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Toplumdan Edinilmis Patojenlerde Antibiyotik ve

Direnc Iliskisi
Hakan Erdem!, Mehmet Bakir?

Giris

Toplumdan edinilmis patojenlerde gozlenen bakteriyel
antibiyotik direncinin belli temalara odaklandig1 bilinmek-
tedir. Mycobacterium tuberculosis, Shigella dysenteriae tip
1, Salmonella typhi ve Vibrio cholerae 0139 suslarinda
gozlenen ¢oklu antibiyotik direnci, Streptococcus pneumo-
niae, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis izolat-
larinda kendini gosteren penisilin direnci ve pnomokoklar-
da, Streptococcus pyogenes suslarinda saptanan makrolid
direnci baglica ilgi alanlaridir (1-8). Bunun disinda, toplum-
da infeksiyon olusturan tiim mikroorganizmalarin savurgan
ve Olgiisiiz antibiyotik tiiketim politikalarindan etkilenme-
yecegini ileri siirmek miimkiin degildir. Direncli bakteriler-
le olugan infeksiyonlarin duyarli izolatlarla karsilastirildi-
ginda daha yiiksek tedavi giderlerine neden olduklari, mor-
talite ve morbiditeyi artirdiklart bilinmektedir (9). Gelis-
mekte olan iilkelerde aclik, yoksulluk, azalmis su kaynakla-
11, kotii hijyenik kosullar, yetersiz niitrisyonel faktorler ve
HIV infeksiyonunun neden oldugu sorunlar nedeniyle anti-
biyotik direncinin yayilmasi hizlanirken, gelismis tilkelerde
yaslt niifusun ve bagisiklik sistemi baskilanmig insan sayi-
smin artigt sorununun katlanmasina neden olmaktadir. Bu-
nunla birlikte, antibakteriyel direncin yayilmasindaki ana
etkenin antibiyotik kullanimindaki ivmelenme oldugunu
ileri siiren pek ¢ok caligma mevcuttur (1,10,11). Bu neden-
le, antibiyotik tiiketim analizi verilerini iceren farmakolojik
stirveyans calismalari, bakteriyel direnci takip ve irdeleme-
de vazgecilmez unsurlardan birisidir (12). Bu siirveyansin
sundugu antibiyotik tiiketim verileri, konuya duyarl iilke-
lerde kaynak israfin1 engellemeyi amaclayan ulusal politi-
kalar1 yonlendirmekte ve diren¢ artigina gem vurmay1 he-
deflemektedir (13). Bunun diginda, hastanelerde antibiyotik
tilketimi ile bakteriyel direng arasinda sinirlart belirgin bir
korelasyonun varlig1 bilinmesine karsm (3,14-17), toplum
kaynakli infeksiyonlarda ciddi bir veri eksikligi bulunmak-
ta ve bakteriyel direncin boyutlar1 ne yazik ki yeterince or-
taya konamamaktadir (2,10,18-22).

Antibiyotik Suistimali

Tibbi gerekceler disinda direnc artigina katkida bulunan
ve ¢ogu hekimin yeterince dnemsemedigi kimi etkenlerin
varlig1 bilinmektedir. Ulkemiz de dahil olmak iizere pek
cok iilkede camasirhanelerde kullanilan antibiyotik katkili
temizlik maddelerinden antibakteriyel emdirilmis yatakla-
ra, carsaflara, terliklere ve havlulara kadar pek cok alanda
antiinfektif ilaglar yer bulmuglardir. Giiniimiizde cilt temiz-
liginde kullanilan maddeler, dis macunlari, el losyonlar1 ve
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biyosidler artik antibiyotiklerle ic icedirler. Banyo ve yatak
odalarimi doseyen yap1 malzemelerine bile bu molekiillerin
girmeleri, sorunun boyutlarimi bir kez daha gozler 6niine
sermektedir. Bu ¢ilginligin doruk noktasini, belki de anti-
bakteriyel cam temizleyicileri ve sofra takimlar1 simgele-
mektedir (23). Hele uzun yillar boyunca hayvanlarin antibi-
yotikli yemlerle beslenmis olmalar1 ne ile aciklanabilir?
Giintimiizde, Tiirkiye’de bu katkili yemlerde en ¢ok furazo-
lidon, oksitetrasiklin (Rostres, Roche) ve flavomisin (Fla-
vomisin Besi, Topkim) kullanildig1 bilinmektedir. Yirminci
yiizyilda gelismis iilkelerdeki yari aydin toplum, dliimciil
mikroorganizmalar korkusuyla antibiyotik tiiketen bir ya-
sam bigcimine yonlendirilmistir (23). Bu egilimlerin bizim
gibi gelismekte olan iilkelere aktarilmasi da dogal olarak
kacinilmaz olmustur.

