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OZET

Mikroorganizmalarin biiyiimesini durduran ya da éldiiren antibiyotikler, biyolojik kaynakli ya da
sentetik olarak elde edilen ¢ok etkili biyoaktif maddelerdir. Etki tarzlarina ve etkiledikleri
mikroorganizmalara gore ¢ok sayida antibiyotik bulunmaktadir. Antibiyotikler insan ve hayvan
saghgi, gida sektoriinde besinlerin korunmasi, balik gibi sucul canlilarin saghg: ve biiyiimesi ve
hastanelerde ve ilag endiistrisinde bilimsel arastirma faaliyetleri igin  kullamlmaktadir.
Antibiyotikler tim diinyada en ¢ok kullanilan ilaglardir. Antibiyotikler, gelismekte olan iilkelerde
yanhs ve asirt kullamlmaktadir. Ayrica, antibiyotikler recetesiz olarak eczanelerde, hatta
marketlerde dahi satilabilmektedir. Antibiyotik kullantminin vyararlari olmasinin  yanisira
zararlarinin da oldugu akilda tutulmalidir. Bu nedenle iilkemizde antibiyotik tiiketiminin azaltiimasi
icin gerekli 6nlemlerin alinmalidir.
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ABSTRACT

Antibiotics those supress growth of microorganisms or kill them are very effective bioactive
materials which have biological origin or synthetically obtained. There are many antibiotics
according to the effect manner of them and the microorganisms they effect. Antibiotics are used for
human and animal health, food protection in food industry, health and growth of aquatic livings as
fish and in hospitals and scientific activities in pharmaceutical industry. Antibiotics are the widely
used pharmaceuticals in whole world. Antibiotics are used wrongly and excessively in developing
countries. Furthermore, antibiotics could be sold in pharmacies even in markets without
prescription. It should be born in mind that antibiotic usage has damages together with benefits.
Therefore, required cautions have to be taken for the decrement of antibiotic consumption in our
country.
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1. Giris

Antibiyotikler mikroorganizmalarin bityiimesini durduran ya
da oldiren biyolojik kaynakli ya da sentetik olarak elde edilen
cok etkili biyoaktif maddelerdir (Saygt vd., 2012). Etki
tarzlarina ve etkiledikleri mikroorganizmalara gore ¢ok sayida
antibiyotik bulunmaktadir. Mikroorganizmanin hiicre duvarin
bozmak, protein sentezini bozmak veya mikroorganizmanin
ihtiyag duydugu maddeleri yok etmek antibiyotiklerin etki etme
sekilleri arasindadir.

Antibiyotikler, insan ve hayvan hastaliklarinin tedavisinde ve
hayvanlarda biiytimeyi destekleyici olarak yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir (Yalap ve Balcioglu, 2008). Diinya ¢apinda
antibiyotik tiiketiminin 100.000-200.000 ton arasinda oldugu
tahmin edilmektedir. 1996 yilinda Avrupa Birligi’nde yaklasik
10.200 ton antibiyotik tiketilmistir. Bu miktarin yaklasik
%50’si  veteriner ilaglarinda ve biiyiimeyi destekleyici
maddelerde kullanilmistir (Kiimmerer, 2002). Organizmaya
uygulanan antibiyotiklerin %90’a varan oranlari, metabolize
olmadan viicuttan atilirlar (Kemper, 2008). Bu nedenle,
cevredeki antibiyotik kirliliginin ana kaynagini teskil eden
insan ve hayvan digkis: yiiksek miktarda antibiyotik igerebilir.
Antibiyotikler, fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine bagl olarak
topraga, sedimentlere ve vyeralti sularina ulasabilmektedir
(alap ve Balcioglu, 2008).

Antibiyotikler, antibakteriyel ilaclar, agri kesiciler ve ates
digiiriicti ilaglar, antiepileptik ilaglar, sitostatik ilaglar, beta
blokerler, kandaki yag: diizenleyici ilaglar ve sentetik steroidler
cesitli aragtirmacilar tarafindan sularda tespit edilen ilaglardir
(Kammerer, 2002). Antibakteriyel maddelerin yiiksek
derisimlerinin gevrede bulunmasi, mikroorganizmalar tizerinde
toksik etkiye neden olarak ekolojik dengenin bozulmasina,
distik derisimlerinin gevrede bulunmasi ise patojen ve patojen
olmayan bakterilerin antibiyotik direnci kazanmasina neden
olabilmektedir (Yalap ve Balcioglu, 2008).

2. Antibiyotik tanim

Mantar veya benzeri  mikroorganizmalar tarafindan
olusturulan, mikroorganizmalarm ve baska canhlilarin
gelismesini durdurma ve hatta bunlar1 6ldiirme giicii bulunan
dogal ya da kimyevi maddelere "antibiyotik" denir (Oner,
1992). Antibiyotik terimi, Yunanca “anti (kars1)” ve “bios
(yasam)” sozciklerinden tiretilmistir.  Yine sozliklerdeki
tammlamasiyla ‘bitkilerde, 6zellikle kiif mantarlarinda bulunan
ya da yapay olarak dretilen, bakteri ve diger
mikroorganizmalarin gelisimini durduran ya da onlar1 yok eden
maddelerin ortak adidir’ (Aktuglu, 1997; Tungtan ve
Buharalioglu, 2005; Tiirkoglu, 2008).

