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Antibiyotik Direncinin Sikhig1 Uzerine Antibiyotik

Kullaniminin EtKisi

Levent Doganci

Giris

Antibiyotik ¢agindan once izole edilip saklanan bakte-
rilerde diren¢ faktorlerinin bulunmadigr ve bugiin pratikte
kullanilan hemen hemen tiim antibiyotiklere bu bakterilerin
duyarl olduklart kanitlanmigtir (1). Bugiin i¢in ise klinik
onemi bulunan bakterilerde antibiyotik direncliligi ile ilgili
100°den fazla gen bulundugu bilinmektedir. Bu mutasyon,
hic kuskusuz ki antibiyotik ¢caginin ve bu ¢agin getirdigi bi-
lingsiz antibiyotik kullaniminin sonucunda olusagelmekte-
dir. Zamanimiz i¢inde, yeni bir antibiyotigin bulunup, pra-
tikte kullanilir hale gelmesi i¢in yaklagik 100-300 milyon
dolarlik bir masraf yapmak gerekmektedir. Ayrica gelistiri-
len antibiyotige pratik kullanimini takiben son derece hizli
bir sekilde direnglilik gelisebilmektedir (2-4). Ornegin pe-
nisilinin 1941 yilinda pratik kullanim alanina girmesinden
bir yil sonra Ramelkamp ve Maxon, Staphylococcus aure-
us suslarinda direnglilik oldugunu bildirmisler, iki y1l sonra
ise bu bakteriden penisilinaz enzimi ekstrakte edilerek di-
rencin genetik dogas: ortaya konulmustur. Bir diger yonden
direnglilik yayilabilir bir 6zelliktir ve olustuktan sonra, bii-
yiik bir hizla sadece aynu tiir ve cinsler icinde degil, plazmid
ve transpozonlar gibi aktarilabilir genetik materyallerle di-
ger bakterilere de gecirilebilmektedir. Bu genetik aktarima
en giizel ornek Enterobacteriaceae i¢indeki genetik aligve-
Tistir.

Direncin Kaynagi ve Yayilmasi

Direncli mikroorganizmalar artik sadece hastane kay-
nakli (nozokomiyal) degil, toplumda da boy gostermeye
baglamiglar ve bakteriyel hastaliklarin tedavisinde alterna-
tiflerin tiikenmesi gibi bir sonu¢ dogurmuslardir (6rnegin
pnomokoklarda ve gonokoklarda gézlenen ¢ogul ve yiiksek
oranli diren¢ gelisimi). Bakterilere karsi antibiyotik silahi
ile yapilan savasta cok erken ilan edilen zafer, su andaki ras-
yonel degerlendirmelerle yerini endiseli bir bekleyise birak-
mugtir. Gergekten de 1962 Nobel Odiili’nii kazanan Sir
McFarlane Burnet’in 6diil toreninde dile getirdigi “20. yiiz-
yilin ortasi infeksiyonlarin kesin eliminasyona ugratilacagi
tarthi bir an olacaktir” ifadesi, 1988 yilinda bir diger No-
bel Odiillii Dr. Joshua Lederberg tarafindan su sekilde de-
gistirilmekteydi: “Insanlik AIDS’ e benzer bir¢ok yeni infek-
siyoz felaketle karsi karsiya kalacak ve diinya iizerindeki
yasam igin yarigtigimiz mikroorganizmalar, bu gezegen iize-
rindeki etkilerini daha da fazla hissettireceklerdir” . Direng-
lilik global bir sorundur ve hizli ulagim, insanlarla birlikte
diren¢li mikroorganizmalarin da hizla tiim diinya iizerine
yayilmasina neden olabilmektedir (Tablo 1) (5).

Gelismekte olan iilkelerde yasayan ve hi¢ antibiyotik

Giilhane Askeri Tip Akademisi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, Etlik-Ankara

kullanmamig bebeklerin bile kolon floralarinda yiiksek dii-
zeyde direng genleri tasiyan bakteriler bulunabilmektedir
(6). Kalkinmada geri kalmis bu iilkelerde problemin ¢ok da-
ha agir epidemiyolojik sonuclari goriilmektedir.

