
ANTİBİYOTİK ÇAĞININ BAŞLAMASI

İnfeksiyon hastalıkları tarih boyunca ölüm ne-
denleri arasında en başta gelenlerden biri olmuştur.
Veba, kolera, tifo, tifüs, tüberküloz, çiçek... pande-
mileri kitlesel ölümlere yol açmıştır. Örneğin; 1665
yılında Londra’daki veba salgınında “hayatta kalan-
lar ölenleri gömmeye yetmiyordu” diye yazılmıştır.
Napolyon’un Moskova bozgununun asıl nedeni de
ne Ruslar, ne Rusya’nın kışı, 665.000 kişilik orduyu
93.000’e indiren, geri dönen askerlerle Avrupa’ya
yayılınca sadece Almanya’da 250.000 sivilin ölümü-
ne yol açan tifüstür[1]. Zamanla bu hastalıklara karşı
bir takım önlemler geliştirilmişse de bazılarına kinin
gibi oldukça etkin doğal ilaçlar bulunmuşsa da, anti-
septik ve dezenfektan maddeler ile cerrahi infeksi-
yonlar, loğusa humması gibi bazı infeksiyonlar kıs-
men önlenebilmişse de antibiyotik çağına yol açan
gelişmeler için 19. yüzyılın sonu, 20. yüzyılın başla-
rını beklemek gerekmiştir. 

Antibiyotik deyimi aslında bir canlının oluşturdu-
ğu ve hastalık etkeni mikroorganizmalara konak
olan makroorganizmadan çok daha toksik olan, tok-
sisitedeki bu fark nedeniyle makroorganizmanın te-
davisinde kullanılabilen maddeler için oluşturulmuş-
tur. Bu nedenle sentetik olarak elde edilen sülfona-

midler, trimetoprim, kinolonlar, florokinolonlar... gi-
bi maddeleri “antimikrobikler” olarak ayrı ele almak
daha doğru görülebilir. Ancak kullanımdaki amacın
elde edilmedeki yöntemden çok daha önemli olma-
sı, bazı doğal antibiyotiklerin daha sonra sentetik
olarak elde edilmesi veya modifiye edilerek farklı
özellikler kazandırılması nedeniyle hepsini antibiyo-
tik olarak adlandırmak artık yanlış kabul edilmemek-
tedir. Bu yazıda da bu görüşe uyulacaktır. “Antibiyo-
tiklerden söz ederken florokinolonları dışlamak
mümkün mü?”

“Halen 150’nin üzerinde antibiyotiğin kullanım-
da olduğu çağa nasıl gelindi?” Belki çıkış noktası ola-
rak piyosiyanaz kabul edilebilir. 1888 yılında Alman-
ya’da Freuderreich, Bacillus pyocyaneus (Pseudo-
monas aeruginosa’nın)’un oluşturduğu mavi yeşil
pigmentin deney tüpünde birçok bakterinin üreme-
sini inhibe ettiğini gözlemiştir. Bir enzim olduğu dü-
şüncesi ile piyosiyanaz denilen, sonradan lipid oldu-
ğu anlaşılan bu pigmentin tifo, şarbon, difteri, veba
etkenleri de dahil birçok bakteri için öldürücü oldu-
ğu belirlenmiş, ancak dayanıksız olması ve toksik et-
kileri nedeniyle 1913 yılına kadar sadece deri mer-
hemi olarak kullanılabilmiştir[2]. Daha sonra mikro-
organizmalara toksik olan, dokuya ise toksik olma-
yan bir boya maddesi “sihirli mermi” bulma ümidiy-
le çalışmalar yapan Paul Ehrlich, 1910 yılında Afri-
ka uyku hastalığı etkeni tripanozomları etkileyen sal-
varsanı bularak kemoterapi çağını başlatmıştır. Ol-
dukça toksik bir arsenik türevi olan salvarsan, zama-
nında başka bir çare olmadığından, sifiliz tedavisinde
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de uzun yıllar kullanılmıştır. 1920’li yıllarda Fleming,
gözyaşında çoğu patojen olmayan bazı bakterileri
eriten lizozim enzimini belirlemiştir. Etki spektrumu,
elde edilmesinin zorluğu lizozimin bir tedavi aracı
olarak kullanılmasına olanak vermemiş, önemi vücu-
dun salgıladığı bilinen ilk antibakteriyel madde olma-
sı ile sınırlı kalmıştır. Yine Fleming 1928 yılında, la-
boratuvar tezgahında atılmayı bekleyen stafilokok
ekili bir jelatin plağında kontaminasyon olarak üre-
yen bir mantar kolonisinin yakınındaki bakteri kolo-
nilerinin eridiğini fark etmiş, Penicillium cinsi olan
bu mantarın kültürlerinden bu maddeyi ekstrakte et-
miş ve ona penisilin adını vermiştir. Ancak penisili-
nin tedavide kullanılacak şekilde elde edilmesi ve saf-
laştırılması ancak 1940’lı yılların başlarında Florey
ve Chain’in çalışmaları ile mümkün olmuştur. Ticari
bir mal olarak piyasaya sunulması ise 1944 yılını
beklemiştir[2]. Bu arada Almanya’da Domagk, 1927
yılında başladığı çalışmalar sonucu 1932 yılında
prontosil denen kırmızı boyanın öldürücü dozda
streptokok şırınga edilen fareleri tedavi ettiğini bul-
muş, kızını da ciddi bir streptokok infeksiyonundan
prontosil ile kurtarmıştır. Prontosil Almanya’da loğu-
sa hummasından ölümü %20’den %4.7’ye indirmiş-
tir[1]. Bu boya maddesinin vücutta ayrıştığı ve etkili
kısmın sülfonamid fraksiyonu olduğunun anlaşılma-
sı, 1930’lu yıllardan itibaren birçok sülfonamid pre-
paratının tedavide kullanılmasına yol açmıştır. 1930
yılında René J. Dubos, Bacillus brevis’ten gram-po-
zitif bakterilere etkili gramisidini izole etmiştir. Piyo-
siyanazın kullanım alanı bulamadığı, salvarsan ve sül-
fonamidlerin sentetik maddeler olduğu, penisilinin
henüz klinik kullanıma girmediği düşünülürse, gra-
misidin kullanıma giren ilk doğal antibiyotik olarak
kabul edilebilir (damar içi kullanımı çok toksik ise de
topikal olarak hala kullanılabilmektedir)[2].

1943 yılında Waksman’ın Streptomyces grise-
us’tan streptomisini elde etmesinden sonra yeni an-
tibiyotiklerin keşfi oldukça hızlanmış, aynı yıl basitra-
sin, 1945 yılında sefalosporinler (kullanıma girenleri
1967 yılında), 1947 yılında kloramfenikol ve tetra-
siklinler, 1949 yılında neomisin (ilk aminoglikozid),
1952 yılında eritromisin, geniş çapta kullanımı çok
daha sonra olmakla beraber 1956 yılında vankomi-
sin, 1957 yılında kanamisin, 1960 yılında metisilin,
1961 yılında ampisilin, 1963 yılında gentamisin te-
davide kullanılmaya başlanılmış, bunları 1962 yılın-
da nalidiksik asit (ilk kinolon) ve sonra florokinolon
türevleri, 1970 yılında trimetoprim (sülfametoksazol
ile birlikte ko-trimoksazol) ve diğer antibiyotikler izle-
miş, tıpta antibiyotik çağı denilen bir dönem yaşan-
maya başlamıştır[2].

