanimi 6nerilmeyen ilaglardan

olusur. Spektrumlari izlem grubuna gére daha genistir.

Izlem grubu antibiyotiklerde en gbze ¢arpan durumlar 2. ve 3. kusak
sefalosporinler, kinolonlar, makrolidler ve fusidik asit kullanimimin yayginlhigidir.
Sefalosporinlerin genel olarak siklikla alt olmak iizere solunum sistemi infeksiyonlari
ve akne, follikiilit gibi cilt infeksiyonlarda kullanimi dikkat g¢ekicidir. Sefuroksim
hemen tiim solunum sistemi infeksiyonlar1 i¢in sik regete edilmis, buna ek olarak
gastrointestinal sistem infeksiyonlarinda da kullanim siklig1 bakimindan iist siralarda
yer almistir. Uriner sistem infeksiyonlarinda kullanim sikhigi1 dikkat cekicidir. Hemen
hemen tiim branglarda benzer sekilde en sik kullanilan antibiyotiklerdem biri olarak
listede yer almistir. Sefaklor kronik bronsit, folikiilit ve akut otitis mediada en sik
kullanilan antibiyotiklerden biri olmustur. Ozellikle aile hekimligi, pediatri, cerrahi ve
KBB branglarinda regetelenmistir. Sefprozil cogu bransta ilk siralarda listelenmis ve en
sik solunum ve cilt infeksiyonlarinda regetelenmistir. En sik kullanildigr endikasyon
gruplarindan biri cildi tutan durumlar olmasmna ragmen dermatologlarin en sik
kullandig1 ilaglardan olmamasi dikkat cekicidir. Seftriakson pnomoni endikasyonunda
ve en sik pediatri ve iiroloji branslarinda regetelenmistir. Izlem grubunda yer alan bir
baska grup makrolidlerdir. Eritromisinin hi¢ bir listede yer almamasi nedeniyle sik
kullanilmadig1 sonucuna varilmistir. Bunda eritromisinin sik gastrointestinal etkilerine
dayaniksizlik veya doz araliklarin dar olmasi gibi kullanim gii¢liigli neden olabilir.
Klaritromisin ise kronik brongit, KOAH akut alevlenmesi, sinuzit igin sik regete
edilmistir. G6giis hastaliklar1 uzmanliginda en sik recete edilen antibiyotik olup pediatri
antibiyotik recetelerinin %14’ ve aile hekimligi antibiyotik recetelerinin %17’sini
olusturdugu i¢in bu branglar i¢in sik kullanildig1 sonucuna varilmigtir. Solunum
kinolonlar1 pndmonide sik¢a tercih edilmistir. Bu endikasyonda 1. sirada kullanilan
antibiyotik moksifloksasin ve 3. sirada kullanilan antibiyotik levofloksasindir.

Levofloksasin gogiis hastaliklari, dahiliye ve tiroloji branslarinda siklikla kullanilmistir.
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Uriner sistem infeksiyonlarinda artan direng oldugu bilinmesine ragmen siklikla tercih
edilmesi &nemli bir bulgudur. Urolojide en sik kullamlan antibiyotik de yine bir
kinolondur (siprofloksasin). Siprofloksasin ayrica jinekoloji ve obstetrik, fizik tedavi ve
rehabilitasyon, ortopedi ve genel cerrahi uzmanliginda da en sik kullanilan antibiyotik
olarak dikkat cekmistir. Ayrica dahiliyede regete edilen 5 antibiyotikten biri de
siprofloksasindir. Bu kullanim sikliklarinin ileri inceleme gerektirdigi sonucuna
varilmistir. Son olarak izlem listesinde yer almasina ragmen sik kullanilan fusidik asit
akne, impetigo sellulit, follikulit ve subkutan infeksiyonlara ait listelerde ilk 3 sirada yer
almistir. Yumusak doku ve cilt infeksiyonlar1 iizerinde etkinlikleri bilinmesine ragmen

kullanim siklig1 bakimindan yiiksek oldugu sdylenebilir.

Sonug olarak; bu tez projesi ile elde edilen bulgular genel olarak tedavi rehberi
ile uyumlu antiinfektif kullanima isaret etmekle birlikte bazi uzmanlik alanlari, yas
gruplar1 ve antibiyotik gruplar i¢in 6ne ¢ikan bulgular dogrultusunda ileri ¢aligmalarin
yapilmasina gereksinim oldugunu diisiindiirmektedir. Ote yandan, recete bazinda ciddi
olasi etkilesimlerin az bulunmasi g¢alismanin kisithliklar1 kapsaminda ancak elde
edildigi kosullar i¢cin dogru olup, antiinfektif ilintili olas1 potansiyeli gostermemektedir.
Birlikte degerlendirildiginde, akilct antiinfektif kullanimi ilkelerinin  yaygin
uygulanmasi ic¢in daha etkin egitim programlart ve g¢esitli iyilestirici yaklasimlarin

gelistirilmesi geregi agiktir.
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