2.1. Tarihge

Mikrobiyolojinin en biiyiik atilimin yaptig: 19. yiizyilin ikinci
yarisinda, mikroorganizmalarin sagaltimda yararlanilabilecek
potansiyele sahip olabileceklerini ilk disiinen Pasteur ve
Joubert olmugtur. Steril idrarda iyi tireyen sarbon basillerinin
diger bakterilerle kirlenmis idrarda treyemediklerini ve
sonunda oldiiklerini saptayan arastirmacilar, bu gozlemlerinin
nedenlerini deneysel olarak ortaya ¢ikarmak istemislerdir.

Pasteur ve Joubert’in, diger bakterilerle kirlenmis idrara
karistirilan sarbon basillerinin deney hayvanlarinda hastalik
olugturamadigim  ortaya koymalari, enfeksiyonlarin
antibiyotiklerle  sagaltim:  alamndaki  ilk  adimlarim
olugturmustur (Chambers, 2001; Tiirkoglu, 2008).

1909 yilinda enfeksiyonlar: tedavi etme arayisi iginde olan
Alman bakteriyolog Paul Ehrlich, arsenik bazli bir madde
bulmus ve sifilizin erken doneminde etkili oldugunu gozledigi
bu maddeye “salvarsan” ismini vermistir. Bu madde ile birlikte,
19. yiizyilin ortalarinda Louis Pasteur “bazi
mikroorganizmalarin  digerlerini  oldardiigi”  seklinde
gozlemlerde bulunmustur. Daha sonra 1928 yilinda Londra’da
St Mary’s Hospital’da stafilokok varyantlar1 {izerinde
calismalar yapan Alexander Fleming, bir rastlant: sonucu kiiltir
ortamina bulagmus bir kiif mantarinin gevresinde stafilokoklarin
ureyemediklerini, tersine oldiiklerini gérmiistiir. Bu mantarin
kaltir filtratlar,, deneysel enfeksiyonlarda bir¢ok bakteriye
kars1 gugli bigimde etkin bulunmus ve Fleming, tireyen kif
mantarlarinin Penicillinum tiiriinden olusundan esinlenerek,
etkili maddeye ‘penicillin® adin1 vermistir. Boylece ilk
antibiyotik 1928 yilinda Sir Alexander Fleming tarafindan
kesfedilmistir (Aktuglu, 1997; Tiirkoglu, 2008).

Mikroorganizmalara karst modern kemoterapinin ilk kullanimi,
1930’lu yillarda siilfonamidlerin kesfi ile baslamistir (Cohen ve
Tartasky, 1997; Durupinar, 2001). 1943 vyilina kadar
Actinomycetes tirleri tizerinde ¢alismalar yapan Waksman ve
arkadaslari, sonunda, Streptomyces griseus Kiiltirlerinden
streptomisin adint verdikleri bir madde elde etmislerdir. 1944
yilinda sagaltim alamna giren bu antibiyotik, bir¢ok gram-
pozitif ~ ve  gram-negatif = mikroorganizma  yaninda,
Mycobacterium’lara kars1 da ¢ok etkili olmustur. 1952 yilinda
makrolidlerin kullanima girmesi, penisilinin alternatifi olarak
goriinmesiyle onem kazanmistir. Ancak ozellikle eritromisine
direncin yiiksek olmasi nedeniyle, kullanimi simirlanirken,
Klaritromisin ve azitromisin gibi yar: sentetik tiirevler solunum
yolu ve genital sistem enfeksiyonlarinda kullanim alam
bulmuslardir. 1960’larda penisilinaza dayanikli penisilinlerin
kullanima girmesiyle, S. aureus enfeksiyonlari sorunu biiyiik
oranda ¢ozimlenmistir. 1970 yilinda siilfonamidlerin gerek
toksisite ve alerji gibi yan etkileri, gerekse bakterilerin kolay
direng gelistirmesi nedeni ile trimetoprimle kombine edilinceye
kadar kullanim alanlar: giderek sinirlanmigtir. 1972 yilinda yar:
sentetik amikasin ve netilmisin kullanima girmistir (Aktuglu,
2002; Saltoglu, 2005). 1970 yillarinin sonlarinda, gonokoklarin
¢ogu penisilinlere direngli hale gelmislerdir. Bu wyillarda
ozellikle penisilin, metisilin, sefalosporinler, aminoglikozidler,
klindamisin, eritromisin ve diger ajanlara direngli hastane
kaynakli S. aureus infeksiyonlar: dikkati ¢ekmistir
(Vandenbroucke-Grauls, 1993; Durupinar, 2001). Bu donemi,
yeni kusak sefalosporinler, karbapenemler, sefamisin ve
florokinolonlar gibi bircogu genis spektrumlu ve diisiik
dozlarda bakterisid etkili olan antibiyotiklerin kullanima
girmesi izlemigtir. (Cohen ve Tartasky, 1997; Durupnar,
2001). 1980 yillarinin sonunda, nozokomiyal ¢oklu direngli M.
tuberculosis (MDR-TB) enfeksiyonlar: dikkati ¢ekmistir
(CDC, 1990; Durupinar, 2001).
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1990 willarinda artik mikroorganizmalarda vankomisin gibi
diren¢  gelismesinin  mimkin  olmadigi  diistiniilen
antibiyotiklere bile direncin varligi kesin olarak anlasilmistir
(Vandenbroucke-Grauls,1993; Durupinar, 2001). Bugiin, ilag
endiistrisinde yeni ve miikemmel denebilecek antibiyotikler
ile ilgili ¢ok az c¢alisma bulunmakta (Shlaes vd., 1993;
Durupinar, 2001) ve 1990’ Ii yillar bazi arastirmacilar
tarafindan antibiyotik sonrast dénem olarak
nitelendirilmektedir (Barlett ve Froggatt, 1995; Schentag,
1995; Stephens ve Farley, 1996; Durupinar, 2001).

