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Eczacinin Yer Aldig1 Antimikrobiyal Yonetim
Programlarinin Klinik ve Ekonomik Sonuglari

The Clinical and Economic Outcomes of
the Pharmacist Involved-Antimicrobial Stewardship
Programs

OZET Antimikrobiyal yénetim programu, antimikrobiyal ilag tedavisinin iyilestirilmesine yénelik diizen-
lemeleri kapsayan, multidisipliner bir yaklagimdir. Son yillarda, 6zellikle antibiyotik direncinin azaltilma-
sinda 6nemli yeri oldugu kabul edilen antimikrobiyal yonetim programlarinda 6ncelikle doktor, klinik
eczaci ve klinik mikrobiyologlardan olusan bir ekibe yer verilmesi 6nerilmektedir. Eczacinin, antimikro-
biyallerin uygulama zamamn ve verilis stklig1 konusundaki danismanliginin yani sira, bu ilaglara bagl ilag-
ilag, ilag-besin ve ilag-hastalik etkilesimleri, ilag istenmeyen etkileri gibi alanlarda da katki yapabilecekleri
bilinmektedir. Bu ¢alismada, enfeksiyon hastaliklarinin kontroliinde ve tedavisinde énemli yeri olan anti-
mikrobiyal yénetim programlarinda saglik ekibinin énemli bir parcasi olarak bulunan eczacilarin olas et-
kilerinin klinik ve ekonomik boyutlarinin irdelenmesi amaglanmistir. Bu amaca yo6nelik olarak, Pubmed
veri tabaninda 01.01.2010 - 31.12.2015 yallarim kapsayan 5 yillik bir literatiir taramas1 yapilmistir. Uygun
sozciikler kullanilarak dogrudan eczaci katkisini aragtiran ¢alismalar segilmistir. Bu ¢aligmanin amacina
uygun olarak 34 orijinal makale incelenmistir. Bu ¢alismalarda, eczac1 miidahalelerinin yer aldig1 antimik-
robiyal y6netim programlariin pozitif klinik ve ekonomik sonuglar1 oldugu goériilmiistiir. Eczacinin bu
y6netim programlarinda antimikrobiyallerin daha akilc1 kullanilmasina, antibiyotiklerin daha az sayida re-
cete edilmesine, diren¢ oranlarinin azaltilmasina, daha fazla klinik degerlendirme yapilmasina, ila¢ dozu-
nun ayarlanmasina, antimikrobiyal ilacin kesilmesi veya baslanmas: siireglerine, parenteral kullanimdan oral
kullanima gecis oranlarinin artirilmasina ve nihai olarak bakim kalitesinin iyilestirilmesine fayda sagla-
diklar1 sonucuna varilmistir. Ulkemizde klinik eczacilik uzmanlik egitiminin baglamis olmasi, meslek ici egi-
tim programlarinin artirilmasi ve klinik eczacilik lisansiistii programlarinin yayginlastirilmasi, eczacinin bu
calismada ad1 gegen gorevleri yerine getirebilmesi i¢in 6nemli firsatlardir.

Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal yénetim programi; eczac; klinik sonuglar; ekonomi

ABSTRACT The antimicrobial stewardship program is a multidisciplinary approach that involves regula-
tions to improve antimicrobial drug therapy. It is primarily suggested that a team consisting of physicians,
clinical pharmacists and clinical microbiologists should be included in antimicrobial stewardship pro-
grams, which are considered to have an important role in reducing antibiotic resistance in recent years.
It is known that the pharmacist may contribute to the time and frequency of administration of antimi-
crobials, as well as in the fields of drug-drug, drug-food and drug-disease interaction and drug adverse ef-
fects. The aim in this review is to examine the clinical and economic outcomes of the pharmacists, who
have known as an essential member of healthcare team, involvement in antimicrobial stewardship pro-
grams which have important impact on the control and treatment of infectious diseases in recent years.
A literature review covering the last 5 years (01.01.2010-31.12.2015) was made on the Pubmed database
for this purpose. Studies which had shown direct pharmacist intervention, were selected by using appro-
priate words. For the purpose of this review, 34 original articles have been examined. It was concluded that
the pharmacists in these programs provide benefits on more rationale usage of antimicrobials, fewer pre-
scriptions of antibiotics, lower resistance rates, more application of clinical evaluation, the adjustment of
drug dosage, the process of antimicrobial drug withdrawal or initiation, increased rate of change form
parenteral to oral route and ultimately improved quality of care. As a result of the development of clini-
cal pharmacy specialization training in our country, increase in inter-professional training programs and
dissemination of clinical pharmacy post-graduate programs are important opportunities for the pharma-
cists to fulfill their duties mentioned in this review.

Keywords: Antimicrobial stewardship; pharmacist; clinical outcomes; economics
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[l AMAC

ntimikrobiyal yo6netimi, antimikrobiyal
Aﬂag tedavisinin doz, tedavi siiresi, uygu-

lama yolu ve uygun kullanim agisindan iyi-
lestirilmesine yonelik diizenlemeleri kapsayan
multidisipliner bir yaklagimdir.! Antimikrobiyal
yonetim programlarinda dncelikle doktor, klinik
eczac1 ve klinik mikrobiyologlardan olusan bir
ekibe yer verilmesi 6nerilmektedir ve bu tir di-
zenlemelerin regete yazma tutumlarini degistirebi-
lecegi, antimikrobiyal kullanimim kontrol altina
alabilecegi, tedavi siirelerini kisaltabilecegi, hasta-
neye yatis siirelerini ve maliyetleri azaltabilecegi
gosterilmistir.”? Antimikrobiyal yonetim program-
larinin 6nemli bir faydas: da giintimiizde tiim diin-
yay1 yakindan ilgilendiren antimikrobiyal direng
oranlarinin azaltilmasina yonelik stratejiler gelis-
tirmeyi amaglamasidir.