Giiniimiiziin tip uygulamalarinda antibakteriyel kullani-
miyla ilgili temel problemler, ilaglarin yanlig ve asirt kulla-
nimt olarak 6zetlenebilir. Bunun disinda, eski ilaglar tizeri-
ne belirgin bir iistiinliigli olmayan, pahali ve yeni molekiil-
ler hekimlerin deneyim azlifina ragmen cekincesiz kulla-
nilmaktadir (12,14). Her ne kadar uygun antibiyotik se¢imi-
ni vurgulamada ulusal ve uluslararasi cok sayida antibiyo-
terapi rehberi giincellestirilmisse de, pratikte heniiz ¢6ziim-
lenemeyen sorunlar bulunmaktadir. Ozellikle, her hekimin
kendi dagarcigina gore bireysellesmis antimikrobik tedavi
uygulamalar1 yaninda hekim, eczaci, hasta ve ebeveynlere
yonelik olgunlasmamig egitim stratejileri baglica problem-
ler gibi goriinmektedir. Ulkemizde akut tonsillit, akut sinii-
zit ve nonkomplike idrar yolu infeksiyonu gibi kolaylikla
ampirik tedavi ile agilabilecek toplum kaynakli pek cok in-
feksiyon etkin, parenteral ve pahali antibiyotiklerle hepimi-
zin gozii oniinde sagaltilmaktadir. Hukuki diizenlemeleri-
mizin kisithligr ve yaptirim giiciiniin olmamasi nedeniyle
infeksiyon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji uzmaninin
da eli kolu bagl kaldig1 bilinen bir gergektir. Ama, bircok
iilkenin ¢oktan akilci ¢oziimlere yoneldigi ve gecerli politi-
kalar olusturdugu da bilinmektedir (15,16).

Antibiyotik Kullanimi ve Direnc Arasindaki Iliski

Antibakteriyel direncinin dinamikleri multifaktoriyel ol-
makla birlikte, recetelerin 6zenle kisitlandig1 Iskandinav iil-
kelerinde bile antibiyotiklere duyarsizlik ve antibiyotik tii-
ketimi arasinda dogrusal bir iliskinin bulundugu gosterilmis-
tir (24). Benzer sekilde, pnomokok, Haemophilus influen-
zae, Escherichia coli ve Salmonella spp. gibi toplumdan edi-
nilmig patojenlerde diinyadaki en yiiksek bakteriyel direng
oranlarina sahip iilkelerden birisi kabul edilen Ispanya’da da
bu durum, toplam ilag tiiketiminin %92’sini olusturan anti-
biyotiklerin asir1 tiiketimine baglanmaktadir (12). Kutu ba-
zinda Danimarka, Ingiltere ve Almanya’nin antibiyotik tii-
ketiminin, Tspanya’nin ancak dortte birine erisgtigi bildiril-
mektedir. Bu durum, Ispanya’da bu iilkelere kiyasla ¢ok da-



Klimik Dergisi . Cilt 15, Sayi:1

ha yiiksek bulunan antibiyotik direncinin kaynagini vurgula-
maktadir (12,25,26). 1ngiltere’de 1990’1arm ikinci yarisinda
en c¢ok tercih edilen penisilin grubu antibiyotikleri, makro-
lidler, siilfonamidler, tetrasiklinler, sefalosporinler ve kino-
lonlarin izledigi bilinmektedir (27). Yine ayn1 donemde Da-
nimarka’da ilk siradaki penisilinleri makrolidler, tetrasiklin-
ler, siilfonamidler, trimetoprim ve kinolonlar izlemektedir
(28). Antibakteriyel direncin bu iilkelerdeki antibiyotik tii-
ketimi ile korele oldugu ifade edilmektedir (27,28).