Mikroorganizmalarda direngliligin ortaya ¢ikmasi ge-
nellikle mutasyon ve selektif baskilanma sonucudur. Ayrica
genetik transferle de diren¢ olusur. Popiilasyonda bulunan
direng belirginlesir ve yayilir (diseminasyon) (7,8). Bu me-
kanizmalar1 destekleyen bazi objektif kanitlar bulunmakta-
dir (9):

[a] Antibiyotik kullanimindaki degisiklik, direnclilik
prevalanslarinin degismesine yol agmaktadir (Ornek: Gen-
tamisin yerine amikasin tercih edildiginde 1-2 yil gibi bir
stirede Gram-negatif bakterilerdeki gentamisin direnci diis-
mekte, amikasin direnci ise aksine yiikselmektedir) (Sekil
1) (10).

[b] Nozokomiyal etkenlerde direnclilik, toplum kaynak-
I bakterilere gore cok daha fazla orandadir (Ornek: S.aure-
us suslart).

[c] Nozokomiyal salginlardan daha ¢ok etkilenen hasta-
lar, infeksiyondan once daha sik olarak antibiyotik kullan-
mis olanlardur.

[d] Daha yiiksek doz ve daha yogun antibiyotik kullanan
kliniklerde direncli mikroorganizma siklig1 daha yiiksektir
(selektif baskilanma). Ornegin yogun bakim birimlerinden
izole edilen bakteriler arasinda direnclilik oranlari, hastane-
nin diger boliimlerinden izole edilmis bakterilere kiyasla
cok daha yiiksektir.

[e] Daha uzun siire antibiyotik kullanmis hastalar, daha
sik direncli mikroorganizma kolonizasyonu gosterirler.

Secici Baskilanma

Mikroorganizmalarda antibiyotik uygulanmasina baglh
secici baskilanma (“selective pressure”) nasil olmaktadir?
Bu fenomen, en iyi Veldkamp ve arkadasglar1 (11) tarafin-
dan yapilan basit bir deneyle gosterilmistir: Sivi bir besi-
yerine belli bir antibiyotige duyarli bir milyar bakteri ile
birlikte bir adet direngli bakteri konulur ve bu belli antibi-
yotikle birlikte bir gecelik inkiibasyona birakilan besiye-
rinde, ertesi giin canli ve ¢ogalma fazinda en az bir milyar
direncli bakteri meydana gelir. Deney tiipiinde gerceklesen
bu olay, giinliik yasantimizda da uygunsuz antibiyotik kul-
laniminin ortaya ¢ikarttig1 bir sonug olarak karsimiza ¢ikar
(12). Secici baskilanma degisik mikroorganizma ve antibi-
yotik kombinasyonlarinda, degisik zaman dilimleri icinde
karsimiza ¢ikmig, ancak biitiin yanlis kullanimlara ve ir-
rasyonel antibiyotik politikalarina ragmen bazi bakteriler,
belirtilen segici baskilanmadan kendilerini kurtarabilmis-
lerdir. Bunlarin en tipik 6rnegi hala ¢ok diisiik penisilin
MIC degerlerine sahip (MICg, 0.012 olarak 50 yildir de-
vam etmektedir) A grubu B-hemolitik streptokoklar, Tre-
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/Tablo 1. Diren¢ Sorunu ile Sik Karsilasilan Bazi1 Mikroorganizmalar