Amerikan Saglik Sistemi Eczacilar1 Dernegi
(American Society of Health System Pharma-
cist)’nin 2013 yilinda hazirladig1 raporda, anti-
mikrobiyal yonetim programi olan hastanelerin
%60,3’iinde eczacinin liderlik ve sorumluluk gor-
evi aldigl, %23’tinde klinik destek gorevi ve
%13,7’sinde ise veri analiz gorevi iistlendigi be-
lirtilmistir.® Bu raporda ayrica, eczacilarin anti-
mikrobiyal yo6netim programlarinda giinlitk
olarak kullanilan antibiyotiklerin uygunlugunu
degerlendirdikleri ve gerekirse klinisyene tedavi
alternatifleri o6nerdikleri (%78,9), kilavuzlara
uyumu artirmaya c¢alistiklari, gesitli egitimler ver-
dikleri (%74,3) ve antibiyotik kullanimini hedefe
uygun endikasyonlar ile kisitladiklar1 (%71,1) go-
riilmektedir.? Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
(The Centers for Disease Control and Prevention),
hastanelerde uygunsuz antimikrobiyal kullanimi-
nin 6nemli bir halk saglig1 problemi olduguna ve
ilag uzmani olarak eczacilarin bu sorunu ¢ozebile-
cegine dikkat ¢ekmigtir.? Eczacilarin uzun yillardir
antimikrobiyal yonetim programlarinda aktif rol
aldig diger bir iilke de Ingiltere olup; burada da
akut bakimda ve hastanelerde eczacilarin yer al-
di1g1 antimikrobiyal yonetim programlarinin uy-
gulandig1 bilinmektedir. Uzman antibiyotik
eczacisi olarak adlandirilan bu eczacilarin ingil-
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tere hastanelerinde antibiyotik kullanimini izle-
dikleri, klinisyenlere 6zellikle antibiyotik kilavuz-
larina uyum konusunda 6nerilerde bulunduklari,
tim saglik ekibini egittikleri ve politika gelistir-
dikleri bildirilmistir.?

Antibiyotik yonetim programlarinda yer alan,
eczacilarin ge¢miste iistlendikleri gérevlerin yani
sira, bobrek ve karaciger yetmezligi gibi organ dis-
fonksiyonu olan hastalarda dozun bireysellestiril-
mesi, terapotik ila¢ izlemine dayali doz diizelt-
meleri ve antibiyotikle iligkili ila¢-ilag etkilegimle-
rinin saptanmasi ve 6nlenmesinde de rolleri oldugu
vurgulanmaktadir.®’

Bu calismada, enfeksiyon hastaliklarinin
kontroliinde ve tedavisinde 6nemli bir yeri olan
antimikrobiyal yonetim programlarinda, saglik
ekibinin 6nemli bir parcasi olarak bulunan eczaci-
larin olas: etkilerinin klinik ve ekonomik boyutla-
rinin irdelenmesi amaglanmistir.

Bu ¢aligma, eczacinin yer aldig: antimikrobi-
yal yonetim programlarinin klinik ve ekonomik et-
kilerini gostermek amaciyla 5 yili (01.01.2010-
31.12.2015) kapsayan bir literatiir taramasi ile
olusturulmustur. Bu amacgla Pubmed veri tabani
kullanilmigtir. Bu bes y1li kapsayan taramada “an-
timicrobial”, “antibiotics”, “anti-infectives”,
“pharmacist”, “stewardship” anahtar sozciikleri
kullanilmistir. Yapilan arastirma sonucunda elde
edilen 1ngilizce makalelerden derleme olmayip; di-
rekt eczac1 miidahalesini gsteren ¢aligmalar segil-
mistir. Daha sonra, ilgili makaleler ve bu konuda
yapilmis derleme makaleler degerlendirilip; ma-
kalelerin tartigsma kisimlarinda yer alan ve bu ¢a-
hismanin kapsamiyla ilgili olan ¢alismalar da
arastirilmigtir. Tiim makaleler “tam-metin” ve “In-
gilizce yayinlar” olarak filtrelenmis ve elde edilen
sonuglar 6zetlenmistir.

Calismanin amacina uygun olarak 34 orijinal
makale incelenmigtir. Bu ¢alismalarda eczaci mii-
dahalelerinin yer aldig1 antimikrobiyal yonetim
programlarinin pozitif klinik ve ekonomik sonug-
lar verdigi goriilmiistiir. Bu ¢aligmalardan, 6zellikle
eczacinin antibiyotik yonetim programlarinda ver-
digi hizmetlere 6rnek tegkil edebilecek nitelikte
olanlar detayli olarak ele alinmistir.
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AMERIKA BIRLESIK DEVLETLERI'NDE
ECZACILARIN YER ALDIGI PROGRAMLAR

Antibiyotik yonetim programlarinda eczacilarin
aktif olarak yer aldig1 caligmalarin ¢ogunun Ame-
rika Birlesik Devletleri (ABD)'nde yapildig1 goriil-
mektedir. Calismalarin ¢ogunda dikkat ¢ekildigi
gibi bu programlarda yer alan eczacilarin genellikle
bir klinik eczac1 veya enfeksiyon ve antibiyotik ko-
nularinda egitimli bir hastane eczacis1 oldugu bilin-
mektedir. ABD, klinik eczacilik egitimi ve uygu-
lamalarinin ilk bagladig iilke olmas: nedeniyle,
hastanelerinde aktif enfeksiyon hastaliklar: ecza-
cilarinin oldugu goriilmektedir.

Bu calismalarin birinde, Teksas’ta Antimikro-
biyal Yonetim ve Epidemiyoloji Merkezi bulunan
bir hastanede antimikrobiyal tedaviyle iligkili hasta
bakim kalitesinin iyilestirilmesi i¢in 2008 yilinda
en az iki klinik eczac1 ve bir hekimden olusan an-
timikrobiyal yonetim programi olusturmustur.
Programin uygulanmasiyla birlikte uygun olmayan
antibiyotik kullanimi azalmis, hasta bakim kalitesi
artmuis, klinik aragtirmalar ve klinik enfeksiyon ec-
zacilari i¢in gelecek firsatlar1 dogmustur. Ozellikle,
hastane enfeksiyonlarinda sikca karsilastiklar: ve
mortaliteyle yiiksek iligkili bulduklar1 Pseudomo-
nas aeruginosa, Candida tiirleri ve Clostridium dif-
ficile enfeksiyonlarinin tedavisinde etkin rol
aldiklar1 goriilmistiir.®

Ohio’da yapilan bir ¢caligmada, 72 saatten uzun
bir stiredir imipenem silastatin, linezolid veya mi-
kafungin alan 119 hastaya 3 ay boyunca klinik ec-
zac1 tarafindan yapilan miidahalelerle kilavuzlara
uygun bir tedavi uygulanmaya ¢alisilmis, 6te yan-
dan yine son 3 ayda ayni ilaglardan herhangi birini
alan 111 hastaya klinik eczacinin olmadig: bir y6-
netim programi uygulanmistir. Eczacinin yer al-
madigr gruptaki hastalarin bu ilaglar1 kullanim
oranlarinda sirasiyla %27, %39 ve %35’lik bir artig
gozlenmis, ortalama tedavi siiresi sirasiyla 0,7, 4,0
ve 3,2 gilin uzamistir. Ayrica, eczaci yoklugunda C.
difficile vakalarinda ti¢ katlik bir artig (8’den 25’e)
olmustur.’