3. Antibiyotiklerin siniflandiriimasi

Antibiyotikler bircok kritere gére  gruplandirilabilir.
Giinimizde en yaygin bilimsel siniflandirma asagida
belirtildigi gibi etki giclerine, etki mekanizmalarina ve
kimyasal yapilarina gore siniflandirmadir.
3.1.Antibiyotiklerin etki giiclerine gore simiflandirilmasi
Antibiyotikler, mikroorganizmalar  tzerindeki etki
derecelerine gore iki farkh gruba ayrnlir. Bunlar
bakteriyostatikler ve bakterisidlerdir. Bakteriyostatikler,
bakteri hiicrelerinin gelismesini veya tiremesini onlerler.
Geligmesi ve iremesi duran bakteriler, viicudun savunma
mekanizmalar1  tarafindan  kolaylikla  yok  edilirler.
Bakteriyostatikler, tetrasiklinler, makrolid, siilfonamidler,
amfenikoller, linkozamidler, metronidazol ve mikonazol
olarak farkli gruplara ayrlirlar. Bakterisidler ise agir
tahribatlar yaratarak bakteri hiicresini yok ederler ve hiicrenin
6lmesine neden olurlar. Bu sekilde etki eden bakterisidler beta
laktamlar  (penisilinler, sefalosparinler, monobaktamlar,
karbapenemler, beta laktamaz inhibitiorleri), polipeptidler,
florokinolonlar, vankomisin, rifamisin ve teikoplanin’dir
(Akkan, 1997).

mekanizmalarina

3.2.Antibiyotiklerin  etki

smiflandiriimasi

gore

Antibiyotikler etki mekanizmalarina gore 5 gruba ayrilir.
Bunlar; bakteri hiicre duvar sentezini bozan ve litik enzimleri
aktive  eden  antibiyotikler,  sitoplazma  membran
permeabilitesini bozan antibiyotikler, ribozomlarda protein
sentezini bozan antibiyotikler, bakteri genetik materyali
uzerine etki yapan antibiyotikler ~ve  bakteriyel
antimetabolitlerdir. Bakteri hiicre duvar sentezini bozan ve
litik enzimleri aktive eden antibiyotikler; beta laktamlar
(penisilinler, sefalosparinler, monobaktamlar,
karbapenemler), siklosein, ristosetin, basitrasin, teikoplanin
ve vankomisindir. Sitoplazma membran permeabilitesini
bozan antibiyotikler deterjan etkisi yapanlar olarakta
bilinmektedir. Bunlar; polimiksinler, gramisidin, nistatin,
amfoterisin B, kandisein, ketokonazal ve diger antifungal
imidazoller, flukonazol ve diger antifungal trizoller,
hekzaklorofen ve Kkatyonik deterjanlardir. Ribozomlarda
protein  sentezini bozan antibiyotikler, tetrasiklinler,
aminoglikozidler, makrolidler, amfenikoller, linkozamidler
ve fusidik asit olarak simiflanrilabilir. Bakteri genetik
materyali tizerine etki yapan antibiyotikler, DNA ve RNA
sentezini bozanlar olarakta tanimlanabilir.

Bakteri genetik materyali  tizerine etki yapan
antibiyotikler; florokinolonlar, rifamisinler, nalidiksik

asit, metronidazol,  aktinomisetler, mitomisinler,
bleomisin, asiklovir, doksorubisin, dounorubisin ve
metotreksattir. Bakteriyel antimetabolitler ise

siilffonamidler, siilfonlar, PAS, izoniazid, etambutol ve
trimetoprim seklinde siralanabilir (Akkan, 1997).