Makrolidler 1980’lerde diinya oral antibiyotik pazarinin
%10-15’ini olustururken, 1990’larda pazar paylart %18’e
yiikselmistir (12,17). S. pyogenes ve S. pneumoniae’de
makrolid direncindeki artigta ayn1 donemde korelasyon bil-
dirilmektedir (1,4,5). Kisi bagina yiiksek antibiyotik tiiketi-
mi olan iilkelerde artmig diren¢ oranlarinin oldugu bilin-
mektedir. Ozellikle bu durum H. influenzae’deki ampisilin,
pnomokoklardaki penisilin-makrolid ve S. pyogenes’teki
makrolid direngleri i¢in gegerlidir (1,3). Yine makrolid re-
cetelerine kisitlama getirildigi durumlarda, S. pyogenes’te
direng diizeylerinde dogru orantili diigmeler goriilmektedir
(4,5). Ornegin, Slovakya’da alti senelik bir periyodda mak-
rolid tiiketiminde gozlenen iki katlik bir artis, S. pyogenes
ve iist solunum yolu pnomokoksik izolatlarinda lineer di-
reng artigina paralel seyretmistir (6).

Peki iilkemizde durum nasildir? Ne yazik ki su ana dek
antibakteriyel ajanlara yonelik etkin bir farmakolojik siirve-
yans Tiirkiye’de olusturulamamistir. Dolayisiyla herkesin
bildigi antibiyotik tiiketim ¢ilginligimizin boyutlarini tam
olarak ortaya koyabilmek miimkiin degildir. Ama goriinen
bir gercek vardir ki, toplum kaynakl infeksiyonlarda Ttirki-
ye’de ivmelenmis bir diren¢ paterni izlenmektedir. Bu ko-
nuda en giizel 6rnek akut otitis media, akut siniizit, toplum
kaynakli pnomoni ve akut bakteriyel menenjitin birincil et-
keni olan pnomokoklardan verilebilir (29). Pnomokoklarda
penisilin direncinin gelisim asamalar1 ve epidemiyolojik
ozellikleri Baquero’ya gore birkag evrede gerceklesmekte-
dir (30). Bunlardan ilki “gizli donem”dir. Gizli donemde di-
rengli suslarm sayisi ve kolonizasyon oranlari diisiiktiir. Bu
donemde, Ozelde B-laktam antibiyotiklerle karsilagsmaya,
genelde ise savurgan antibakteriyel tiiketimine bagh olarak
mutasyonlar goriilmekte ve sayica az olan bu tip mutant
suslarda gizli bir seleksiyon devam etmektedir. Bu evreyi
“kritik donem” izler. Kritik donemde bir yandan mutasyon-
lar devam ederken, diger yandan da kolonizasyon oranla-
rinda artig goriilmektedir. Bu donem, toplumda direng sevi-
yesinin ilk olarak belirdigi, istatistiksel verilerin ortaya ¢ik-
tg1 ve gesitli onlemlerin alinmasinin gerektigi bir donem-
dir. Son periyod ise “penetrasyon donemi’dir. Bu evre di-
rengli suglarin kolonizasyon oranlarinin yiiksek degerlere
ulastig1 ve bireyler arasinda siiratle yayilim gosterdigi bir
donemdir. Ulkemizde pnomokoklarda penisilin direncini
saptamaya yonelik ilk caligma 1989-90 yilinda yapilmis ve
diren¢ %12.3 olarak saptanmustir (31). Ardindan yeni ¢alis-
malar birbirini izlemistir. Epidemiyolojik acidan 1980°li
yullarin ikinci yarisi iilkemizin kritik doneminin baslangici
olarak kabul edilebilir. Yaklagik 10 yila yayilan kritik done-
min ardindan ise penetrasyon doneminin izleri ortaya ¢ik-
maya baglamistir. Bunun nedeni, yapilan calismalarda
1990’11 yillarin ikinci yarisindan itibaren direng seviyesinin
%30’1ara dayanmasi ve yiiksek diizey direncli izolatlarin da
istatistiksel olarak belirdiginin goriilmesidir (30,32-41) Bu