Bu anlatılanlar antibakteriyel ilaçlardır. Antifun-
gal ve antiviral ilaçlar biraz daha geç olarak benzer
bir gelişme göstermişlerdir[3,4].

ANTİBİYOTİKLERİN DOĞURDUĞU 
ÜMİTLER

1940’lı yılların ortalarında penisilin, streptomi-
sin, kloramfenikol, tetrasiklin gibi gram-pozitif ve
negatif bakterilere, aside dirençli bakterilere etkili
antibiyotiklerin ard arda tedavide kullanılma olanağı-
nın doğması, bakteriyel infeksiyon hastalıklarının so-
nunun yaklaştığı ve yakın bir gelecekte insanların in-
feksiyonsuz bir dünyada yaşayacağı ümidini doğur-
muştu. Ne yazık ki bu ümitler gerçeğe dönüşeme-
miş, hatta şimdilerde hiç değilse bazı patojen bakte-
riler için antibiyotik öncesi çağa dönüş tehlikesi be-
lirmiştir. Aslında antibiyotikler görevini yapmıştır.
Örneğin; Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde bü-
tün kanserler tedavi edilebilse yaşam beklentisi üç yıl
uzayacakken, antibiyotiklerin bu süreyi 10 yıl uzattı-
ğı hesaplanmıştır[5]. Ancak antibiyotiklerin bizi infek-
siyondan korumasına karşılık antibiyotiklerin de in-
sandan, onun yanlışlarından korunmaya gereksinimi
vardır.

ANTİBİYOTİK DİRENCİ 
NE ZAMAN BAŞLADI?

İnsanların kendilerini herşeyin merkezinde dü-
şünme alışkanlığı, antibiyotik direncinin de antibiyo-
tikleri kullanmaya başlamalarından sonra ortaya çık-
masını mantığa uygun gösterir. Ancak antibiyotikle-
ri ilk kullanan insanlar değil yine mikroorganizmalar-
dır. Penisilin, streptomisin... gibi doğal antibiyotikler,
mikroorganizmaların ürünü olarak elde edilmiştir.
Antibiyotik oluşturan mikroorganizmalar bu şekilde
yaşadıkları ortamda kendilerine bir avantaj sağlamış-
lardır ve doğal olarak ürettikleri antibiyotiklere di-
rençlidirler. Bu antibiyotiklere duyarlı mikroorganiz-
malar da bizim antibiyotikleri kullanmamızdan çok
önce ve herhalde nadir bir olay olarak antibiyotikler-
le temas etmiş olmalıdır. Nitekim tedavide antibiyo-
tiklerin kullanılmadığı çağlarda izole edilmiş bazı kol-
leksiyonlarda saklanan suşlarda ya da Okyanusya ve-
ya Afrika’da henüz antibiyotiğin girmediği ve mede-
niyetle tanışmamış izole toplumlardaki insanlardan
izole edilen suşlarda, insandan uzak yaşayan vahşi
hayvanların dışkılarından izole edilen suşlarda, di-
renç plazmidi taşıyan ya da başka mekanizmalarla
bazı antibiyotiklere dirençli olanlarına rastlanmış-
tır[2,6]. Doğal olarak bu türlü kolleksiyonlardaki di-
rençli suş oranı, bugün toplumdan veya hastaneler-
de izole edilen suşlardakinden çok daha azdır. Mik-
roorganizmaların antimikrobik ilaçlara direnç kaza-
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nabileceğine dair ilk gözlem de kemoterapinin kuru-
cusu olarak kabul edilen Ehrlich’den gelmiştir. Ehr-
lich, 1907 yılında füksini Trypanosoma brucei’ye
karşı denerken, infekte farelerin ilk uygulamada te-
davi edildiğini fakat bir hayvanda infeksiyon yineler-
se sonraki uygulamada etkenin füksinle bertaraf edi-
lemediğini göstermiştir. Ehrlich, tripanozomların ar-
senik bileşiklerine de direnç kazandığını göstermiş-
tir[7]. 1939 yılında, aralarında Fleming’in de bulun-
duğu bir grup araştırıcı sülfonamid verilen farelerde-
ki duyarlı pnömokok suşlarının, ilacın birkaç defa uy-
gulanması ile direnç kazanabildiğini bildirmişlerdir[8].
Penisilinin tedavide henüz deneysel uygulamalarının
başladığı yıl olan 1940 yılında Abraham ve Chain,
bakterilerin penisilini yıkan bir enzim oluşturduğunu
bularak ona penisilinaz adını vermişlerdir[9,10]. 1942
yılında Dubos, “duyarlı bakterilerin eğitimle (temas
ettirilerek) antibakteriyel ajanlara karşı büyük diren-
ce sahip varyantlar oluşturacağını akılda tutmak ya-
rarlı olur...” diye kazanılan direncin tehlikelerine işa-
ret etmiştir[11].

ANTİBİYOTİK DİRENCİNİN TARİFİ

Bütün antibiyotikler bütün mikroorganizmalara
etkili değildir ve etki spektrumuna göre kabaca anti-
bakteriyel, antifungal, antiviral diye büyük gruplara
ayrılabilir. Bu gruplar içinde de etki spektrumu bazı
mikroorganizmaları kapsar, bazılarını kapsamaz. Ör-
neğin; antibakteriyel antibiyotikler yalnız gram-pozi-
tif veya gram-negatif bakterilerden bir kısım cins ve
türlere etkili olabilir ve buna göre dar veya geniş
spektrumlu olarak sıfatlandırılır. Bir antibiyotiğin ka-
tegorik olarak etkili olmadığı bir bakteri cinsi veya
türünün o antibiyotiğe “dirençli” olduğunu söylemek
doğru değildir; burada “duyarsız” deyimi daha doğ-
rudur. Literatürde bu durum için “intrensek direnç”
terimi de çok kullanılır.

Antibiyotik direnci dendiğinde, bir bakteri türü-
nün bazı suşlarının antibiyotikten etkilenmemesi ya
da antibiyotiğe duyarlı bir suşun çeşitli direnç meka-
nizmalarından biri ile dirençli hale dönüşmesi kaste-
dilir. Bu direnç de çok değişik, hatta çevre koşulları-
na (örneğin; asit veya nötr ortama) göre değişen dü-
zeylerde olabilir. Dolayısıyla antibiyotiğin minimal in-
hibitör konsantrasyonu (MİK) çeşitli suşlar için çok
farklı bulunabilir. Bu konsantrasyonların pratik bir
anlam ifade edebilmesi için (bir infeksiyonun tedavi-
sinde o antibiyotiğin kullanılıp kullanılmayacağına
karar vermek için) kullanılan dozla kanda, çeşitli vü-
cut sıvıları veya dokularda erişilen konsantrasyonla-
ra ve birçok klinik çalışmaların sonuçlarına göre du-
yarlı-orta duyarlı-dirençli ya da duyarlı-dirençli sınır-

ları belirleyen konsantrasyonlar (breakpoint) sapta-
nır. Bazen bir saf kültürde dahi biraz farklı MİK de-
ğeri alınan bakteri popülasyonları bulunabilir ve bu
direnç oluşmasında önemli olabilir[6,12,13].