Kalifornia bolgesinde, 31 yatakli kardiyak
yogun bakim iinitesinde yatan aktif enfeksiyonlu
70 hasta tizerinde yapilan bir ¢aligmada, antimik-

robiyal yonetim programina eczanenin katkis: arag-
tirillmigtir.’? Dort ay siiren ¢aligmada, antimikrobi-
yal yonetim programinin bir geregi olarak eczaci
ve klinisyenler i¢in elektronik biiltenler ve bilgisa-
yar tabanli sunumlar yardimiyla antimikrobiyal
egitim programi hazirlanmis ve eczaneden 93
miidahale gerceklestirilmistir. Bu miidahalelerin
iligkili oldugu baslica alanlar Tablo 1’de, miida-
halelerin tipine gore sayisal dagilimi ise Sekil 1’de
gorilmektedir. Aragtirmacilar, bu ¢aligmalarinin
sonucunda antimikrobiyal yonetim programinin
6nemine dikkat cekmis ve yapilan eczane miidaha-
leleri sonrasinda hastalarda daha iyi klinik sonuglar
gozlemlendigini belirtmiglerdir. Calismanin ¢arpici
sonucu olarak, literatiirde ortalama 11-36 giin olan
yogun bakimda yatis siiresinin bu ¢aligmada 6 giin
olduguna ve %14 olarak hesaplanan mortalite ora-
ninin literatiirdeki %6-20’lik genel ortalamayla
uyumlu olduguna dikkat ¢ekilmistir. Ayrica, ilagla
ilgili beklenen finansal tasarruf saglanamamis, ak-
sine eczane miidahaleleri ek 192 USD’lik bir mali-

TABLO 1: Ljo ve Feyerharm (2011)'nin calismasinda
eczaneden gerceklestirilen miidahaleler.

Kuiltr-antibiyogram testlerine gére antimikrobiyalin spektrumunun
daraltiimasi ve uygun sekilde kullaniimasi

Doz degisikligi

Kreatinin klerensi hesaplanarak veya Micromedex bilgi kaynaginda yer alan
ilag dozlam bilgileri baz alinarak renal yetmezlikte doz ayarlanmasi

Stipheli patojene kars! etkili oldugu bilinen bir antimikrobiyalin énerilmesi
ilag intoleransi ve/veya ilag duplikasyonu gibi durumlarda ilacin degistiriimesi
veya kullaniminin senlandirimasi

Ozellikle linezolid, fluorokinolon, metronidazol ve flukonazol kullaniminda

intravendz formdan oral forma gegisin saglanmasi

Miidahale Sayisi

ividen Orale gecis [
ilag eklenmesi NI °
ilacin kesilmesi [N 11
Uygulama yolu [N 13
ilag degisikiigi | N NN 17
Loz ok 1 R e eSS e - 3

0o 10 20 30 40 50

SEKIL 1: Ljo ve Feyerharm (2011)'nin galismasinda miidahale tipleri ve sayi-
sal dagilimi.
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yet artisina neden olmustur; ancak doktorlarla ig
birligi icinde eczane tarafindan yapilan miidahale-
ler sonucu ortaya ¢ikan iyi klinik sonuglarin ve
yatis siiresindeki azalmanin pozitif sonuglari ol-
dugu belirtilmistir.'

Her ne kadar Ljo ve ark. tarafindan yapilan bu
calisma, programin ekonomik yénden negatif bir
etkisi oldugunu gostermis olsa da bunun aksini gos-
teren caligmalarin daha fazla oldugu goriillmekte-
dir."” Yine ABD’de yapilan bu ¢aligmalarin birinde,
ekibinde enfeksiyon hastaliklar1 eczacisi olmayan
New York’taki kiictik bir hastanede, eczacinin bu
programa déhil olmasiyla gerceklestirilen miidaha-
leler sonucunda antimikrobiyal harcamalarinda 1
yil 6ncesine gore yillik %2611k bir azalma go-
riilmiistiir. Ayrica, eczaci tarafindan intravendz
(IV) tedaviden oral tedaviye gegis sayist 39°dan
288’e ylikselmistir. Program kapsaminda yapilan
onerilerin %74’ iniin enfeksiyon hastaliklar: he-
kimi tarafindan kabul edildigi gozlenmistir."!

Antibiyotik yonetim programinin sadece kisa
vadede degil, uzun siireli ekonomik etkileri oldugu
da gosterilmistir. Maryland Universitesi Tip Mer-
kezinde 2001 yilinda baglatilan ve 7 yil siirdtiriilen
antimikrobiyal yonetim programinin maliyet so-
nuglarinin incelendigi bir ¢alismada, enfeksiyon
hastaliklar1 eczacisi ve yar1 zamanl bir enfeksiyon
hastaliklar: hekimi tarafindan antimikrobiyal kul-
lanimi izlenmis ve gerekli egitim ve miidahaleler
yapilmistir. Yedi y1l sonunda 1.000 hasta-giinii ba-
sina digen kullanim maliyeti yaklagik %46 azal-
mistir. Mevcut programa son verildikten sonraki 2
yil i¢cinde maliyetlerde tekrar %32’lik bir artig go-
rilmistir. Bu artisin, 6zellikle antibakteriyeller-
den kaynaklandigi ve sonug¢ olarak 7 yillik bu
uygulamanin maliyet-etkili oldugu belirtilmistir."