3.3.Antibiyotiklerin
smiflandiriimasi

kimyasal yapilarma  gore

Kimyasal yapilarina gore antibiyotikler; beta laktamlar,
fenikoller, siilffonamidler, tetrasiklinler, aminoglikozidler,
makrolidler, linkozamidler, polipeptidler, kinolonlar,
nitrofuranlar, imidazoller ve rifamisinler olarak
suflandirilirlar (Akkan, 1997).

Goriildugti gibi, gintimizde enfeksiyon tedavisinde
basariyla kullanilmakta olan pek ¢ok antibiyotik grubu
vardir. Ozellikle son yirmi yil igerisinde birtakim yeni
antibiyotik simiflari gelistirilmis olup, pek cogu cesitli
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmak tizere onay
almistir. Her ne kadar genel olarak farkli mekanizmalar
iizerinden etkili olduklar1 distiniilse de, ashnda bu
ilaglar temelde yine geleneksel antibiyotiklerle ayn: etki
mekanizmasina sahip olduklari g6zlenmektedir.

Yeni antibiyotik gruplari, ozellikle direng sorununun
agilmasi agisindan, umut vaat ediyor gibi gortinmektedir.
Bununla birlikte, yakin zamanda 6zellikle linezolide karsi
gram pozitif direncinin gelismis oldugu bilinmektedir
(Yamantiirk Celik ve Biiget, 2007).

4. Antibiyotiklerin kullanim alanlari

Son yillarda artan antibiyotik kullanimi, hayatimizin her
alaninda kendini gostermektedir. Ozellikle insan ve
hayvan saghgi, gida sektoriinde besinlerin korunmasi,
balik gibi sucul canlilarin saghg: ve gelisimi ve
hastanelerde ve ila¢ endistrisinde bilimsel arastirma
faaliyetleri icin antibiyotikler yogun bir sekilde
kullanilmaktadir. Ancak bilingsiz ve gereksiz antibiyotik
kullanimi sonucunda, hem ¢evresel sorunlar hem de besin
zinciri yoluyla canlilarda, ozellikle insanlarda, saghk
problemleri meydana gelmektedir.

Antibiyotikler tim diinyada en ¢ok kullanilan ilaglar
arasinda ilk siralarda yer almaktadir. Antibiyotikler,
gelismekte olan ilkelerde yanls ve asir1 kullaniimaktadir
(Hart, 1998). Ayrica, antibiyotikler recetesiz olarak
eczanelerde, hatta marketlerde dahi satilabilmektedir
(Saltoglu, 2005). Avrupa’da antibiyotik ilaglarinin 3’de
2’si insan tibbinda, 3’de 1’i ise veteriner amaglar igin
kullaniimaktadir (FEDESA, 2001).

Insan ve hayvan tibbinda kullanilan antibiyotikler Tablo
1°de 6zetlenmistir (Kemper, 2008).
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Tablo 1. insan ve hayvan tibbinda kullanilan antibiyotikler

Simif Bilesik Birincil Kullanim

Aminoglikozidler Apramisin Sadece domuzlarda
Gentamisin Tum hayvanlar, insanlar
Kanamisin Kopek, domuz, sigir, at
Neomisin Tim hayvanlar
Sisomisin Sadece insanlarda

Spektinomisin
Streptomisin

Domuz, sigir, koyun, kiimes hayvanlar

Kullanilmamakta

Beta-Laktamlar (Penisilinler) Amoksisilin Tiim hayvanlar
Amfisilin Tum hayvanlar
Azlosilin Insanlar
Benzilpenisilin Tum hayvanlar
Kloksasilin Sigir
Dikloksasilin Sigir
Flukloksasilin Insanlar
Metisilin Insanlar
Mezlosilin Insanlar
Nafsilin Insanlar
Oksasilin Sigir
Piperasilin Insanlar
Fenoksmetilsilin Insanlar
Penisilin G Insanlar

Sefalosporinler Sefaleksin Kopekler
Sefalotin Insanlar
Sefazolin Insanlar
Seftiour Sigir, domuz
Sefotaksim Insanlar
Sefotiam Insanlar
Sefquinom Sigir, domuz

Feicoles

Florokinolonlar

Kloromfenikol
Sirpfloksasin
Enrofloksasin
Marbofloksasin

Kediler, kopekler
insanlar
Tumhayvanlar
Tum hayvanlar

Flumequin Insanlar

Ofloksasin Insanlar
Linkosamidler Klindamisin Kaopekler, insanlar

Linkomisin Domuz, kedi, kopek, sigir
Makrolidler Azitromisin insanlar

Klaritromisin Insanlar

Eritromisin Insanlar, sigir, tavuk

Roksitromisin Insanlar

Spiramisin Tim hayvanlar

Tilosin Sadece hayvanlar

Vankomisin Insanlar
Siilfonamidler Siilfonilamid insanlar

Trimetoprim
Tetrasiklinler

Siilfadimetoksin
Siilfadimidine

Sigir, domuz, tavuk
Sigir, koyun, tavuk

Siilfametoksazole insanlar
Siilfapridine Domuzlar
Siilfatiazol insanlar

Klortetrasiklin

Siilfanomidlerle birlikte
Sigir, domuz

Doksikiklin Insan, kedi, kopek
Oksiterasiklin insan, sigir, koyun,domuz
Tetrasiklin Insan, at, koyun, domuz
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4.1. Hayvan ciftliklerinde antibiyotikler