kadar kisa siirede ve bu denli gelisen antibakteriyel direng
oranlari, antibiyotik tiiketimini ciddi bir disiplin olarak ele
almadigimiz gercegi disinda baska ne ile aciklanabilir? Bir
yoOniiyle, antibiyotik tiiketim egilim ve aligkanliklarimizin
bilinmesi, lilkemizde gelecekte uygulamaya girebilecek
muhtemel 6nlemlerin 6niinii agabilir, savurgan receteleri si-
nirlayabilir ve dolayisiyla direng diizeylerinde ivmelenme-
ye sebep olmasi beklenen antimikrobiyal selektif baskisini
en aza indirebilir (13).

Bakteriyel Diren¢ Sorununun Ekonomik Boyutu

Antibiyoterapi ile ilgilenen her sektor konuya kendi pen-
ceresinden bakmaktadir (42). Ornegin, ilag endiistrisi bir
yandan motivasyonunu kazang giidiisiinden alirken, 6te yan-
dan antibakteriyel direncin, {iriinii daha az pazarlanabilir ki-
lan ciddi bir rakip oldugunun da bilincindedir. Akademik ku-
rumlar tarafindan benimsenen sosyal yaklagim ise toplumsal
iyilik halini ve direngle miicadeleyi esas almaktadir. Ozel
saglik kurumlar1 agisindan ise hastanin hayatini1 kaybetme-
den sifa bulmas: 6nem kazanmakta, fakat bu en diisiik gider-
le gergeklestirilmeye ¢alisilmaktadir. Ne yazik ki, antibakte-
riyel diren¢ sorununun maliyet ve yarar ¢ercevesini belirle-
meye yonelik yontemler heniiz tam olgunlasmamis ve pek
cok soru yanitlanmamistir (43). Ancak, maliyet analizlerinin
tanisal giderler de dahil olmak iizere hastalifin etkiledigi
tiim kaynaklart kapsamasi gerektigi ileri siirtilmektedir (44).

Toplumdan Edinilmis Infeksiyonlarda Antibiyotik

Direncinin Dizginlenmesi

Antibiyoterapi ve infeksiyon kontrol stratejileri, postan-
tibiyotik donem boyunca basa bas irdelenen iki temel konu
basghifidir. Antibiyoterapide bakteriyel diren¢ engelinin ag1-
labilmesi icin baglica iki yaklagim bulunmaktadir. Birincisi
yaklasim, eldeki antibiyotiklerin akilci kullanim1 ve boyle-
likle gelecekteki infeksiyonlar i¢in korunmalari olagelmis-
tir. Tkinci yaklagim ise yeni antibiyotikler kesfetmek ve en
azindan bu molekiiller direnc gelisimi yoluyla kaybedilene
dek belli bir donem i¢in sorunu ertelemektir.