Vettese ve ark.nin ABD Bellingham’da 253
yatakli bir hastanede yaptiklar1 ¢aligmada, ecza-
cillarin haftada ii¢ kez miidahil oldugu bir
antimikrobiyal yonetim programinin etkileri ince-
lenmistir.” Bin hasta-giinii bagina hesaplanan anti-
biyotik kullaniminda, programin uygulanmaya
baglanmasindan sonraki dénemde %6,4’lik bir
azalma, maliyetlerde de %37’1ik bir diisiis saglan-
mugstir. Tedavi siiresinin de kisaldig1 caligmada kar-
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bapenem, vankomisin ve levofloksasin kullanimi
azalirken; siprofloksasin kullanimi artmigtir. Ecza-
cilar antimikrobiyal yonetim programi kapsaminda
hastalarin kiiltiir sonuglarini, kreatinin klerensle-
rini, viicut agirliklarini, IV kullanimdan oral kulla-
nima gegislerini ve yeni antibiyotik diizeylerini
izlemis ve gerekli miidahalelerde bulunmuglardir.
Onerilerinin %83’ hekimler tarafindan kabul edil-
migtir.'?

Antimikrobiyal yonetim programlarinda yer
alan eczacilarin hekimlere yaptiklar: 6nerilerin yu-
karidaki caligmada oldugu gibi genellikle yiiksek
oranda kabul edildigi goriilmektedir. Antimikrobi-
yal yonetim eczacisinin oldugu ve olmadig: iki
programin karsilastirildigi bir caligmada, eczaci
yaptig1 prospektif miidahaleler ile ampirik tedavi
ve kesin tedaviye iliskin degisiklik 6nerilerinde
bulunmus, hastalarin giinliik kiltir ve antimik-
robiyal tedavi sonuglarini izlemis, kurumun an-
tibiyogram1 hakkinda egitimler vermistir.'*
Tedavi kayitlarinin, antimikrobiyal se¢imlerinin,
kiiltiir alinma prosediirlerinin ve diger rutin uy-
gulamalarin kalite gostergelerine uyumunu belir-
lemek {izere kurumsal ve ulusal kilavuzlara
uygunlugunu kontrol etmigtir. Caligma stiresince
yapilan 168 onerinin %91’i kabul gOrmiistiir.
Uygun de-eskalasyon oranlar1 %72’den %90’a, tiim
kalite gostergelerine uyum orani da %16’dan %43’e
yiikselmistir.'*

Yiiz yatakl1 bir hastanenin tibbi cerrahi servi-
sinde antimikrobiyal yonetim programinin etkile-
rinin incelendigi bir ¢alismada, doktor ve klinik
eczacl haftada iki kez 1’er saat, sistemik antimikro-
biyal ila¢ kullanan hastalarin dosyalarini degerlen-
dirmisler ve 16 ay boyunca bu hizmeti siirdiir-
miislerdir. Miidahale 6ncesindeki 8 aylik donemle
kiyaslandiginda, antibiyotik tiiketiminde ve mali-
yetinde anlaml azalmalar kaydedilmistir. Ayrica,
yapilan 6nerilerin %751 hekimler tarafindan kabul
edilmigtir.”

Akut bakteriyel deri enfeksiyonlarinda bir kli-
nik eczacinin da yer aldig1 antimikrobiyal yonetim
programinin etkilerinin incelendigi retrospektif ¢a-
ligmada, ilgili hekime yapilan baglica 6neriler bes
kategoride incelenmistir. Bunlar; doz degisikligi,
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de-eskalasyon, antibiyotik tedavisinde degisiklik,
rutin enfeksiyon hastaliklar1 konsiiltasyonu ve di-
gerleri seklinde siralanmigtir. Altmis iki hastanin
dahil edildigi ¢alismada yapilan toplam 65 Oneri-
nin %95’i kabul edilmistir. Onceki veriler ile kar-
silagtirildiginda (1.149 hastaya ait), hastanede yatis
stiresinin daha kisa oldugu gortlmistiir.'®

BIRLESIK KRALLIK'TA ANTIMIKROBIYAL YONETIM
PROGRAMLARI

Eczacinin déhil oldugu antimikrobiyal y6netim
programlarinin yaygin oldugu iilkelerden biri de
Birlesik Krallik’tir. Alt1 hastanede siirdiirtilen bir
calismada, antimikrobiyal yonetim programi kap-
saminda doktor, eczac1 ve hemgsireden olusan en-
feksiyon ekibi tarafindan verilen bakim hizmeti ve
bunun devamlilig1 incelenmistir.'” Enfeksiyon eki-
binin yapmis oldugu degerlendirmeler hastalarin
antibiyotik gereksinimlerini, IV formdan oral
forma ge¢is durumlarini, taburculuga uygunluk-
larimi ve taburcu olduktan sonraki destek ihti-
yaglarini kapsamaktadir. Calisma kapsaminda
degerlendirilen hastalarda; I'V tedaviden oral te-
daviye gecisin hizlandirildigi, antibiyotik kulla-
nim miktarinin azaltildigi, saglik personeline
bagli olas1 komplikasyon ve enfeksiyon riskinin
azaltildig1, hastane yatisindan tasarruf saglandig:
gortlmistir."”

Yine Birlegik Krallik’ta antienfektif receteleme
politikasina uyumun artirilmasina yonelik kalite
gelistirme programinin degerlendirildigi bir ¢alis-
mada, antienfektif receteleme politikasina ve endi-
kasyonlarina uygun antienfektif ilacin seg¢ilmesi
uyum gostergesi olarak kabul edilmis ve yapilan
miidahaleler, egitimler ve izlem ile tibbi ekibin far-
kindalig: artirilmaya calisilmigtir. On bir aylik ¢ca-
ligma sonunda, antienfektif ila¢ receteleme
politikasina uyum orani %30’dan %71’e yiiksel-
mistir. Caligma sonuglarina gore, kalite iyilestirme
yonteminin kullanilmasiyla antibiyotik yonetim

programlarina katki saglanabilecegi belirtilmigtir.'®

Kalite ile ilgili bir diger ¢alisma Iskocya’da ya-
pilmis olup; bu ¢alismada, antimikrobiyal yoneti-
min kalite belirte¢lerine uyumunda eczacinin rolii
incelenmigtir.’” Multidisipliner bir ekip tarafindan
gozden gecirilmis, kanita dayali, ulusal stratejilere
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ve lokal politikalara uyumlu 30 kalite belirtecine
uyum oranlarinin eczacinin katkilariyla arttig
(%53,5’ten %85,3’e) gortilmiistiir. Sonug olarak; ec-
zacinin, multidisipliner ekip tarafindan da kabul
edilmis olan kanita dayali antimikrobiyal recete-
leme kalite belirteclerine uyumun saglanmasinda
onemli bir katkis1 oldugu belirtilmistir."”

frlanda’da 753 yatakli bir hastanede yapilan
caligmada, klinik eczac1 yonetimindeki antimikro-
biyal yonetim stratejisiyle izlenen hastalarda, gele-
neksel hizmet alan hastalara gore IV tedaviden oral
tedaviye gecis zamanlamasinin daha iyi oldugu ve
IV tedavi siirelerinin kisaldig: goriilmiistiir. Miida-
hale sonras: hastane yatis siirelerinde anlaml bir
azalma olmasa da antimikrobiyal maliyetinde orta-
lama 6,41 euroluk bir azalma kaydedilmistir.?’