ANTİBİYOTİK DİRENÇ MEKANİZMALARI

Bakterilerde antibiyotik direnci çok değişik me-
kanizmalarla sağlanırsa da bu mekanizmalar temelde
iki gruba ayrılabilir: 

1. Bakteri kromozomunda oluşan mutasyonlar
[örneğin; bakteri hücre duvarı sentezinde rol oyna-
yan enzimler olan penisilin bağlayan proteinler
(PBP)’de değişikliğe neden olarak bunların beta-lak-
tam antibiyotiklere afinitesini değiştiren mutasyon-
lar, gram-negatif çomaklarda porinlerde değişikliğe
neden olarak antibiyotiğin bakteriye girişini engelle-
yen ya da zorlaştıran mutasyonlar]. 

2. Duyarlı bakterinin direnç genini bir başka mik-
roorganizmadan kazanması.

Bakteri kromozomunda mutasyonla kazanılan di-
renç, o bakteri ve ondan üreyen bakteriler için ge-
çerlidir. Antibiyotik baskısı ile bu dirençli klonun se-
leksiyonu ve hastadan hastaya yayılması, bir hasta-
nede ya da ilişkili birçok hastanede bir salgına yol
açabilmesi de olasıdır. Bu şekilde kazanılan direnç,
bir antibiyotik veya bir antibiyotik grubu için geçerli-
dir. Ancak bu dirençli klonun çoğalması ile oluşan
popülasyonda bir başka mutasyonla direnç düzeyi-
nin artması veya bir başka antibiyotiğe ya da antibi-
yotik grubuna da direnç oluşması olasıdır. Ayrıca, di-
rence yol açan kromozomal genin bir transpozona
ve oradan bir plazmide geçerek başka bakterilere ak-
tarılması da gerçekleşebilir.

Antibiyotik direncinin yayılmasında, direnç gen-
lerinin bakteriler arasında aktarılması daha büyük rol
oynar. Bu aktarım transformasyon, transdüksiyon ve
daha önemlisi konjugasyonla olabilir. Bakterilerde
kromozomdan ayrı, ona ek bir gen repertuarı gibi ve
genellikle çok sayıda bulunan, sirküler şekilde DNA
molekülleri olan plazmidlerin birçoğu konjugatiftir,
aynı veya yakın tür ve cinsten olan bakteri suşları
arasında konjugasyon sağlayarak kendilerinin, bazen
de bakteri kromozomunun bir kısmının bakteriden
bakteriye aktarımını sağlarlar. Konjugatif olmayan
plazmidler de başka bir genetik elemanın sağladığı
konjugasyonla diğer bakterilere aktarılabilir. R fak-
törleri de denen direnç plazmidleri 1-2’den 10-
12’ye kadar direnç geni taşıyabilir ve duyarlı bir bak-
teriye aktarıldığında onu bir anda taşıdığı direnç ge-
ni kadar antibiyotiğe dirençli kılabilir. Bu nedenle do-
ğada dirençli bakterilerin artmasında çok daha
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önemli bir rol oynar. Bakterilerde transpozon ve in-
tegron gibi kromozomdan plazmide, plazmidden
kromozoma veya başka bir plazmide atlayabilen ge-
netik elementlerin bulunması ve bunların birçok di-
renç geninden oluşan gen kasetleri içermeleri, bu
yolla antibiyotik direncinin yayılmasının önemini da-
ha iyi göstermiştir[14]. Bu genetik elementlerde çok
sayıda direnç geninin birikmesinde antibiyotik kulla-
nımının doğurduğu selektif baskının rolü büyüktür.
Bu kadar çeşitli direnç mekanizmasının kısa sayılabi-
lecek bir sürede ortaya çıkması, milyonlarca yıl süre-
bilecek bir bakteri evolüsyonunun, antibiyotiklerin
çok yaygın kullanılmasının yarattığı seleksiyon etkisi
sonucu yarım yüzyıldan kısa bir süreye sığmasıyla
açıklanmaktadır.

Antibiyotiklerin etki mekanizmaları ve antibiyo-
tiklere direnç mekanizmaları konusunda, ülkemizde
de yayınlanmış çok sayıdaki makalede geniş bilgi bu-
lunabilir[15-21]. Antibiyotik kullanımının dirençle iliş-
kisi konusunda da çeşitli derlemeler yapılmıştır[22-25].

ANTİBİYOTİK KULLANIMI ve 
“DEFINED DAILY DOSES (DDD)” TANIMI

Dirençle ilişkisini belirlemek için antibiyotik kulla-
nımını ölçümlemek gerekir. Antibiyotik kullanımı
için güvenilir bilgiler bulmak oldukça zordur. İstatis-
tikleri en güvenilir ülkelerde bile bu konudaki gerçek-
ler ile rakamlar arasında önemli farklar bulunması
doğaldır. Bir kaynağa göre, 1990’lı yılların sonların-
da üretilen çeşitli antibiyotiklerin toplam tutarı
100.000 tonu aşmaktadır. 1997 yılında Avrupa Bir-
liği’ne dahil 12 ülkede 10.493 ton antibiyotik kulla-
nılmıştır. Bunun %52’si insan için, %33’ü veteriner
tıpta ve %15’i hayvan yemlerine gelişme arttırıcı
katkı maddesi olarak kullanılmıştır[6].

Antibiyotik çağının yaklaşık 30 yılında antibiyotik
kullanımının giderek artması, yeni antibiyotiklerin
kullanıma sürülmesi, yeni endikasyonların belirlen-
mesi ve henüz antibiyotik direncinin korkutucu bo-
yutlara ulaşmaması nedeniyle doğal karşılanabilir.
Nitekim ABD’de yatan hastalara sistemik etkili bir
antibiyotik uygulama oranı bir hastanede 1967 yılın-
da %27 iken 1974 yılında %42’ye, bir başka hasta-
nede de 1971 yılında %23 iken 1979 yılında
%37’ye çıkmıştır. 1985 yılında Atina Üniversitesi
Hastanesi’nde bu oran %60 olarak bildirilmiştir (kay-
naklar için bkz. 25). Ancak bu kullanım artışının yol
açtığı direnç ve gider artışları, Batı ülkelerinden baş-
layarak hastanelerde Antibiyotik Kontrol Komitele-
ri’nin kurulmasına, antibiyotik kullanımının hem
azaltılması hem de akılcı (uygun) kullanımına yöne-
linmesine yol açmıştır.

Antibiyotik kullanımından söz edildiğinde hemen
hastaneler akla gelir. Sadece insan tıbbında kullanım
bile ele alınsa, aslında hastane dışı toplumda kullanı-
lan miktar çok daha fazladır. Örneğin; istatistikleri
en güvenilir ülkelerden biri olan İsveç’te, 1980 yılın-
da tıpta kullanılan antibiyotiklerin %20’si hastanede
kullanılırken %80’i toplumda kullanılmış, bu oranlar
1993 yılında %7.5 ve %92.5 olmuştur[6]. Ancak bu
oranları toplumdaki nüfus ve herhangi bir anda has-
tanelerde yatan hasta sayısı yönünden de değerlen-
dirmek gerekir. Böyle bir değerlendirme, yatan bir
hasta başına kullanılan antibiyotik miktarının top-
lumdaki bir kişi için kullanılanın 10-20 katı olduğu-
nu gösterir. Dolayısıyla hastaneler antibiyotiklerin
çok yoğun olarak kullanıldığı yerler olmakta, hasta-
ne servisleri karşılaştırıldığında yoğun bakım ünitele-
rinin antibiyotiklerin en yoğun kullanıldığı bölgeler
olduğu anlaşılmaktadır[26].