Mikroorganizma Direnclilik Ozellik Epidemiyoloji
VR-MRSA Vankomisin Tedavi alternatifi yok ABD, Japonya
VRE Vankomisin Tedavi alternatifi yok ABD (%50)
PPNG Penisilin ve diger Kisith alternatif, Rusya (%70)
B-laktamlar ekonomik kayip
Neisseria meningitidis Stilfonamid Kisith alternatif, Tiim diinya
ekonomik kayip
Streptococcus pneumoniae -laktam direnci Daha pahal1 ve Tiim diinya
kombinasyon tedavileri,
daha invazif hastalik
Salmonella-Shigella spp. Tetrasiklinler, TMP/SMX, Alternatif yok, Tiim diinya
kinolon, aminoglikozid, pahal1 tedavi
sefalosporin
Vibrio spp. Tetrasiklinler, TMP/SMX, Pahali tedavi Tiim diinya
aminoglikozid,
sefalosporin
ESBL-Enterobacteriaceae 3-laktam antibiyotikler Pahali ve kombine Tiim diinya
alternatifler
Mycobacterium tuberculosis Streptomisin, INH, Alternatif yok Tiim diinya
rifampisin, ETB
Pseudomonas aeruginosa Imipenem, sefalosporin Alternatif yok Tiim diinya
Haemophilus influenzae Ampisilin, TMP/SMX Pahal1 alternatif Tiim diinya

VR-MRSA (vankomisine direngli, metisiline direngli S. aureus), VRE (vankomisine direncli enterokok), PPNG (peni-
\silinaz iireten gonokok), ESBL (genislemis spektrumlu B-laktamaz) Y,

ponema pallidum spiroketi ve anaerop Gram-pozitif spor-
lu bakterilerdir. O halde, bu bakterilerin neden oldugu in-
feksiyonlarda mikrobiyolojik sonuglar penisilinlerin hala
secilmesi ilk gereken antibiyotikler oldugunu isaret et-
mektedir. Ancak iilkemizdeki uygulamalar, 6zellikle iist
solunum yollar1 infeksiyonlarindaki uygunsuz antibiyotik
kullanim aligkanliklar1, yukaridaki baglami desteklemek-
ten uzaktir. Antibiyotik kullanimi konusunda hi¢bir kuru-
lusumuzda, en ufak bir denetim mekanizmasi bulunmama-
st da bu “ozgiirliigii” artirmaktadir.
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Sekil 1. Antibiyotik kullanim-direng iligkisi [Dog¢.Dr. Mu-
rat Hayran’in izniyle (10)].

Diren¢ sorununa sadece medikal uygulamalar neden ol-
mamaktadir. Ozellikle veterinerlik hizmetlerinde ve besin
endiistrisinde kullanilan antibiyotik ve benzeri maddeler
yaygin bir diren¢ olusumuna yol agcmaktadir. Vankomisine
direngli enterokok (VRE) sorunu ve tetrasikline direncli
Escherichia coli’nin yayginlasmas1 bu tiir direnglilige en
giizel orneklerdir (13).

Capraz Kontaminasyon

Hastanelerin degisik boliimlerinde direngliligin degi-
sik olmasi, ozellikle yogun bakim birimlerinde daha di-
rengli bakterilerle olusan infeksiyonlarin gézlenmesi, ¢ap-
raz kontaminasyon olarak adlandirilan hastadan hastaya
veya hastadan personele ve tekrar hastaya bulagma seklin-
de gelisir ki, bu bulasmanin 6nlenmesinde “izolasyon” ve
“dekontaminasyon” pratiklerinin 6nemi yadsinamaz (13).
Yogun bakim birimlerinde sik karsilasilan kardiyopulmo-
ner arrest veya agir bir arteriyel kanama gibi stres-kriz an-
larinda asepsi ve antisepsinin ikinci plana itilmesi de cap-
raz kontaminasyonun belirginlesmesinde diger bir faktor-
diir. Infekte ve kolonize olmus hastalarin baska birim, has-
tane, sehir ve hatta iilkelere transferleriyle de, bu direncli-
lik genis bir yayilma potansiyeli gosterebilecektir. Ayrica
yogun bakim birimleri daha yiiksek doz antibiyotik tedavi-
lerinin sik olarak uygulandigi, yani secici baskilanmanin
daha yogun yasandig1 yerlerdir ve bu uygulamalar bir¢ok
mikroorganizma icin lineer bir direnclilik oran1 olusturur
(10,15,16).
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\nolonlar, INH: izoniazid, STP: streptomisin, RIF: rifampisin

- - 5 hip bazi in-

( Tablo 2. Gelismekte Olan Ulkelerde Toplumsal Kaynakh Epidemik Ozellige Sahip ) f:g:iys(f‘ng’r aa

Bakterilerde Direnclilik Artisi problemin cok daha

Patojen Antibiyotik Ulke (Yil) Kaynak ciddi boyutlara ulas-

masina neden ol-

S. flexneri AMP+TET+SULFON Banglades (1983-1990) 20 mustur (Tablo 2)
S. dysenteriae AMP+TET+TMP/SMX Brezilya (1988-1993) 21 (19).