DIGER ULKELERDEN ORNEKLER

Antimikrobiyal yonetim programlarinin daha
yaygin oldugu ve yukarida drneklerine yer ver-
digimiz ABD ve Birlesik Krallik gibi klinik ecza-
cilik uygulamalarinin gelismis oldugu tilkeler
disinda da eczacilarin bu tiir programlarda yer al-
maya basladigini gérmek miimkiindir. Bre-
zilya’da yapilan bir c¢aligmada, yeni baslatilan
antimikrobiyal yonetim programinin etkileri de-
gerlendirilmistir.”’ Program 6nce bir enfeksiyon
hastaliklar1 hekimi ile baglamis, 22 ay sonra ekibe
bir klinik eczaci katilmistir. Bu programin uygu-
lanmaya baglamasindan sonra tiim antimikrobiyal-
lerin kullaniminda anlamli bir azalma goriilmiis,
eczacinin katildigi zaman diliminde ise 6zellikle
florokinolon, klindamisin ve ampisilin/sulbaktam
grubu antibiyotiklerde anlaml azalma goriiliirken,
sefalosporin kullaniminda ise artis kaydedilmistir.
Antimikrobiyal yonetim ekibinin yapmis oldugu
Onerilerin %64,1’1 kabul edilmis, hastanenin top-
lam antibiyotik maliyetinde %69’luk bir azalma
saglanmigtir.”!

Belgika'nin Ghent Universitesi Hastanesinde
antimikrobiyal yonetim programinin bir pargasi
olarak 2011 yilinda kurulan, bir enfeksiyon hasta-
liklar1 hekimi, bir klinik mikrobiyolog ve bir kli-
nik eczacidan olugsan Multidisipliner Enfeksiyon
Hastaliklar1 Ekibi, 87 giin boyunca yogun bakim ve
pediatri hastalar disindaki hastalara iligkin toplam
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438 6neride bulunmus, bu 6nerilerin ¢ogunun yan-
larinda belirtilen oranlarda kabul edildigi belirtil-
mistir. Bu 6neriler; ilave bir klinik degerlendirme
(%73), antimikrobiyal ilacin dozunun degistiril-
mesi (%83,3), bir antimikrobiyal ilacin durdurul-
mast (%81,7), parenteral tedaviden oral tedaviye
gecis (%76,9) ve yeni bir antimikrobiyal ilacin bag-
lanmasi (%84)’dir.??

Son yillarda, klinik eczacilik egitimine ve uy-
gulamalarina daha fazla 6nem veren iilkelerde de
antimikrobiyal yonetim programlarinda eczacinin
katkisini gosteren ¢aligmalar oldugu goriilmekte-
dir. Japonya’da 429 yatakl bir hastanede antimik-
robiyal yonetim programindan 6nceki 6 aylik stire¢
ile sonraki 24 aylik siirecin karsilagtirildig: bir ¢a-
lismada, 3 doktor, 3 eczac1 ve 2 mikrobiyoloji tek-
nikerinden olusan antimiktobiyal yonetim ekibi,
diger calismalarda bahsetmis oldugumuz temel go-
revleri gerceklestirmis ve 2 y1l sonundaki antimik-
robiyal tedavi maliyetinin 6nceki doneme gore
yaklasik %26 azaldig: gosterilmistir. Ayrica, ami-
noglikozid tiketiminde %80’lik ve metisiline di-
rengli Staphylococcus aureus [methicillin resistant
and Staphylococcus aureus (MRSA)] %48’lik bir
azalma saglanmigtir.”

Tayvan’da antimikrobiyal yonetim programi-
nin, diger caligmalarin aksine daha uzun siireli (3
yil) degerlendirildigi bir arastirmada, 6zellikle egi-
tim, klinik eczac1 miidahaleleri ve geri bildirim ra-
porlamalar1 sonucunda antibiyotik maliyetinde
%43’liik (3 yil sonunda yaklagik 2,5 milyon dolar),
1.000 hasta-giinii bagina giinlitk tanimli doz say1-
sinda yaklagik %21’lik bir azalma saglanmistir.
Bakim kalitesinde (hastanede yatis siiresi, hastane
kaynakli enfeksiyon ve mortalite) anlamh bir far-
kin goriilmedigi ¢alismada, buna ragmen antimik-
robiyal yonetim programinin antibiyotik maliyeti
ve tiiketimini azaltmada ¢ok etkili bir yontem ol-
dugu belirtilmistir.?*

Di Pentima ve ark.nin yaptiklar1 prospektif bir
calismada, antimikrobiyal yonetim programinin IV
vankomisin kullanimiyla iligkili faktorlere etkisi
incelenmigtir. Bu ¢aligmanin sonucunda, vankomi-
sin kullaniminin azaltilmasiyla ekonomik tasarruf
saglandif1 ve antimikrobiyal yonetim programi
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onerilerinin klinisyenler tarafindan kabuliiniin za-
manla artt1§1 gosterilmistir.”

Fransa’da bir egitim hastanesinde 1999 yilinda
baslatilan ve 2005 yilinda daha da gelistirilen anti-
biyotik yonetim programinin sonuglarinin 10 yil
geriye doniik olarak degerlendirildigi bir caligmada,
eczacilar tarafindan olusturulan sistemin doktorlar
tarafindan kabul gordiigii ve boylece hastanede an-
tibiyotik kullaniminin kontroliine imkan tanindig:
belirtilmigtir.?

Kanada’da yapilan bir retrospektif caligmada,
eczaci tarafindan yapilan klinik antibiyotik mii-
dahaleler 6zetlenmistir. Bunlardan baglicalari; te-
davinin stirdiirilmesi veya kesilmesi, doz
artirilmasi veya azaltilmasi, antibiyotik istekleri-
nin dogrulanmasi, aktivite spektrumunun daral-
tilmasi, IV’den orale dogru gecis, serum ilag
diizeyi talebi, klinik farmakokinetik izlem, baki-
min siirdiirtilmesi i¢in gereken koordinasyonun
saglanmasi ve hasta danigmanlig: olarak sayila-

bilmektedir.?”