1950’lerden beri antimikrobiyal ajanlar, yem katkisi ve biiyiime
gelistirici ve enfeksiyonlar1 tedavi etmek amaciyla ciftlik
hayvanciliginda kullaniimaktadir (FEDESA, 2001; Kemper,
2008). Antibiyotik kullaniminin amaci, hayvan ciftliklerinde
ortaya c¢ikan hastaliklarin siresini sinirlamaktir (Kemper,
2008). Bu gergevede, hayvan sagligim korumak amaciyla
kullanilan antibiyotikler, tiiketiciler tarafindan kolay temin
edilmesi ve maliyetinin ucuz olmasindan dolayr yogun bir
sekilde kullanilmaktadir. Ornegin, kiimeslerde ortaya ¢ikan
bazi hastaliklarla miicadele amaci ile tavuk yemine
antibiyotiklerin Kkatildigi bilinmektedir. Ne vyazik ki bu
antibiyotikler, hayvanlarin eti veya yumurtas: ile tiiketiciye
kadar ulasabilmektedir. Antibiyotik kullanimi bilingsizce
yapildigindan, hayvanlarda saglik sorunlarina neden olan
bakteri ve mikroorganizmalar zamanla antibiyotiklere karsi
direng kazanabilmektedir. Bunun sonucu olarak da, antibiyotik
kalintilart besin zinciri yoluyla insanlara ve diger canlilara
ulasmakta ve cesitli saglik sorunlari ortaya ¢ikmaktadir.

Antibiyotikler, hayvan organizmalarinda tamamen
giderilemezler. Antibiyotikler, biyoaktif maddeler olup diisiik
dozlarda etkili bir sekilde hareket ederler ve kisa bir siire sonra
disariya atilirlar.  Sekil 1’ de hayvan iftiliklerinden
kaynaklanan antibiyotikler ve gegtikleri yollar verilmistir
(Kemper, 2008).

‘ Hayvan iftliklerinde kullamlan antibiyotikler ‘
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Sekil 1. Hayvan ciftliklerinde kullanilan antibiyotikler ve
cevresel etkileri

4.2. insan tibbinda antibiyotikler

Insan tibbinda antibiyotikler, ilaglar arasinda en biiyiik 3.
gruptur ve tim regetelerin % 6’sindan fazlasim olusturur
(Schwabe ve Paffrath, 2001). Antibiyotiklerin recete oram ve
recetesiz alinan miktar, iilkeler arasinda belirgin olarak degisir
(Mélstad vd., 2002). Ornegin, vankomisin ABD’de asir1
derecede kullanilirken Almanya’da sadece dayanikliligindan
dolayr etkili olmadigi kamtlanmis diger antibiyotikler
kullanilir.  Penisilinlerin, sefalosporinlerin ve marjinal bir
fraksiyon olarak karbapenemler ve digerlerinin altgrubunu
iceren beta laktam antibiyotikleri, pek ¢ok iilkede insanlarin
kullanimimin biiyiik payin olusturur ve yaklasik olarak toplam
antibiyotik  kullaniminin -~ %50-70’ini  ifade eder. 1Insan
tedavisinde sentetik penisilinler, tetrasiklin ve makrolidler
yaygin olarak kullanilirlar.

4.3. Bitki Tarnnminda antibiyoitkler

Antibiyotikler yiiksek degerli meyvelerin, sebzelerin ve siis
bitkilerinin belirli bakteriyel hastaliklarini kontrol etmek i¢in
1950’lerden beri kullanilmaktadir. Bugiin, bitkiler tzerine
yaygin olarak kullanilan ¢ogu antibiyotik, kiiciik boyutta
aksitetrasiklin ile stretomisindir. Birincil kullanim elma ve
armut  Gzerinedir.  Antimikrobiyallerin  ¢ogu,  esasen,
streptomisin ve oksitetrasiklini igerir ve meyve agaglarinin
bakteriyel hastaliklarini kontrol etmekte kullanilir. Enfeksiyon
kontroliinde segilen antibiyotik; (i) bitkinin icinde veya
tizerinde aktif olmali, (ii) oksidasyon, UV 1gin1, yagmur ve
yiiksek sicakliklara toleransli olmalidir.