NAL Ruanda (1983-1993) 22 Geligmis iilke-

Tayland (1981-1995) 23 lerde ise risk faktor-

V. cholerae AMP+TET+TMP/SMX Hindistan (1993-1995) 24 lerinin agiklikla be-

NAL lirginlestirilmesi, et-

V. cholerae AMP+TET+TMP/SMX Tiirkiye (1994) 25 kili ve dogru kontrol

NAL+AMG onlemlerinin  alin-

S. typhi AMP+CHL+TMP/SMX Tayland (1981-1995) 23 masina yard1m<i1 ol-

Campylobacter spp.  FLQ Tayland (1987-1995) 23 maktadir.  Pnomo-

M. wberculosis INH+STP+RIF Kenya (1981-1990) 26 Koklardaki cokdu an-

F 1992-1994 27 1 lyO.l rencine

as ( ) kars1 Izlanda’da ya-

AMP: ampisilin, TET: tetrasiklin, SULFON: siilfonamidler, TMP/SMX: trimetoprim-siilfame- pilan bir ¢alismada

toksazol, NAL: nalidiksik asid, AMG: aminoglikozidler, CHL: kloramfenikol, FLQ: fluoroki- nazofaringeal tagiyi-

Y, ciligin esas kaynak

Risk Faktorleri

Antibiyotik direncinin 6nlenebilmesi i¢in risk faktorle-
rinin dogruluk ve aciklikla belirlenmesi gereklidir. Etkili ve
dogru kontrol yontemleri ancak bu sekilde oturtulabilir. Bu
konuda gosterilebilecek en ufak bir gevseklik, tiim progra-
min basarisizlikla sonuglanmasina yol acacaktir. Sik, de-
vamli, tekrarlayan gereksiz antibiyotik uygulamalar1 ve en
onemlisi gereksiz profilaktik uygulamalar diren¢ sorununa
yol acan faktorlerdir. Bu faktorler dikkate alinarak yapilan
propaganda ve egitim, direncliligin goreceli bir sekilde
azalmas1 sonucunu getirmistir (17,18). Ancak o6zellikle ge-
lismekte olan veya geri kalmus iilkelerde bu konudaki egiti-
min geregince yayginlastirilamamasi, bir taraftan da ilag en-
diistrisinin yanlig pazarlama uygulamalari, epidemik bir do-

oldugu ve uygunsuz
antibiyotik kullani-
min en sik okul oncesi ¢agda bulunan oyun ¢ocuklarindaki
kolonize pnomokoklarin direngli hale gelmesine neden ol-
dugu belirlenmistir. Devaml sik, tekrarlayan ve siirekli uy-
gunsuz TMP/SMX ve B-laktam kullanimlar: direncli bakte-
ri popiilasyonlarinin olusmasina yol agmaktadir (17). Hem
kigisel antibiyotik kullanimina hem de toplumun genel anti-
biyotik tiiketimine bagl olarak belirginlesen bu direng arti-
s1, Ozellikle invazif pnomokok infeksiyonlarina cok daha
duyarl olan iki yas alti cocuklarda yayginlagir (28). Yanlig
kullanima karg1 yapilan egitim, bu direnglilik oranlarinda
belirgin bir azalma gerceklestirebilmigtir. Calismanin yapil-
dig1 bolgenin dar ve Izlanda Adasi gibi izole bir ¢evre olma-
s1 da sonuglarin giivenilirligini artirmaktadir (17,28).