Buraya kadar yer verdigimiz aragtirmalarin ¢o-
gunda; eczacilarin, antibiyotik yonetim program-
larinda daha genel hizmetler drettikleri ve
onerilerde bulunduklar1 goriilmektedir. Enfeksi-
yon/antibiyotik eczacilarinin baz1 enfeksiyon odak-
larina ve bazi ilaglara 6zgii ¢aligmalarda da yer
aldiklarini gsrmek miimkiindiir. Ornegin; bu ¢alis-
malarin birinde, Kanada’da bir hastanenin yogun
bakim tinitesinde C. difficile kaynakli hastane en-
feksiyonlarinda antimikrobiyal yonetim programi-
nin etkisi incelenmigtir.?® Bir doktor ve eczacidan
olusan enfeksiyon ekibi pilot ¢aligsma siiresince
yogun bakim ekibiyle diizenli olarak gériismiis, ge-
rekli onerilerde bulunmug ve elde ettikleri sonug-
lar1 6nceki yilin ayni donemindeki verileriyle
kargilagtirmiglardir. Onceki yilin 3 aylik dsnemine
gore pilot ¢aligmanin yapildig: 3 ay sonunda, top-
lam antimikrobiyal ila¢ maliyetinde %36’lik bir
azalma goriilmiistiir. Genis spektrumlu antipsddo-
monal antibiyotik kullaniminda da yaklasik
%39’luk bir azalma saglanmistir. Pilot ¢aligma sii-
resince hig hastane kaynaklh C. difficile hastas1 go-
rilmez iken, bunu takip eden 3 ay icerisinde sadece
1 hasta goriilmiis, goriilme orani dnceki yilin ayn1
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donemine gore daha disiik olsa da istatistiksel ola-
rak anlaml bulunmamigtir.?

Iran’da bir egitim-arastirma hastanesinin
yogun bakim tinitesinde karbapenem kullaniminin
ve direncin azaltilmasi amaciyla gelistirilen bir an-
timikrobiyal yonetim programi kapsaminda, kar-
bapenem, o6nce kiiltir duyarliligi gosterilmis
¢oklu-ilag direnci olan ve diger antibiyotiklere du-
yarli olmayan bakteriler i¢in regete edilmeye bag-
lanmis ve bu kisitlamadan sonra yogun bakim
doktorunun enfeksiyon hastaliklar: hekimi ve kli-
nik eczaci konsiiltasyonuyla karbapenem yaza-
bilmesine imk&n taminmistir.?’ Bu recgeteleme
diizenlemesini takiben, ayn1 ekip tarafindan tiim
veriler kontrol edilmis ve diizenlemenin 6 ay 6n-
cesiile 9 ay sonrasi karsilastirilmigtir. Uygulamayla
birlikte karbapenem kullaniminda %060’lik bir
azalma kaydedilmistir. Diizenleme 6ncesine gore
imipeneme kars1 Pseudomonas duyarhiliginda artis
gozlenirken, Acinetobacter ve Klebsiella duyarhili-
ginda bir degisme goriilmemistir. Sonug olarak,
karbapenem kullanimindaki kisitlamalarin P. ae-
roginosanin imipeneme duyarliligini artirdig1 be-
lirtilmigtir.”

Iki enfeksiyon uzmani ve ii¢ yogun bakim ec-
zacisimn yer aldigl, antimikrobiyal yonetim prog-
raminin  klinik ve ekonomik sonuglarinin
incelendigi bir bagka caligsmada, 1 yil boyunca C.
difficile enfeksiyonu gelisim oranlarinda anlamli
azalma elde edilmistir. Ayrica, antimikrobiyal ma-
liyeti ve dozlarinda da azalma oldugu gosterilmis-
Bu
hastaliklarinda uzmanlagmis klinik eczacilar olma-

tir. caligmadaki eczacilar enfeksiyon
masina ragmen, antimikrobiyal yonetim programi-
nin antimikrobiyal kullanimi ve maliyetini

digiirdiigii vurgulanmigtir.®

Eczacinin yer aldig1 antimikrobiyal yonetim
programlarinin etkilerinin daha ¢ok yatan hasta-
larda ve erigkin hasta servislerinde degerlendiril-
digi gortilmektedir. Daha az sayida olmakla
birlikte; acil servislerde ve ¢ocuk servislerinde de
yapilmis calismalar bulunmaktadir. Acil servislerde
kiiltiir sonucunun takibi ve tedavinin bu sonuca
gore yeniden diizenlenmesi icin gelistirilen bir
takip programi ile standart uygulamanin karsilas-
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tirilldig1 bir calismada, eczaci ve acil hekimi tara-
findan desteklenen bilgisayarl takip programindan
hizmet alan hastalarda 72 saat iginde acil servise
tekrar bagvuru ve 30 giin icinde hastaneye yatig
oranlarinin standart bakim alan hastalara gore daha
disiik oldugu gortlmustiir. Hastalarin dortte biri-
nin taburcu olduktan sonra bir miidahaleye ihti-
yaglar1 oldugu ve acil servis uygulamalarinda genis
capli antimikrobiyal yonetim programina gereksi-
nim oldugu sonucuna varilmigtir.?!