Infeksiyon Kontrol Stratejileri

Akut tedavi kurumlarimi temel alan infeksiyon siirve-
yans1 40 y1l1 agkin bir siiredir siirdiiriilmektedir. Ancak, has-
taneler disinda antibiyotik direncini kontrol etmede hangi
coziimler onerilebilir? Bu soru toplum kokenli infeksiyon-
larda direncin smirlanmasi agisindan giiniimiiziin bir cik-
maz1 gibi goriinmektedir. Antibiyotiklere direngli bakteri-
lerle olugan infeksiyonlarin bakimevlerinde hem endemik
hem de epidemik yayilim gosterebildikleri, bu kurumlarda
yagayan hastalarin en azindan bir kismiin, hastaneler ve
bakimevleri arasinda mekik dokuduklar1 diisiiniiliirse, di-
rengli mikroplarin transfer hareketleri de 6ngoriilebilir (45).
Giintimiizde hastanede kalim siiresini azaltmak icin hasta-
nin miimkiin olan en kisa zamanda taburcu edilme egilimi,
hastane dis1 kurumlarda ve evlerde infeksiyon kontroliinii
zorunlu kilmaktadir. Hastalara evde bakim saglayan saglik
calisanlari icin infeksiyon kontroliinde yol gosterici olmak
onemli de olsa, siirveyans politikalarini iceren etkin 6nlem-
lerin sunulmasi icin gerekli birikim heniiz yeterli degildir
(46). Tiirkiye’de Bat1 iilkelerinden farkli olarak bakim ve
huzurevlerinin yaygin olmayist buralardaki infeksiyon siir-
veyans1 gereksinimini maskelemektedir. Ayrica, tedaviden
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cok, uzun siireli bakima gerek duyan hastalarin odaklandi-
&1 rehabilitasyon birimleri, sanatoryumlar, psikiyatrik mer-
kezler gibi kurumlarda veya evde tedavi goren hastalara yo-
nelik infeksiyon kontrolii, heniiz tilkemizde de kurumlagsma
asamasina ulasgamamuistir. Ekonomik sartlarimizin olumsuz-
lugu, hastalara evde bakim verebilecek deneyimli saglik
personeli saglayacak, egitecek ve hastalarla bulusturacak
sektorlerin olusumunu en aza indirmekle birlikte, bireysel
iligskilerin varlig1r da bilinmektedir. Teorik olarak, evlerde
hasta bakimi esnasinda kargilagilabilecek infeksiyonlarda
iki agsamali kontroliin akilci olabilecegi bildirilmistir (46).
Birinci agama, inflamasyonun dort kardinal bulgusunun ya
da piiriilan akintinin bakim hemsiresi/gorevlisi tarafindan
saptanmasi, ikinci agama ise konunun profesyonellerinden
konsiiltasyon alinmasidir. Bununla birlikte, rehabilitasyon
birimleri gibi uzun siireli tedavi/bakim merkezlerinde inva-
zif girisimlerin giderek artmasinin miicadeleyi zorlastiraca-
&1 da ongoriilmektedir (47,48).

Teknolojik Yaklasimlar

Bakteriyel direnci alt etmenin belki de en akilc bigimi
yeni antibiyotikler gelistirmektir. Bilindigi gibi farmasotik
sirketler antibiyotikleri kesfeder, gelistirir ve pazarlarlar.
Bu kuruluglar bir yandan arastirma ve gelistirme faaliyetle-
rine kaynak ayirirken, bir yandan da artan giderleri karsila-
yabilmek i¢in antibakteriyellerin yaygin kullanimini sagla-
maya ugragirlar. Giinlimiizde regetelenen tiim yeni antibi-
yotikler 1960’11 yillardan beri kullanimda olan temel mole-
kiillerin modifikasyonlaridir. Ornegin, penisilin 1944’te,
vankomisin 1956’da, nalidiksik asid ise 1960’ta kesfedil-
migtir. Ancak 1990’11 yillarda finansal sorunlar nedeniyle
onde gelen ilag sirketlerinin antibiyotik arastirma-gelistir-
me programlarini %50 oraninda diisiirdiikleri bildirilmekte-
dir (49). Boyle bir sirket icin yeni bir klinik antitenin mali-
yeti yaklagik 300 milyon Amerikan dolaridir. Peki bu denli
yiiksek maliyetler artik yeni molekiiller kesfedilmesi siire-
cinde verimlili§in yok oldugu anlamma mi gelmektedir?
Belki de... Ancak sorun biyoteknoloji endiistrisi sayesinde
kismen ¢oziimlenebilir gibi goziikmektedir. Bu kuruluslar,
hem ilag sirketlerine oranla daha az personel giderleri ve
kurum harcamalar1 sahip olmalar1 nedeniyle, hem de iini-
versitelerle i¢ ice olmalarinin yardimiyla iiriin bagina mali-
yeti 115 milyon dolara ¢ekebilmigler ve sorunun ¢oziimiin-
de etkin olabilecek gibi goriinmektedirler (50). Ancak her
seye ragmen, ne bu beklentilerin heniiz sonug¢ verdigini, ne
de kayda deger antibakteriyel molekiillerin gelistirilebildi-
gini soyleyebilmek yakin gelecekte pek miimkiin olacak gi-
bi goriinmemektedir (49,50).