4.4. Su kiiltiiriinde antibiyotikler

FAQ’ ya (Gida ve Tarim Tegkilati) gore su kiltiriiniin bugiinki
tanimi, balik, yumusakea, kabuklular ve sucul bitkileri igeren
sucul  organizmalarin  toplulugudur.  Su  kiiltiriinde
antibiyotikler, esasen terapatik amaglar ve profilaktik ajanlar
olarak kullanilmaktadir. Su kiiltiirtinde kullanilan antibiyotikler
oksitetrasiklin, florfenikol, premiks, sarafloksasin, eritromisin,
stilfonamidler ve trimetroprim veya ormetroprimdir (Serrano,
2005; Kiimmerer, 2009). Balik ciftliklerinde gerekli saghga
uygunluk kurallarina uyulmamasindan dolay: hastaliklar
siklikla yasanmakta ve biiyilk ekonomik kayiplar ortaya
cikmaktadir. Baliklarin bakteriyel hastaliklarinin tedavisinde
en yaygm yontem, antibiyotik ve diger bazi kimyasallarin
kullamlmasidir.  Yeme  kanstirilarak  balhiklara  verilen
antibiyotiklerin tiiketilmeyen kismi, suda ¢6ziiniir veya zemine
coker. Atik yemle birlikte ortama gegen ilacin bir kism dogal
ortamdaki balik ve kabuklular tarafindan alimr ve biinyede
birikerek yiiksek konsantrasyonlara ulasir. Antibiyotiklerin
asir1 kullanimi, standart antimikrobiyal uygulamalara karsi
direngli patojenlerin gelisimini de tesvik eder. Kullanilan
antibiyotikler besin zinciri yoluyla ya da su ekosistemi ile diger
canlilara olumsuz etki etmektedirler.

5. Tiirkiye’de antibiyotik kullanimi

Trkiye ilag sektoriinde yaklasik 300 firma faaliyet gostermekte
ve firmalarin 53’tnin tretim tesisi bulunmaktadir. Tirkiyede,
ilag sektoriinde antibiyotikler ve analjezikler basta olmak tizere,
fermantasyon, ekstraksiyon ve sentez yoluyla birgok ilag etken
maddesi dretilmektedir (Sarigay, 2009). 2008 yili itibariyle
Tirkiye regeteli ilag pazar: 12,2 Milyar TL olmustur. Bu rakam
2003 yilinda ise 6,2 milyar TL kadardir. Dolayisiyla 2003-2008
yillar1 arasinda Tirkiye ilag pazar TL bazinda yaklasik 2 kat
artmig  bulunmaktadir. Esasen bu biyiime, diinyadaki
gelismelere paraleldir. IMS verilerine gore diinya ilag pazar: da
2000-2008 yillar arasinda iki katini agkin bityimis ve toplam
365 milyar dolardan, 773 milyar dolara ¢ikmistir. Tiirkiye’de
kisi basina diisen ilag harcamasi halen OECD iginde ¢ok
distiktiir. Tarkiye’de Kisi basi ilag harcamasi

140 dolar kadardir. Bu rakam o6rnegin  ABD’de 680,
Ingiltere’de, 257, Fransa’da 378, Almanya’da 301 dolardir.

Tirkiye’de 2002 yilinda 969 milyon kutu ilag tretilmistir. 2002
yilinda tedavi gruplarina gore ilag kullanimi yiizdesi en fazla
%18,1 ile antibiyotiklerde olmustur. 2004 yilinda Tirkiye’de
kisi bagina ilag harcamas: 87 dolar iken bu oran 2008 yilinda en
yiiksek seviyeye ulagms (157 dolar) ve 2009 yilinda 144 dolara
diismiistiir (T1, 2003).



Tirkiye’de yillara gore kisibasi ilag kutu tiikketimi Tablo
2’de verilmistir.

Tablo 2. Tirkiye’de yillara gore kisibagi ilag kutu
tikketimi

Kisi Bas1 Kutu

Yil Kutu Tiiketimi
Mg 1.398.961.655 70.586.256 19,82
2008 1.476.603.910 71.517.100 20,65
2009 1.526.523.363 72.561.312 21,04
2010 1.570.052.329 73.722.988 21,3

Ulkemizde 2001-2006 yillar1 ilag tiiketimine ait veriler
incelendiginde, antibiyotikler ilk sirada tiketilmistir
(Karabay ve Hosoglu, 2008; Karabay, 2009).