Antibiyotik yonetim programlarinin genel-
likle yatan hastalarda sayisiz faydasi gosterilmis olsa
da hastaneye yatmamais olan hastalarda sonuglari-
nin ne oldugu ¢ok iyi bilinmediginden, Baker ve
ark.nin yapmis oldugu retrospektif vaka-kontrol
caligmast ile bu programin acil servisten hastaneye
yatirilmadan taburcu edilen hastalardaki sonuglar:
incelenmistir. Acil servis klinik eczacisinin déhil
oldugu bu yo6netim programinin dncesi ve sonrasl
kargilastirildiginda, program oncesine gore antibi-
yotik tedavi uygunlugu acgisindan bir fark bulun-
mamuis; ancak kiiltiir sonuglarinin degerlendirilme
stiresi, kiiltiir pozitif bulunan hasta yiizdesi ve so-
nuclarin hasta ve doktora bildirilme siiresinin ki-
saldig gorilmustiir.>

Bir ¢ocuk hastanesinde antimikrobiyal y6ne-
tim programi uygulamasinin, antimikrobiyal kul-
lanimina, doktor miidahalelerine, hasta sonuglarina
ve antimikrobiyal diren¢ oranlarina etkilerinin
prospektif olarak degerlendigi bir ¢aligmada, bu
programdan 6nceki ve sonraki 3 yil boyunca has-
talara verilen toplam doz sayis: 1.000 hasta-giinii
tizerinden hesaplanmus, ilaca dair veriler ve klinik-
mikrobiyolojik sonuglar bir enfeksiyon eczacisi ile
bir pediatrik enfeksiyon hastaliklar: hekimi tara-
findan degerlendirilmistir. Antimikrobiyal yone-
tim programinin uygulanmasindan 6nceki siirecte
1.000 hasta-giinii i¢in toplam antimikrobiyal ilag
dozu 3.089 iken; programin uygulanmasindan son-
raki siire¢ sonunda bu say1 1.904 doza diismiis ve
diren¢ oranlar1 diisitk seyretmistir. Bu nedenle,
hastanede yatan ¢ocuklarda antimikrobiyal yone-
tim programinin bakim kalitesini iyilestirmede ve
antimikrobiyal direncini azaltmada bagarili oldugu
belirtilmistir.?
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ABD’de antibiyotik programinin eczacilik 6g-
rencileriyle de yiriitildigii ve bu program kapsa-
minda eczacilik 6grencilerinin servisteki hastalarin
enfeksiyonla iligkili problemlerini izledigi ve bu 6g-
rencilerin her giin enfeksiyon eczacis1 veya klinik
eczacl ile goriisiip, antimikrobiyal kullanimin:
iyilestirebilmek i¢in Oneriler gelistirdigi belirtil-
migtir. Eczacilik 6grencilerinin yer aldig: bu an-
etkileri
incelendiginde, antimikrobiyal maliyetlerinde

timikrobiyal yonetim programinin

azalma saptanmistir.**

Antimikrobiyal yonetim programlarinda aktif
rol alan eczacilarin sadece akilcr ilag kullanimi, egi-
tim, izlem ve 6neride bulunmak gibi genel gorev-
lerle yetinmedikleri, baz1 ¢aligmalarda daha hizh
taniya katk: sunduklar: da gosterilmistir. Kan kiil-
tlirl enterokok pozitif olan hastalarda, daha hizli
bir tan1 yontemi olan mikro-cihaz 6l¢iimiiniin
antibiyotik tedavisine katkisinin arastirildig: ca-
lismada, eczacilarin yine aktif bir rol oynadig1 go-
rilmektedir.** Hizli test sonucuna gore enfeksiyon
veya yogun bakim eczacisinin etkili bir antibiyo-
tik 6nerdigi calismada 74 hasta degerlendirilmisgtir.
Eczacinin miidahalesinden 6nceki ve sonraki do-
nemler kargilastirildiginda, hastaneye yatis siire-
sinde (21,7 giin) ve ortalama hastane maliyetinde
(60.729 USD) anlamli distigler oldugu, 6lim
oranlarinda ise anlaml bir fark olmadig1 sonu-
cuna varilirken; eczane ve mikrobiyoloji bolim-
leri tarafindan da desteklenen hizli mikro-cihaz
testinin uygun antibiyotik tedavi siiresi, hastaneye
yatig sliresi ve maliyette azalma sagladig: belirtil-
mistir.®

Antimikrobiyal yonetim programi tarafindan
MRSA ile metisiline duyarli S. aureus suslar1 ara-
sindaki ayrimi daha hizh yapabilecek bir testin kul-
laniminin degerlendirildigi bir ¢alismada, PBP2a
(Penisilin-baglayic1 Protein 2a) adi verilen bu tes-
tin duyarlilig: ve seciciligi oldukca yiiksek bulun-
mustur. Antimikrobiyal yonetim programi eczacisi
tarafindan degerlendirilen hasta sonuglarina gore,
hastalarin %37’sinde test sonucunun alindig: giin
tedavi degisikligine gidilmigtir.*®

Koagiilaz negatif stafilokok (KoNS) kiiltiirii
pozitif olan hastalarda, enfeksiyon hastaliklar1 ec-
zacis tarafindan hizh polimeraz zincir reaksiyonu
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[rapid polymerase chain reaction (rPCR)] sonu-
cuna gore yapilan miidahale sonuglarinin deger-
lendirildigi bir ¢aligmada, KoNS kiiltiirii pozitif
olan hastalarda miidahale 6ncesine gore antistafi-
lokokal antibiyotiklerin daha kisa siirede kesil-
digi (32 saat daha ¢abuk) ve total antibiyotik
maruziyetinin 43,5 saat azaldigi, enfeksiyon ne-
denli hastanede kalis siiresinin 4,5 giin kisaldig:
ve enfeksiyon nedenli maliyetin 8.338 dolar azal-
d1g1 saptanmigtir.?’

Eczacinin antimikrobiyal yonetim programina
etkisinin incelendigi bagka bir ¢caligmada, MRSA
tespiti i¢in kullanilan rPCR ile yapilan kan kiiltiir
testinin klinik ve ekonomik sonuglari degerlendi-
rilmistir. Bu test sonucuna gore yapilan eczaci mii-
dahaleleriyle metilsiline duyarh S. aureus saptanan
hastalarda ampirik vankomisin tedavisinden sefa-
zolin veya nafsiline gegis siiresinde kisalma ve has-
tane maliyetlerinde azalma tespit edilmigtir.*

Calismalarin biiyiik bircogunda eczacilarin yer
aldig: antimikrobiyal yonetim programlarinin et-
kilerinin antibiyotikler tizerinden degerlendirildigi
goriilmektedir. Antibiyotiklere oranla daha az sa-
yida olsa da diger antienfektif ajanlarla yapilan ¢a-
lismalara da rastlanmaktadir. Bir enfeksiyon
hastaliklar1 boliimii ile bir enfeksiyon hastaliklar
klinik eczacisinin is birligiyle yiiriitiilen antimik-
robiyal y6netim programi kapsaminda, yiiksek ak-
tiviteli antiretroviral ilaglara bagh ilagla iligkili
sorunlarin ve firsatci enfeksiyonlarin kontrol altina
alinmaya calisildig: bir ¢alismada, bu programin
uygulanmasindan 6nceki dénemle kiyaslandiginda
tibbi hatalara bagh basvuru sayisinin azaldig: (%50
ve %34) gorulmustir. Miidahale programinin uy-
gulanmasindan dnceki donemde siklikla ilag etki-
lesimleri ve doz hatalar1 yasanir iken, miidahale
sonrasindaki donemde renal yetmezlige bagh doz
ayarlamasi ve firsat¢i enfeksiyonlara bagli hatalar
gozlenmistir. Miidahale sonrasi donemdeki hata
¢6ziim oranlar1 daha yiiksek (%36’ya kars1 %74)
bulunmustur.*