Antibiyotiklerin etkili olabilecekleri infeksiyonlar-
da kullanılan dozları çok farklı olduğundan, “bir top-
lumda toplam olarak veya kişi ya da hasta başına şu
kadar gram veya miligram antibiyotik kullanılmıştır”
demek, her antibiyotik ayrı ayrı bildirilmediğinde an-
lamlı olmaz. Antibiyotikleri ayrı ayrı ele almak da her
toplumda farklı antibiyotikler farklı miktarlarda kulla-
nıldığından, çeşitli toplumlar arası bir karşılaştırma
yapmaya olanak bırakmaz. Bu nedenle bu konuda
verilen miktarlar için ölçüm birimi olarak, belirlenmiş
günlük dozlar [Defined Daily Doses (DDD)] kullanılır.
DDD, herhangi bir ilacın başlıca endikasyonu için
kullanılan ortalama günlük dozudur. Her antibiyoti-
ğin o toplumda kullanılan miktarı ortalama günlük
dozuna bölünür [örneğin; penisilin G için 12 milyon
U, prokain penisilin için 2.4 milyon U, oral ampisilin
için 2 g, piperasilin için 18 g, seftazidim için 3 g, imi-
penem için 2 g, oral siprofloksasin için 1.5 g...[26]] ve
çeşitli antibiyotikler için bulunan sayılar toplanarak
toplam DDD hesaplanır. Bu şekilde farklı antibiyo-
tiklerin farklı miktarlarda kullanıldığı toplumlardaki
antibiyotik kullanımını birbirleri ile karşılaştırmak
mümkün olur. DDD, gereğine göre DDD/hasta gü-
nü, DDD/taburcu olan hasta sayısı, DDD/toplum-
daki 1000 kişi/gün... şeklinde kullanılabilir. Bu şekil-
de bir hastanede yatan hastalara günde kullanılan
ortalama antibiyotik miktarı, taburcu olan hastalara
kullanılmış olan ortalama antibiyotik miktarı ya da
toplumda 1000 kişi için bir günde kullanılan ortala-
ma antibiyotik miktarı verilmiş (bir bakıma elmalarla
armutların toplanması mümkün olmuş) olur[6,27]. 
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ANTİBİYOTİK KULLANIMI-
ANTİBİYOTİK DİRENCİ İLİŞKİSİ

Antibiyotikler bakterilerde mutasyona neden ol-
maz. Mutasyon kendiliğinden ve kromozomun deği-
şik bölgelerinde (genlerinde) farklı olabilmekle bera-
ber, düşük oranda (10-7-10-12 bakteri bölünmesinde
bir) olan bir olaydır. Çeşitli mutajen maddeler ve et-
kiler mutasyon oranını arttırsa da antibiyotikler bu
maddeler arasında sayılmaz. Plazmid, transpozon
veya integronlarda kodlanan direnç genlerini de an-
tibiyotikler oluşturmaz. Bunlar doğada bulundukları
kaynaklardan genetik olaylarla kazanılır. Öyleyse an-
tibiyotiklerin antibiyotik direnci ile ne gibi bir ilişkisi
olabilir?

Ortamda antibiyotik varlığında duyarlı bakterile-
rin ölmesi (bakterisit etki) ya da üremelerinin durma-
sına (bakteriyostatik etki) karşılık, mutasyon veya ge-
netik bir olayla direnç geni kazanarak o antibiyotiğe
dirençli hale gelmiş bakteriler üremelerine devam
eder. Yani antibiyotikler dirençli bakterilerin seleksi-
yonunu sağlar, meydanı onlara bırakır. Doğal bir so-
nuç olarak da antibiyotik kullanımının dirençli bakte-
ri oranını arttırması beklenir. 

Pozitif ilimlerde beklentilerin gözlem ve deneyler-
le doğrulanması gerekir. Literatürde antibiyotik ve
direnç ilişkisini doğrulayan pek çok çalışmanın ya-
nında, az sayıda böyle bir ilişkinin saptanmadığı ça-
lışmalar da vardır. Negatif sonuç veren çalışmaların
makale haline getirilmesi, getirilince yayına kabul
edilmesi şansının daha az olması, hakiki tablonun bi-
raz çarpılmasına yol açabilir.

Hastanelerde Antibiyotik Kullanımı ve 
Direnç İlişkisi

Dy ve arkadaşları, Acinetobacter baumannii
izolatları ile hastanın önceden antibiyotik kullanımı
arasında, Loivukene ve arkadaşları da peptik ülserli
veya gastritli hastaların mide mukozasından izole et-
tikleri Helicobacter pylori suşları ile tedavide kulla-
nılan antibiyotikler arasında bir direnç ilişkisi bulma-
mışlardır[28,29].

Bazı çalışmalarda ise pozitif ve negatif bulgular
bir arada alınmıştır. Örneğin; Saurina ve arkadaşla-
rı, bir şehirde çeşitli hastanelerden edindikleri geniş-
lemiş spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) oluşturan
Klebsiella pneumoniae suşlarında GSBL oluştur-
manın seftazidim ve aztreonam kullanımı ile arttığı-
nı, diğer antibiyotiklerin kullanımı ile ilişki saptanma-
dığını, GSBL + Escherichia coli suşlarında ise hiç-
bir antibiyotik ile ilişki bulunmadığını saptamışlar-
dır[30].

Kizu ve arkadaşları, altı yıllık bir sürede bir hasta-
nedeki antibiyotik kullanım miktarları ile metisiline
dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) suşlarında
bu antibiyotiklere direnç oranlarını karşılaştırmışlar,
sadece imipenem/silastatin kullanımı ile buna direnç
oranı arasında paralellik bulmuşlar, diğer antibiyotik-
ler için kullanım-direnç ilişkisi saptamamışlardır[31].

Mouton ve arkadaşları, Hollanda’da dört hasta-
nede izole edilen 976 koagülaz-negatif stafilokok su-
şunda metisilin direnci ile çeşitli antibiyotiklerin
DDD/ay/dolu yatak sayısı olarak kullanım miktarla-
rını karşılaştırmışlar, flukloksasilin/kloksasin, sefalos-
porinler ve gentamisin kullanımı ile metisiline direnç
arasında anlamlı paralellik bulmuşlardır[32]. Trime-
toprim, eritromisin ve gentamisinin kullanımı ile bu
antibiyotiklere direnç arasında ise anlamlı bir bağın-
tı bulmamışlardır.

Gerding ve arkadaşları, 1980-1990 yılları ara-
sında 709 yataklı bir hastanede aminoglikozidleri
kontrollü kullanmışlar ve bu sürede izole edilen
25.000’in üzerinde gram-negatif çomakta aminogli-
kozid direncini izlemişlerdir[33]. Gentamisin ve tobra-
misine direnç oranı amikasinin çok kullanıldığı iki
periyodda düşmüş, gentamisinin çok kullanıldığı bir
periyodda ise artmıştır. Ancak amikasinin çok kulla-
nıldığı dönemlerde de amikasine direnç artmamış, li-
teratürde bu durumda amikasine direncin arttığı ve
artmadığını bildiren çalışmalara değinilmiştir.