Sonucg

Mikroorganizmalara kars1 topyekiin ve iistesinden gele-
meyecegimiz bir savas agmanin, rakiplerimize kendi elleri-
mizle silah sunmaktan 6te gecmeyecegini artik kabullenme-
miz gerekiyor. Bakteriler sadece infeksiyon nedeni oldukla-
rinda yok edilmelidirler. Infeksiyon etkenlerini sinirlamada
bugiine kadar uygulayageldigimiz immiinoprofilaksi ve di-
ger halk saglig1 onlemlerimiz, lilkemizin alt yap1 olanaklari
ne yazik ki yeterli degildir ve ekonomik imkanlarimiz kisit-
landik¢a dogal olarak sorunun katlanacagini 6ngorebiliriz.
Ama en azindan antibiyotiklerin yerinde sarfedilmesi, infek-
siyon hastaliklarinin sagaltiminda hekimleri rahatlatacaktir.

Tip uygulamalarinda kullanilan antibiyotikler, antibak-
teriyel-direng iligkisine katkida bulunan tek etken degildir-
ler. Oliimciil mikroplar ya da tehlikeli viruslar korkusuyla
tilketim maddelerine antibakteriyel eklemek, hayvanlari an-
tibiyotikli yemlerle beslemek veya giinliik yasamda kulla-
nilan egyalara antiinfektif emdirmek bilimsel yaklagimlar
degildir. Bu kadar cok hijyen, ivmelenmis direng trendi ola-
rak bize geri donmektedir. Oncelikle cevaplanmasi gereken
soru sudur: Mikroorganizmalar mi1 ¢ok akillandi, yoksa biz
mi soruna kayitsiz kaldik? Diyebiliriz ki, lilkemizde anti-
bakteriyel direncle miicadele yeterince anlasilamamis, sag-
lik politikalar1 giiclii ilag sektorleri karsisinda aksamais, top-
lum ve hekimler antibiyotik kullanim1 konusunda yeterince
bilgilendirilememis, temelde agilamaya oncelik veren koru-
yucu hekimlik ¢aligmalar istenilen diizeye ulagamamis ve
ozellikle toplum kaynakli infeksiyonlarin izini siiren akade-
mik kurumlar heniiz olusturulamamistir. Aksakliklarin so-
mut bileskesi ise kullandigimiz antibiyotiklerin zaman ige-
risinde etkinliklerini yitirmesi korkusu, antibiyotik oncesi
doneme donme tedirginligi ve milyarlarca dolar tutacak
kaynaklarimizin ¢ope gitmesidir.

Ulkemizde, bu son derece énemli ve yokluklari kitlesel
oliimlerle 6zdes olabilecek ilaglar ne yazik ki regetesiz sati-
labilmekte, dogrudan tiiketiciye yonelik reklamlara sinirla-
ma getirilmemekte ve tiiketim dolayli olarak tesvik edil-
mektedir. Bu toplumsal sorunun agilmasinda ve bakteriyel
direncin izlenmesinde antibiyotik tiiketim aligkanliklarinin
saptanmasinin onemini bir kez daha vurguluyoruz. Bazi ya-
zarlarda toplum kokenli izolatlarin nozokomiyal direncte
ana belirleyici olabilecegi diisiinceleri bile mevcuttur (51).
Bu perspektiften bakildiginda, biz hekimler hastaneler di-
sinda olusan infeksiyonlarin buzdagmin su altinda kalan
boliimii oldugunu asla gozardi edemeyiz.
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