Kandidemili hastalarda antifungal tedavinin
etkinligini artirmak amaciyla gelistirilen bir anti-
mikrobiyal yonetim programinin etkilerinin in-
celendigi bir ¢alismada, eczaci yonetimindeki
miidahale programi sonrasinda daha ¢ok sayida
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hastaya daha hizli ve etkili tedavinin ulastig: kay-
dedilirken, bu dénem ile miidahale 6ncesi donem
arasinda hastaneye yatig, maliyet ve mortalite oran-
lar1 bakimindan anlaml bir fark goriilmemigtir.*

Bu derlemede, eczacinin antimikrobiyal yone-
tim programlarinda yer alarak sundugu katkilar ele
alinmistir; ancak biliyoruz ki uzun yillardir klinik
eczacilar, bu program kapsaminda olmasa da akilci
antimikrobiyal kullanimina 6nemli katkilar sun-
maktadirlar. Ornegin; Japonya’da yapilan bir calig-
mada, levofloksasin regetelenen 75 yas ve tizeri
hastalarda eczacinin 6nerilerde bulundugu grup ile
kontrol grubu karsilastirilmis; eczacinin 6nerilerde
bulundugu grupta levofloksasin ile ilgili advers re-
aksiyon gelisimi istatistiksel olarak daha diisiik bu-
lunmustur. Bu ¢alismada; eczaci, recete hazirlama
stirecinde 6nce hastalarinin bobrek fonksiyonlarini
degerlendirmis ve sonra uygun doz ayarlamalarini
yapip hastalara ilaglarini vermistir.*!

[l SONUC

Eczacinin yer aldig1 antimikrobiyal yonetim prog-
ramlarinin, enfeksiyon hastaliklarinin tedavisine
ve maliyetlerin azaltilmasina 6énemli katkilari ol-
dugu goriilmektedir. Ozetle; eczacinin bu yénetim
programlarinda antimikrobiyallerin giincel kila-
vuzlara uygun bir bigimde recetelenmesine ve daha
akilc1 kullanilmasina, antibiyotik kullaniminin ki-
sitlanmasina, diren¢ oranlarinin azaltilmasina, daha
fazla klinik degerlendirme yapilmasina, ilag¢ dozu-
nun ayarlanmasina, antimikrobiyal ilacin kesilmesi
veya baglanmas: siireclerine, parenteral kullanim-
dan oral kullanima gecis oranlarinin artirilmasina
ve nihai olarak bakim kalitesinin iyilestirilmesine
fayda sagladiklarinm sdylemek mimkindiir.** Ay-
rica, antibiyotik yonetim programlarinda yer alan
eczacilarin yapmis olduklar: onerilerle, 6zellikle
mortalite ile iligkisi oldugu bilinen MRSA gibi pa-
tojenlere bagl bakteriyemi vakalarinda mortalite
oranlarinin azalmasina, hastane kaynakh C. diffi-
cile enfeksiyonu ve karbapenem-direncli entero-
bakter enfeksiyonlarinin azalmasina 6nemli katk:
sagladiklar1 gosterilmistir.***

Bu derlemede, antibiyotik yonetim program-
larinda eczacinin yer almasiyla saglanan faydalar
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sadece klinik yonden ele alinmakla kalmamis, eko-
nomik boyutuyla da irdelenmistir. Bes yil1 kapsa-
yan bu derlemenin diger bir 6zelligi de literatiirde
yer alan ¢aligmalar: bolgesel olarak degerlendirmis
olmas: ve antibiyotik yonetim programlarim ileri
diizeyde uygulayan iilkelerle diger iilkeleri ayr
ayr1 incelenmis olmasidir. Caligma, belli bir zaman
diliminde ve derleme metodolojisine uygun anah-
tar sozctkler kullanilarak hazirlanmig olsa da sis-
tematik derleme yontemlerinden herhangi biri
kullanilarak gerceklestirilmemistir.

Literatiirde de gorildtgi gibi, antimikrobiyal
yonetimde basariy1 yakalamak i¢in multidisipliner
bir yaklagim gerekmektedir. Multidisipliner ekibin
6nemli bir tiyesi de klinik donanima sahip olan ec-
zacilardir. Antimikrobiyal yonetim programinda
yer alan eczacilarin genellikle klinik eczac1 olduk-
lar1 ve enfeksiyon hastaliklar1 veya klinik mikrobi-
yoloji alaninda uzmanlagtiklar1 goriilmektedir.
Ulkemizde gelismekte olan klinik eczacilik egiti-
minin yani sira, 2014 yilinda kabul edilen yasa ile
‘Klinik Eczacilik Uzmanlhig:’ egitiminin baglamis ol-
mas1, antimikrobiyal yonetim programlarinda
uzman eczacilarimizin aktif yer almasinm kolaylas-
tiracaktir. Eczacilarin, ¢aligtiklar: alanlarda akilc
antibiyotik kullaniminin saglanabilmesi i¢in giin-
cel farmakoterapi kilavuzlari 15181nda kendilerini
strekli gelistirmeleri ve ilgili komitelerde daha
aktif rol almalar1 gerekmektedir. Saglik Bakanligi-
nin “Ulusal Akile1 Antibiyotik Kullanimi Eylem
Plan1” da eczacilarin bilingsiz antibiyotik kullani-
minin azaltilmasinda 6nemli sorumluluklar oldu-
gunu isaret etmektedir.”® Konuya iligkin meslek ici
egitim programlarinin artirilmasi, klinik eczacilik
lisansiistii programlarinin kalitesinin korunarak
yayginlagtirilmasi, eczacinin bu derlemede adi
gecen gorevleri yerine getirebilmesi i¢in dnemli
firsatlardar.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme stirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.
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Cikar Catismasi
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hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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