_ Sonug ve
Onerilebilecek
. 5ziiml
/Tablo 3. Antibiyotik Direncliliginin Onlenmesinde Stratejik Hedefler* N COZ;)H(]I.H yiizyila
Hedef Strateji Baslica Onlem Alacak Klinikler lokal savaglar, gev-

Profilaktik kullanim Antibiyotik cesit ve tedavi
stiresinin belirlenmesi
(ve kisitlanmasi)

Antibiyotik cesit ve tedavi
stiresinin belirlenmesi
(ve/veya kisitlanmast)

Egitim ve kisitlama

Konsiiltasyon (Infeks. Hast.)

Monitérizasyon

Geri Besleme

El kitapgiklart ve kilavuzlar

Ampirik kullanim

Recgete yazilimi
Antibiyotik direngliligi

Antibiyotik kullanimi
(Genel)

Izolasyon-dezenfeksiyon  “Universal Onlemler”

re kirliligi, ozon ta-
bakasindaki delin-
me ve global 1sin-
ma gibi bircok
problemle ugrasa-
rak giren insanog-
lu, bir yandan da
aym ekosistemi pa-
ylasmak zorunda
kaldig1 bakterilerde
gozlenen antibiyo-

Genel Cerrahi, KBB, Jinekoloji,
Uroloji, Diger Cerrahiler

Tiim klinikler (Notropenik,
onkolojik ve transplant yapilmis
hastalar icin 6zel durumlar vardir)

Tiim klinikler ve pratisyenler,

Acil Servis, Poliklinikler

Mikrobiyoloji, Infeksiyon Kontrol

Komitesi. _ . .| tk direngliliginde-
Antibiyotik Kontrol Komitesi, Klinik | 4 artigin devam et-
Eczanesi mesi durumunda,

elindeki en etkili
tedavi ajanin1 da

Tiim klinikler, Yogun Bakim,
Ameliyathaneler, Anestezi.

\* Kaynak 8’den degistirilerek aktariimigtir.

kaybedecektir (29).
_/ Antibiyotik  ¢ag1
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oncesi hekimlerin pnomoni, streptokoksik hastaliklar, veba,
tularemi ve kolera gibi giiniimiizde kolay tedavi edilebilir in-
feksiyonlarda yasadiklar caresizligi yeni yiizyilda tekrar ya-
samamak icin bazi dnlemler gerekmektedir (Tablo 3).

Bu hedefleri daha yakindan irdeleyecek olursak, asagi-
daki kriterlerin degisik biiyiikliikteki merkezler icin ayri ay-
11 degerlendirilerek goz oniinde bulundurulmasi gerekir.
Optimal ve rasyonel antibiyotik tedavileri i¢in el kitap¢ikla-
11 olusturulmali ve antibiyotik yazan tiim hekimlerin kulla-
nabilecegi bu manuellerin pratik bir bagvuru kaynagi olma-
st saglanmalidir (30). Uzun ve ameliyat bekleme indikas-
yonlartyla hastane yatiglarinin smnirlandirilmasi, 6zellikle
cerrahi boliimlerde “ayaktan cerrahi” uygulamalariyla
(“outpatient-surgical treatment”’) kontamine olmayan cerra-
hi girigsimlerde profilaktik ve genis spektrumlu antibiyotik
kullanimindan vazgecilmesi agisindan cerrahi klinikleriyle
yakin bir igbirligi icinde olmak gereklidir. Antibiyotiklerin
asepsi-antisepsi yerine ve hekimin veya cerrahin 6zgiiveni-
ni artirmak icin kullanilmalarinin 6nlenmesi, daha etkili bir
infeksiyon kontrolii, hastane infeksiyon komitelerine bagl
etkin bir antibiyotik alt komitesinin olusturulmasi, gerek
duyarliliklarin korunmas: gerekse ekonomik acilardan zo-
runlu goriilmektedir (31).