flag harcamalart igerisindeki antibiyotiklerin pay:
gelismis tilkelerde %7 olmasina karsin, Tirkiye'de bu
oran %15'leri agmstir. Tirkdogan ve Yetilmezsoy
(2009) yaptiklar1 galismada, 2007 yili i¢in Tirkiye’de
kullanilan antibiyotiklerin toplam miktarini, her bir ilag
formu igin yetiskin ve pediatrik tiiketimleri ve iligkili
emisyon oranlarini, Tirkiye’de mevcut atiksu aritma
sahalarimin mevcut  kapasitelerini, kentsel —atik
akintilarinda antibiyotiklerin muhtemel giderimini ve
Tirkiye’de antibiyotik kullanimi ile iligkili potansiyel
cevresel riskleri degerlendirmeyi amaglamiglardir.
Calismada 2007 yili igin antibiyotiklerin satis verisi
Tirkiye ilag tireticileri birligi ve IMS saglik firmasindan
toplanmustir. 2007 yili igin Tirkiye’deki antibiyotik
kullantmiyla iliskili  potansiyel c¢evre risklerini
degerlendirmek i¢in  Tirk antibiyotik verisinin
kapsamli bir analizini yapmslardir. Antibiyotikleri;
sistemik kullanim veya Diinya Saghk Orgiitii anatomik,
terapatik, kimyasal (ATK) siniflandirma sisteminin JO1
grubuna gore tammlamslardir. Herbir ATK grubu igin
receteler ve toplam emisyonlar, 17 farkli JO1
kategorisine ve ilaglarin 3 formuna (Kapsiil/tablet,
enjekte edilebilenler ve stispansiyonlar) gore ayri ayri
siniflandirilmistir. Kapsiil ve tabletler, 2007 yilinda
yilda yaklasik 585,5 ton (% 76) degerinde bir toplam
emisyon oramyla ilaglarin en yaygin formu olarak
bulunmustur. Ilaglarin tiim formlarin: igeren toplam
antibiyotik emisyonlar1 oranlar, yetiskin ve cocuk
hastalarda sirasiyla yillik yaklasik 664,2 ton (% 86) ve
110,1 ton (%214) olarak bulunmustur. 8 insan
antibiyotiginin ¢evresel risk degerlendirilmesi, AB
taslak klavuzu (CEC/111/5504/94, taslak 6, versiyon
4)’na gore yapilmis ve sucul gevre igin olan risk, tahmin
edilen gevresel konsantrasyonun (TCK) tahmin edilen
etki etmeyen konsantrasyona (TEEK) oramyla
tanimlanmastir. Miimkiin akut ve kronik toksisite verisi,
TEEK’y1 elde etmek igin literatiirden toplanmistir.
Sonra risk bolimii (TCK/TEEK), 8 ilag bileseni igin
hesaplanmistir. Bu oran; beta laktamlar (sefalosparinler
ve penisilinler), florokinolonlar, makrolidler ve
aminoglikosidler igin 1’i gegmistir. Caligmanin
bulgulari, atiksu aritma sahalarindan bu bilesiklerin
serbest birakilmasinin, potansiyel olarak bugiin
Tirkiye’de  antibiyotiklerin ~ kullamimi  nedeniyle
cevresel agidan 6nemli oldugunu gostermistir.
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6. Sonug

Antibiyotikler tim diinyada en ¢ok kullanilan ilaglar arasinda ilk
siralarda yer almaktadir. Antibiyotik kullanimi tim dinyada toplum
saghigim tehdit eder hale gelmis olup Tirkiye'de ¢cok daha riskli
boyutlara ulagmstir. Antibiyotik kullaniminin yararlari olmasina karsin

zararlarininda oldugu akilda tutulmalidir. Bu nedenle iilkemizde
antibiyotik tiiketiminin azaltilmas: ve en aza indirilmesi i¢in gerekli
onlemlerin alinmas: sarttir. Bu konu hakkinda yasal diizenlemelerin

yapilmasi,

antibiyotik  tiiketiminin  kontrol  altina  alinmasi

gerekmektedir.

KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Saygs, S., Battal, D., Ozlen Sahin, N., Cevre ve insan Saghg
Yoniinden Tlag Atiklarinin Onemi, Marmara Pharmaceutical
Journal, 16, 82-90, 2012.

Yalap, K.S., Balcioglu, I.A., Oksitetrasiklinin ileri
Oksidasyon fle Aritimina Su Bilesenlerinin Etkisi, ITU
Dergisi Su Kirlenme Kontroli, 18, 51-60, 2008.

Kimmerer, K., Introduction Pharmaceuticals in the
Environment- Chapter 1; Pharmaceuticals and Personal Care
Products (PPCPs) as environmental pollutants, EPA,
http://www.epa.gov/esd/chemistry/pharma/kummer/intro.pdf,
2002.

Kemper, N., Veterinary Antibiotics in the Aquatic and
Terrestrial Environment, Ecological Indicators, 8, 1-13, 2008.
Oner, M., Genel Mikrobiyoloji, Ege Universitesi Fen
Fakiiltesi Kitaplar Serisi No: 4, Izmir, 231-245, 1992.
Aktuglu, Y., Giris ve Genel Bilgiler Ed: Aktuglu Y. Pratikte
Antibiyotik Kullanimi. s;11-53. Sempozyum Dizisi Yayin
No: 1. 1997.

Tungtan, B., Buharalioglu, K., Farmakoloji Terimleri
Sozlugii, Sendrom 11 Tip Terimleri Sozlugi, 3, 3-44, 2005.
Tirkoglu, F.K., Pediatri Klinigine Bagvuran Annelerin
Cocuklarda Antibiyotik Kullanimi Konusundaki Bilgi ve
Tutumlarin Arastirilmasi. Saglik Bakanligi Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi, Uzmanhk tezi, s.120,
Istanbul. 2008.