Bekleneceği gibi literatürde, hastanede antibiyo-
tik kullanımının kullanılan antibiyotiğe direnç artışına
yol açtığını bildiren daha çok çalışma vardır. Manikal
ve arkadaşları, Acinetobacter (çoğu A. baumannii)
suşlarında üçüncü kuşak sefalosporin ve karbape-
nem direnci ile bu antibiyotiklerin kullanım miktarı
arasında anlamlı paralellik bulmuşlardır[34]. Monsen
ve arkadaşları, İsveç’te bir üniversite hastanesinde
kan kültürlerinden izole edilen 500 stafilokok ve 10
mikrokok suşunun antibiyotik duyarlılığı ile antibiyo-
tik kullanımı arasındaki ilişkiyi incelemişler, suşların
%54.8’ini oluşturan Staphylococcus epidermidis’in
kinolon, ko-trimoksazol, oksasilin ve toplam beta-
laktamlara direnci ile bu antibiyotiklerin kullanım
fazlalığı arasında anlamlı ilişkiler bulmuşlardır[35].
Hacettepe Üniversitesi’nde 1992-1994 verilerini
ele alan Akova, önceki bir ay içinde seftazidim kul-
lanan hastalardan izole edilen Pseudomonas aeru-
ginosa, Enterobacter cloacae ve E. coli suşlarında
seftazidim direncini, ampisilin-sulbaktam kullanan-
lardan izole edilen E. coli ve E. cloacae suşlarında
bu antibiyotiğe direnci, antibiyotik kullanmayan has-
talardan izole edilen suşlara göre çok daha yüksek
bulmuştur[36].
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Sonuçlar hastane birimleri yönünden analiz edil-
diğinde, siprofloksasinin az (0-144.3 DDD) kullanıl-
dığı birimlerde S. epidermidis suşlarında bu antibi-
yotiğe direnç oranı %4.1-30.8 arasında değişirken,
kullanımın çok (240 DDD) olduğu hematoloji birim-
lerinde direnç oranı %80.9 olarak; ko-trimoksazolün
az (1.6-36.2 DDD) kullanıldığı birimlerde ko-trimok-
sazole direnç oranı %31.8-46.2 arasında iken, kul-
lanımın çok (151.1 DDD) olduğu birimlerde %80.9
olarak bulunmuştur[35]. Kuriyama ve arkadaşları,
orofasiyal odontojenik infeksiyonlu 111 hastanın
pürülan eksüdalarından izole edilen bakterilerde be-
ta-laktamaz oluşturma oranını, beta-laktam antibiyo-
tik kullanmamış hastalarda %10.9, sekiz gün içinde
beta-laktam bir antibiyotik kullanmış olan fakat üç ay
içinde başka hiçbir antibiyotik kullanmayanlarda
%38.5 olarak bulmuşlar, en sık izole edilen bakteri-
ler olan Prevotella cinsinde bu oranları %5.4 ve
%32.4 olarak saptamışlardır[37]. Bir başka çalışma-
da, hastaneye yatışta florokinolonlara dirençli gram-
negatif çomak ile bağırsak kolonizasyonu için tek
risk faktörü son bir ay içindeki florokinolon kullanımı
olarak belirlenmiştir[38]. May ve arkadaşları, bir trav-
ma ve yanık yoğun bakım ünitesinde profilaksi, am-
pirik ve kesin tedavi için üçüncü kuşak sefalosporin-
lerin çok kullanıldığı periyodda vankomisine dirençli
enterokok (VRE) infeksiyonunun 1000 hasta günü
için 1.76 iken, sefalosporinler yerine piperasilin-ta-
zobaktam kullanıldığı periyodda sıfıra düştüğünü bil-
dirmişlerdir[39]. Sefalosporin kullanımı ile glikopep-
tid dirençli enterokok (GRE) infeksiyonları ya da ko-
lonizasyonu arasındaki ilişki İngiltere’de yapılan bir
çalışma ile de çok demonstratif şekilde gösterilmiş-
tir[40]: Bir hematolojik malignansi ünitesinde hastala-
rın yaklaşık yarısında GRE bağırsakta kolonize ol-
maktadır. Bunu önlemek için üç fazlı prospektif bir
çalışma planlanmış ve bu sürede hastalardan hafta-
da bir rektal sürüntü alınmıştır. Birinci fazda dört ay
süre ile hiçbir önlem alınmadan durum saptanmış,
her an hastaların %40-50’sinin GRE ile kolonize ol-
duğu, yatışta GRE negatif hastaların %57’sinin altı
hafta içinde kolonize olduğu saptanmıştır. İkinci faz-
da sekiz ay süre ile nötropenik epizodlarda monote-
rapi olarak uygulanan seftazidim yerine piperasilin-
tazobaktam kullanılmış ve hastalar arasında horizon-
tal bulaşmayı önlemek için yoğun eğitimle hijyenik
koşullar iyileştirilmiştir. GRE ile kolonizasyon oranı
%19’a inmiş, fazın son üç ayında yalnız bir hasta ko-
lonize olmuştur. Üçüncü fazdaki dört ayda hijyen ön-
lemleri aynen uygulanmış, yine seftazidim kullanımı-
na geçilmiş ve GRE ile kolonizasyon %36’ya çıkmış-
tır. GRE ile infekte hastalara da yalnız birinci ve

üçüncü fazlarda rastlanmıştır. Bu sonuçlar, entero-
koklardaki glikopeptid direnci nasıl kazanılmış olur-
sa olsun, dirençli suşların çok daha yüksek oranda
izole edilmesinin ve bir GRE problemi yaşanmasının
seftazidim kullanımı ile ilişkisini açıkça ortaya koy-
maktadır[40].

VRE infeksiyonlarında son iki-üç yıldır kullanılan
oksazolidinon grubundan yeni bir antibiyotik olan ve
sentetik yapısı nedeniyle direnç gelişiminin seyrek
olması beklenen linezolide hem Enterococcus faeci-
um hem de S. aureus’ta direnç gelişmesi için başlı-
ca risk faktörleri; linezolid kullanımı ve bu kullanımın
bir ay kadar uzun sürmesi olarak belirlenmiştir[41,42].
Yine VRE ile kolonize 179 kanser hastasının kan in-
feksiyonu gelişen 24’ünde bu infeksiyonun gelişme-
si için en önemli risk faktörleri olarak vankomisin
uygulanması ve bu uygulamanın uzun sürmesi bildi-
rilmiştir[43].

Bir çalışmada da herhangi bir muayene madde-
sinden florokinolona dirençli P. aeruginosa izolasyo-
nu için kişinin önceden florokinolon kullanması tek
anlamlı risk faktörü olarak saptanmıştır[44]. Önceki
antibiyotik tedavisi A. baumannii ile kolonizasyon
veya infeksiyon için önemli bir risk faktörü olarak
bulunmuştur[45].