Belirli hastaliklara 6nceden belirlenmis ve standard te-
davilerin uygulanmasi, bu standard digina tagilmamasi igin
poliklinik hastalarinda da tibbi dosya zorunlulugu ve dosya-
lar ile regetelerin sik olarak taranarak, hekimlerimizdeki
agir1 antibiyotik “ozgiirliigiintin” klinikopatolojik toplanti-
larla sorgulanmasi, yararli ve zorlayici bir yontem olarak
belirginlesmektedir. Siirekli ve belirli bir zorunluluk getiril-
mis hizmet i¢i egitimle, her seviyedeki hekimin bazi hasta-
liklarin sistemik antibiyotik tedavisi gerektirmedigi acisin-
dan egitilmesi iilkemiz icin elzem goriilmektedir (Ornek:
Akut invazif olmayan diyareler, iist solunum yollari infeksi-
yonlarinin %80’i, vaginal akint1 ile seyreden nonspesifik
vaginitlerin bilyiik bir cogunlugu) (32). Ayn egitimin, anti-
biyotik tedavisi gerektiren bazi hastaliklarin spektrum disi-
na tagilarak ve gereksiz genislikte spektrum kullanilarak te-
davi edilmelerinden vazgegilmesi ac¢isindan da yararli ola-
caktir (Ornek: A grubu B-hemolitik streptokoklarda hala du-
yarli olan penisilin yerine B-laktamaz inhibitorlii amoksisi-
lin veya azitromisin-klaritromisin gibi yeni ve pahali mak-
rolidlerin, hatta kinolonlarin kullanilmasi, toplumda kaza-
nilmis pnomoni tedavilerinde II. kusak sefalosporin yerine
III. veya IV. kusak sefalosporinlerin kullanilmalar1, Clostri-
dium difficile’ye bagh diyarelerde nitroimidazol tiirevleri
yerine vankomisin kullanilmasi) (33,34). Bakterilerdeki du-
yarliliklarin korunmasi agisindan bir diger yontem de 6zel-
likle alt solunum yollar1 infeksiyonlarinda uygulanan dar
spektrumlu parenteral tedaviler veya baglanmis ampirik ge-
nis spektrumlu tedavinin klinik etkinlik saglandiktan ve pa-
tojen izole edildikten sonra per oral kullanimima gecilmesi
ile saglanabilmektedir (35). Antibiyotiklerin gerek yatan,
gerek ayaktan hastalar i¢in toplu alim yolu ile alinmasi ve
belli antibiyotik gruplar icin sadece bilimsel gecerliligi
olan antibiyotik liyelerinin eczanede bulundurulmas: (SSK
hastaneleri uygulamaktadir) belirgin bir kisitlilik getirecek-
tir. Antibiyotik recetelerinin bilgisayar ortaminda izlenmesi
ve gerekirse hekim-klinik bazinda daha ¢ok kisitlama da uy-
gulanabilir bir yontemdir. Hizli mikrobiyolojik yontemlerin

giiniin her aninda kullanimda bulunmalari, bunun recete ya-
zan tiim hekimler tarafindan bilinmesi, merkezde saptanan
direnclilifin izlenmesi (monitorizasyon) ve belirli periyod-
larla yayimlanmasi mikrobiyoloji laboratuvarlarinin sorum-
lulugundadir. Poliklinik, klinik ve yogun bakim birimlerin-
de “iliniversal onlemlerin” her an ve optimal diizeyde uygu-
lanmas: da selektif baskilanma sonucu olusan direncli bak-
terilerin yayilmasim onleyecektir (11,16,17).

Hatali antibiyotik kullanimlar1 konusunda etrafimizda
gozlemledigimiz bircok giincel 6rnek ve bunlarin olustur-
dugu olumsuzluklar bu boliimiin cercevesi diginda tutulmusg
olmakla birlikte, kalite kontrol pratiklerinin gerek laboratu-
var ve gerekse klinik dallarda yaygin olarak kullanilmalari,
bu olumsuzluklarin giderilmesinde tam olarak etkili olmasa
da 6nemli bir kilometre tas1 olacaktir (18).

Biitiin bu onlemlere ragmen, antibiyotik direncliligini
kesin olarak onleyebilecek ¢oziim yollar1 bulunmamaktadir.
Bu nedenle pozitif bilim yavas yavas antibiyotik dis1 bazi
tedavi ve korunma araclar1 igin biiyiik bir ugras icine girmis
bulunmaktadir.
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