Chambers, F.H., Antimicrobial Agents. Ed: Goodman, L.S.,
Gilman, A. Goodman & Gilman’s Pharmacological Basis of
Therapeutics 10th edition, 1143-1169, The McGraw-Hill
Company, USA, 2001.

Cohen, F.L., Tartasky, D., Microbial Resistance to Drug
Therapy: A Review, Am J. Infect. Control., 25: 51-64, 1997.
Durupinar, B., Antibiyotiklere Diregte Yeni Egilimler, Klimik
dergisi, 14, 2, 47-56, 2001.

Aktuglu, Y., Gegmisten Giiniimiize Antibiyotikler. In: Tabak
F, Oztiirk R, Aktuglu Y (eds). Akilct Antibiyotik Kullanimi
ve Eriskinde Toplumdan Edinilmis Enfeksiyonlar. i0.
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Siirekli Tip Egitimi Etkinlikleri,
Istanbul, 9-22, 2002.

Saltoglu, N., Antibiyotiklere Diren¢ Problemi ve Etkileri,
Klimik dergisi, 18, 1, 178-181, Kasim 2005.
Vandenbroucke-Grauls, C.M., The Threat of Multiresistant
Microorgamisms, Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis. 12, 1,
27-30, 1993.

CDC (Centers for Disease Control), Nosocomial transmission
of multi- drug resistant tuberculosis to health-care workers and
HIVinfected patients in an urban hospital-Florida. MMWR
Morbid Mortal Wkly Rep1990; 39:718-22


http://www.epa.gov/esd/chemistry/pharma/kummer/intro.pdf
http://www.epa.gov/esd/chemistry/pharma/kummer/intro.pdf

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

127
Topal ve ark., Erciyes Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Dergisi, 31(3):121-127

Shlaes DM, Binczewski B, Rice LB. Emerging
antimicrobial resistance and the immunocompromised
host. Clin. Infect. Dis., 39, 718-722, 1993.

Barlett, J.G., Froggatt, J.W., Antibiotic Resistence.
Arch. Otolaryngol Head. Neck. Surg., 121, 392-396,
1995.

Schentag, J.J., Understanding and Managing Microbial
Resistance in Institutional Setting. Am. J. Health. Syst.
Pharm., 52, 2, 9-14, 1995.

Stephens, D.S., Farley, M.M., Editorial. Am. J. Med.
Sci., 311, 1-2, 1996.

Akkan, A.G., Antibiyotiklerin Simflandiriimalar, 1.0.
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Sirekli Tip Egitimi
Etkinlikleri, Pratikte Antibiyotik Kullanimi
Sempozyumu, istanbul, s. 53-62, 2-3 Mayis 1997.
Yamantiirk Celik, P., Biiget, B., Gegmisten Giiniimiize

Antibiyotikler, Genel Bir Bakis,
http://www.ankemdernegi.org.tr/?dp=sizdengelenler&y
azilD=66, 2015.

Hart, C.A., Kariuki, S., Antimicrobial Resistance in
Developing Countries, B.M.J., 317: 647-650, 1998.
FEDESA, Antibiotic Use in Farm Animals does not
Threaten Human Health. Press release. Visby, Sweden,
2001.

Schwabe, U., Paffrath, D., Arzneiverordnungs —Report
2001. Springer Verlag, Berlin, Heidelberg, p.982, 2001.
Molstad, S., Lundborg, C.S., Karlsson, A.K., Cars, O.,
Antibiotic Prescription Rates Vary Markedly Between
13 European countries. Scand. J.Infect. Dis., 34, 366-
371, 2002.

Serrano, P.H., Responsible Use of Antibiotics in
Aquaculture. Fisheries Technical Paper 469, Food and
Agriculture Organization of the United Nations (FAO),
Rome, 2005.

Kimmerer, K. Antibiotics in the aquatic environment-
A Review Part I, Chemosphere 75, 417-434, 2009.
Sarigay, N.S., Tiirkiye’de ve izmir’de ilag Sanayi,
Sektorel, Arge, 15-16, 2009.

Ti (Tirkiye’de ilag), Ilag Endiistrisi Isverenler
Sendikasi, s44. Istanbul, 2003.

Karabay, O., Hosoglu, S., Increased Antimicrobial
Consumption Following Reimbursement Reform in
Turkey. J. Antimicrob. Chemother., 61, 5, 1169-1171,
2008.

Karabay, O., Tirkiye’de Antibiyotik Kullanimi ve
Direng Nereye Gidiyor? ANKEM Dergisi 23 (Ek:2):
116-120, 2009.

32. Tirkdogan, F.1., Yetilmezsoy, K., Appraisal of
Potential Environmental Risks Asscoiated With

Human Antibiotic Consumption in Turkey, Journal of
Hazardous Materials, 166, 297-308, 2009.


http://www.ankemdernegi.org.tr/