Hayran ve arkadaşları, Hacettepe Üniversitesi
Hastanesi’nde amikasin kullanımının < %1’den
%20’ye, seftazidim kullanımının < %1’den %13’e,
siprofloksasin kullanımının < %1’den %12’ye çıktığı
iki dönemde bu üç antibiyotiğe direnç oranlarının,
sırasıyla, E. coli’de < %1’den %24’e, %2.5’ten
%29’a, < %1’den %5’e; Enterobacter’de < %1’den
%27’ye, %7.5’ten %50’ye, < %1’den %15’e; Pse-
udomonas’ta < %1’den %49’a, %30’dan %46’ya,
%1’den %49’a çıktığını saptamışlardır[46]. Daha son-
ra aynı hastanede imipenem kullanımının artması ile
bu üç bakteride %1’den az olan imipenem direnci
%4-13’e çıkmıştır[47]. Kocaeli’de tikarsilin-klavulanik
asidin kullanıma girmesinden önceki ve sonraki altı
aylık periyodlarda izole edilen 80 ve 106 P. aerugi-
nosa suşlarında bu antibiyotiğe duyarlılık, ilk peri-
yodda disk difüzyon yöntemi ile %82.5, agar dilüs-
yonla %91.2 olarak bulunmuşken, ikinci periyodda
bu oranlar %40.5 ve %53.7’ye düşmüş yani direnç
oranları iki katı kadar yükselmiştir[48].

Bir hastanede antibiyotik kullanımı ile antibiyotik
direnci arasındaki ilişkiyi belirlemek sanıldığı kadar
kolay değildir. Bu ilişki oldukça komplekstir. Antibi-
yotiğe ve bakteriye göre değişkenlik gösterir. Bazen
bir bakterideki direnç mekanizması, kullanılmayan
bir antibiyotiğe de çapraz direnç sağlar. Örneğin; ül-
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kemizde isepamisinin henüz kullanılmadığı zamanda
da diğer bazı aminoasitlerle birlikte isepamisini de
modifiye eden enzimleri oluşturan bakteriler nede-
niyle, bu antibiyotiğe %29.2 oranında direnç sap-
tanmıştır[49]. Beta-laktamaz oluşturan bakteriler de
beta-laktam antibiyotikler için çapraz direnç gösterir.
Gentamisine dirençli stafilokoklar amikasin dahil ba-
zı aminoglikozidlere çapraz direnç gösterir. Metisili-
ne dirençli stafilokoklar ise, muhtemelen zaman için-
de farklı direnç mekanizmalarının aynı bakteride bi-
rikmesi nedeniyle, gentamisin dahil fakat glikopep-
tidler hariç, birçok antibiyotiğe dirençli bulunur-
lar[50].

Mobil genetik elementlerde (plazmidler, transpo-
zonlar, integronlar) birçok direnç geninin taşınabil-
mesi çeşitli antibiyotiklere dirence neden olur, bir an-
tibiyotiğin kullanılması bu direnç genlerinin aktarıldı-
ğı bakterilerde kullanılmayan birçok antibiyotiğe de
direnç kazandırabilir. Direnç oluşumunda oldukça
karmaşık genetik olayların rol oynayabildiğine biraz
eski tarihli Vanderbilt olayı örnek gösterilebilir. O ta-
rihlerde gentamisine dirençli suşlara çok seyrek rast-
lanırken, Vanderbilt Üniversite Hastanesi’nde ve da-
ha sonra hekimlerin dönüşümlü çalıştığı dört hasta-
nede gentamisine dirençli bir Serratia marcescens
suşu ile çok sayıda infeksiyon görülmüş, çok sıkı hij-
yenik önlemler alınarak, gentamisin ve geniş spekt-
rumlu antibiyotiklerin kullanımı yasaklanarak bu bak-
teri ile infeksiyonlar önlenmiştir. Ancak daha sonra
gentamisine dirençli üç farklı tipte K. pneumoniae
ile infeksiyonlar görülmüştür. Yapılan araştırmalar S.
marcescens’te gentamisin direnç genini taşıyan 9.8
megadaltonluk nonkonjugatif bir plazmidle, direnç
geni taşımayan 100 megadaltonluk konjugatif bir
plazmidin transpozisyonunda 105 megadaltonluk
konjugatif bir plazmid oluştuğunu, bunun konjugas-
yonla K. pneumoniae suşlarına aktarılması sonucu
gentamisin kullanılmayan bir dönemde bu antibiyo-
tiğe dirençli Klebsiella suşlarının yayıldığını ortaya
koymuştur[51]. 

Plazmidle direnç aktarımının son dramatik örne-
ği, ilk vankomisine dirençli S. aureus suşunun izo-
lasyonudur. MRSA suşları genellikle pek çok antibi-
yotiğe dirençlidir ve infeksiyonlarının tedavisinde
çok defa vankomisin tek çare olmaktadır. MRSA
suşlarının özellikle hastanelerde giderek artması, bu
suşlarda vankomisin direncinin belirmesini korkulu
bir rüya haline getirmişti. 1992 yılında laboratuvar
koşullarında enterokoktan vanA geni S. aureus’a
aktarılmıştı. 1996 yılında Japonya’da, daha sonra
birçok ülkede vankomisine duyarlılığı azalmış (VISA,

MİK= 8 µg/mL) suşlar izole edilmişti. Nihayet 2002
yılında asıl korku gerçekleşmiş, ABD’de diyabeti, pe-
riferik vasküler hastalığı ve kronik böbrek yetersizliği
olan bir diyaliz hastası MRSA bakteremisi nedeniyle
vankomisin dahil birçok antibiyotikle tedavi edilirken
kateter çıkış noktasından, kateter ucundan ve ayak-
taki yaradan vankomisine dirençli S. aureus (VRSA,
MİK > 128 µg/mL) suşu izole edilmiştir[52]. Suşun
vanA geni taşıması, kateterle ilgili örneklerden VRE
suşlarının da izole edilmesi, on yıl önce laboratuvar-
da gerçekleştirilen direnç aktarımının doğada da ger-
çekleştiğini göstermektedir. 

Bir bakteri, konjugasyon veya başka bir genetik
olayla bir direnç plazmidi (veya konjugatif transpo-
zon) kazandığında, bu plazmidin direnç geni taşıdığı
diğer antibiyotiklere de dirençli olur (bazen direnç
genlerinin bazıları o bakteride fonksiyone olmayabi-
lir). Bu plazmid, özellikle antibiyotik baskısı olduğun-
da ortamda (örneğin; kişinin bağırsağında) bulunan
çeşitli bakterilere (örneğin; E. coli, Klebsiella, Pro-
teus, Enterobacter, Serratia, Pseudomonas suşları-
na) geçerek onları da taşıdığı genlere göre dirençli
kılabilir. Böyle bir durumda hastalardan, personel-
den, çevreden izole edilen farklı cins ve türden bak-
terilerde aynı direnç plazmidi bulunur (plazmid salgı-
nı)[53]. Aynı plazmidi taşıyan bakterilerin benzer di-
renç paternleri göstermesi beklenirse de, farklı bak-
terilerde intrensek direncin farklı olması ve bazıların-
da başka plazmidler de bulunabilmesi nedeniyle
plazmid salgınını belirlemek için direnç paternlerin-
deki benzerlik yeterli olmayabilir. Bakterilerdeki
plazmidlerin agaroz jel elektroforezi ile incelenmesi
gerekir.

Hastanede dirençli bakterilerin izolasyon oranını
etkileyen, antibiyotik kullanımı dışında da birçok fak-
tör vardır. Konu ile ilgili bir çalışma yapılırken bu fak-
törlerin de dikkate alınması, istatistiksel yöntemlerle
değerlendirilmesi gerekir[14]. Bu da çok komplike bir
işlemdir. Litvanya’da daha az antibiyotik kullanılan
(15 DDD/100 yatak günü) bir hastanede, İsveç’te
antibiyotiklerin daha fazla kullanıldığı (43 DDD/100
yatak günü) bir hastanedekinden daha fazla dirençli
bakteriye rastlanmış, bu farkın nedeninin Litvan-
ya’daki hastanede hijyen kurallarına daha az uyul-
ması, toplam kullanım daha az olmakla beraber ba-
zı antibiyotiklerin daha yoğun kullanılması olduğu
belirlenmiştir[54]. Nitekim Litvanya’daki hastanede
kullanılan antibiyotiklerin %25.9’unu oluşturan gen-
tamisine dirençli S. aureus ve gram-negatif çomak
suşlarına bu hastanede daha fazla rastlanmıştır. Has-
tanede yatak yoğunluğunun fazla olması, hijyenik
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önlemlerin yetersiz ve bakım personelinin eğitimsiz
olması, dirençli bakteri ile infekte veya kolonize has-
taların etkin bir izolasyonunun sağlanmaması direnç-
li bakterilerin birçok hastaya bulaşmasına ve o has-
tanede izole edilen suşlarda direnç oranının yüksek
bulunmasına yol açar. Böyle bir durumda dirençli bir
klonun yayılması söz konusudur. Bunu ortaya koy-
mak için izole edilen aynı türden ve aynı direnci gös-
teren bakterilerin “pulsed-field gel” elektrofezi
(PFGE) gibi bir yöntemle incelenip aynı klondan
olup olmadığının belirlenmesi gerekir. Örneğin; Bos-
ton’da “Massachusetts General Hospital”da yapılan
bir çalışmada, ofloksasine dirençli koagülaz-negatif
stafilokoklarda bu direncin son bir ayda aminogliko-
zid veya florokinolon kullanmakla çok ilgili bulunma-
sı yanında, dirençli suşların yarısı iki PFGE tipinde
bulunmuş ve bu suşların iki klonun hastalar arasında-
ki geçiş sonucu yayıldığı anlaşılmıştır[55]. İspanya’da
bir hastanede yoğun bakım ünitesinde meydana ge-
len GSBL + K. pneumoniae epidemisinde de PFGE
ile bütün suşların aynı klondan oldukları saptanmış-
tır[56]. Bir başka çalışmada, MRSA suşlarının hasta-
nelerde toplumdakinden daha yüksek oranda izole
edilmesinin bu suşların bulaşma kabiliyeti veya virü-
lansından değil, antibiyotiklerin seleksiyon baskısı
nedeniyle klonal yayılımdan ileri geldiği saptanmış-
tır[57]. Portekiz’de bir hastanede 1992-1993 ve
1996-2000 yıllarında izole edilen MRSA suşları
PFGE ile incelenmiş, ilk periyoddaki suşların %77’si
Iberian klonuna aitken ikinci periyodda bu klona ait
oranın %19’a düştüğü, suşların %69’unun Brazilian
klonuna ait olduğu bulunarak, bir klonun bir seleksi-
yon avantajı kazanması halinde hastanede yayıldığı
sonucuna varılmıştır[58].

Bir hastanede antibiyotik kullanımı ile direnç ara-
sındaki ilişki incelenirken, hastanın yatışında bir di-
rençli bakteri ile infekte veya kolonize olup olmadığı
da dikkate alınmalıdır. Böyle hastalardan izole edilen
bir antibiyotiğe dirençli suşların o hastanede o anti-
biyotiğin kullanımı ile ilişkisi olamaz. Yatışında bir
hastanın dirençli bir bakteri ile infekte olması için
önceden antibiyotik kullanılması ya da bir başka has-
taneden nakli önemli risk faktörleridir[38]. Ayrıca,
hastanede bütün birimlerin toplam olarak değerlen-
dirilmesi de bazı kullanım-direnç ilişkilerini gizleyebi-
lir ve bütün antibiyotik-bakteri çiftlerinde de pozitif
bir ilişki bulunması gerekmez[26]. Bir çalışmada yo-
ğun bakım ünitesinde E. cloacae ve P. aeruginosa
suşlarında seftazidim direnci ile seftazidim kullanımı
arasında anlamlı bir ilişki varken, diğer birimlerde
böyle bir ilişki bulunmaması nedeniyle toplu bir de-
ğerlendirmede yoğun bakım ünitesindeki sonucun

gözden kaçacağı görülmüştür[59]. Aynı çalışmada yo-
ğun bakım ünitesinde E. cloacae ve P. aerugino-
sa’da seftazidime direnç ile kullanım arasında ilişki
bulunmuşken, üçüncü kuşak diğer sefalosporinlerin
kullanımı ile bir ilişki bulunmamıştır. Bir çalışmada
yoğun bakım ünitesinde üçüncü kuşak sefalosporin-
lerin, üreido/karboksipenisilinlerin ve vankomisinin
daha çok kullanıldığı, bunun sonucu seftazidime di-
rençli E. coli ve P. aeruginosa, piperasine dirençli P.
aeruginosa ve VRE suşlarına diğer ünitelerdekinden
daha fazla rastlandığı; penisilin ve kinolonların yo-
ğun bakım ve diğer ünitelerde aynı miktarda kullanıl-
dığı ve penisiline dirençli pnömokok, kinolonlara di-
rençli E. coli ve Pseudomonas suşlarına da aynı
oranda rastlandığı belirlenmiştir[60].

Yüksek düzeyde antibiyotik direnci, hastanelerde
salgın oluşması için de bir risk faktörü oluşturur.
ABD’de dört hastanede yapılan bir çalışmada bir
epidemi ile ilişkisi olmayan Clostridium difficile di-
yaresi olgularından izole edilen suşlarda klindamisine
yüksek düzeyde direncin (MİK > 256 µg/mL) nadir
görüldüğü, bir epidemi ile ilgili 85 suşun ise hepsinin
klindamisine yüksek düzeyde dirençli olduğu saptan-
mıştır[61].

P. aeruginosa, A. baumannii gibi çoğul dirençli
bazı bakterilerle olan infeksiyonlarda, hekimin çare-
sizlikten kolistin gibi toksik etkileri nedeniyle uzun
süredir kullanılmayan antibiyotiklere tekrar başvur-
mak zorunda kalmasına da rastlanır olmuştur[62,63].

Hastanede infeksiyon önleme uygulamalarının
yetersizliği veya esasen dirençli bakterilerle infekte
veya kolonize hastaların yatırılması, kullanım az ol-
duğu halde yüksek direnç bulunmasına yol açabilir.
Kullanımın çok olduğu bir antibiyotiğe dirençli bak-
teri oranı düşük bulunuyorsa, duyarlılık deneylerinin
yönteminin gözden geçirilmesi faydalı olabilir[26].

Toplumda Antibiyotik Kullanımı ve 
Direnç İlişkisi

Daha önce belirtildiği gibi toplumda kullanılan
antibiyotik miktarı hastanelerdeki kullanımdan daha
fazladır[64]. Ancak toplumdaki antibiyotik kullanımı
ile toplumdaki kişilerden izole edilen suşlardaki di-
renç ilişkisi konusunda, muhtemelen metodolojinin
ve doğru bilgi edinmenin zorluğu nedeniyle, daha az
çalışma yapılmıştır. Güvenilir bir çalışma için toplum-
da kullanılan antibiyotik miktarları ve toplum suşla-
rındaki direnç oranları için güvenilir bilgilere gerek
vardır. En güvenilir çalışmalar nüfusu az, eğitim dü-
zeyi yüksek olduğu için kişilerden doğru bilgi topla-
ma olasılığı yüksek ve istatistiksel kayıtları daha gü-
venilir olan Kuzey Avrupa ülkelerinde yapılmıştır.
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Hollanda’da yapılan bir çalışmada, DDD/1000
kişi/gün olarak antibiyotik kullanımı 11.19, 10.84
ve 7.16 olan üç bölgesinde E. coli ve enterokoklar-
daki direnç ile antibiyotik kullanımı arasında bir ilişki
bulunmamıştır[64]. İzlanda’da bir-altı yaş çocukların
nazofarenksinde penisiline duyarsız Streptococcus
pneumoniae taşıyıcılığı için dört bölgede yapılan bir
çalışmada ise profilaktik antibiyotik kullanma, orta
kulak iltihabı için antibiyotik kullanma, toplam anti-
biyotik kullanma ile penisiline duyarsız suş taşıma
arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmuş-
tur[65]. Ancak yaş küçüklüğü ve belirli bir bölgede
oturma ile de anlamlı bir ilişki bulunması, bu ilişkinin
basit olmadığını göstermektedir. İzlanda’da 1992 yı-
lından 1997 yılına kadar çocuklarda süspansiyon
şeklinde antibiyotik kullanımı, yapılan eğitim çalış-
maları ile %35 azaltılmış ve bunun sonucu da pnö-
mokok infeksiyonlarında penisiline duyarsız suşların
oranı %20’den %15’e düşmüş ve bu düşüşte tek fak-
tör olarak kullanımın azalması saptanmıştır[66].

Finlandiya’da, Streptococcus pyogenes suşların-
daki eritromisin direncinin önemli bir problem hali-
ne gelmesi üzerine 1992 yılında toplumdaki kişiler-
den izole edilen suşların hemen tamamı olan
10.162 suş toplanmış, 1647 (%16)’si eritromisine
dirençli bulunmuştur. Çeşitli bölgelerde 1991 yılında
satılan eritromisin miktarı ile o bölgelerdeki eritromi-
sine dirençli S. pyogenes oranı karşılaştırıldığında
kullanım ve direnç arasında çok anlamlı ilişki saptan-
mıştır[67]. Yine Finlandiya’da Tampere Üniversite-
si’nde 1978-1993 yılları arasında altı yaşından kü-
çük çocukların orta kulak infeksiyonlarından izole
edilen 1452 Moraxella catarrhalis suşunda beta-
laktamaz pozitifliğinin %0’dan %60’a arttığı, ancak
bu artışın antibiyotik kullanımı ile değil, Avrupa ve
ABD’den bu türlü suşların Finlandiya’da yayılmasına
bağlı olduğu; buna karşılık 1983 yılındaki %60 ora-
nının 1993 yılında %80’e çıkmasının bu 10 yılda bi-
rinci kuşak sefalosporin kullanımının DDD olarak
dokuz kat, ikinci kuşak sefalosporin kullanımının ise
35 kat artmasına bağlı olduğu sonucuna varılmış,
beta-laktamaz oluşturan Haemophilus influenzae
suşlarında ise bir artış saptanmamıştır[68].

Hollanda’da 1996 ve 1999 yıllarında toplumda
antibiyotik kullanımında bir fark yokken (3542 ve
3598 DDD/1000 kişi/yıl), florokinolon kullanımı
%18 artmış ve sağlıklı kişilerin dışkılarındaki siprof-
loksasine dirençli E. coli suşlarının oranı da 1996 yı-
lında %0 iken, 1999 yılında %2 olarak bulunmuştur.
Bu artışın istatistiksel olarak anlamlı olması yanında
suşların MİK’inde genel bir yükselme dikkati çekmiş-

tir. VRE’lerde ise hem oran hem MİK düzeyleri yö-
nünden bir düşme gözlenmiş ve bu düşüş, avoparsi-
nin hayvan beslenmesinde katkı maddesi olarak kul-
lanılmasının 1997 yılı Nisan ayında yasaklanmasına
bağlanmıştır[69].

Galler’de idrardan izole edilen 38.000’in üzerin-
de E. coli suşu ile yapılan bir çalışmada trimetoprim
kullanımı ile trimetoprime, ampisiline, amoksisilin-
klavulanik aside, sefaleksin/sefradine; ampisi-
lin/amoksisilin kullanımı ile trimetoprim ve ampisili-
ne; sefalosporin kullanımı ile sefaleksin/sefradine;
kinolon kullanımı ile siprofloksasine direnç artışı ara-
sında anlamlı ilişkiler bulunmuş, trimetoprim ve am-
pisilin arasında olduğu gibi bazen bir antibiyotiğin
çok kullanılmasının çapraz direnç ile bir başka anti-
biyotikte de direnç artışına yol açtığı belirtilmiştir[70]. 

1990-1997 yılları arasında İngiltere’de baktere-
mi ve menenjit olgularından izole edilen E. coli suş-
larında ampisilin ve trimetoprime direnç bölgelere
göre kullanım ile karşılaştırıldığında zayıf bir ilişki bu-
lunmuş, bu türlü çalışmalarda karşılaşılan teknik güç-
lüklere dikkat çekilmiştir[71]. Yine İngiltere’de yapı-
lan bir diğer çalışmada da üriner koliformlarda
amoksisilin/ampisilin ve trimetoprim direnci ile bu
antibiyotiklerin reçeteye yazılması arasında zayıf bir
ilişki bulunmuş, S. pneumoniae suşlarında penisilin
ve eritromisin direnci ile bu antibiyotiklerin kullanımı
arasında bir ilişki bulunmamıştır[72]. Rutin laboratu-
var sonuçlarının bu ilişkiyi araştırmak için uygun ol-
madığı da belirtilmiştir. Bu çalışma ile ilgili yorumun-
da Wise, bu zayıf ilişkinin reçete yazımındaki farklı-
lıkların direnci etkilemeyeceği şeklinde değerlendiri-
lemeyeceği, antibiyotik kullanımı ile direnç ilişkisinin
çok komplike matematiksel modeller ve istatistiksel
yöntemlerle incelenebileceği, bir ilaç kullanılmaya
başlandığında direncin belireceği ve bir denge oluşa-
na kadar artacağı, bu dengenin ilaca, bakteriye, ila-
cın kullanım miktarı ve çapraz infeksiyon sıklığı gibi
topluma ait parametrelere bağlı olduğu yorumunu
getirmiştir[73].

Slovenya’da 1994-1999 yılları arasında toplum-
da makrolid kullanımı 1.89’dan 3.84 DDD/1000
kişi/güne çıkmış, bu artışa paralel olarak S. pyoge-
nes ve üst solunum yollarından izole edilen S. pne-
umoniae suşlarında anlamlı direnç artışı görülmüş,
H. influenzae ve M. catarrhalis suşlarında ise gö-
rülmemiştir[74].

İspanya’da 17 yıllık bir sürede beta-laktam anti-
biyotik ve makrolid kullanımı ile S. pneumoniae için
literatürde bildirilen penisilin ve eritromisin direnci
karşılaştırılmış, makrolidlerin günde iki doz olarak
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kullanılması ile eritromisin direnci arasında ve beta-
laktamların (özellikle oral sefalosporin) kullanımı ile
yüksek düzeyde penisilin direnci arasında çok an-
lamlı ilişki saptanmıştır[75]. Makrolidlerin günde üç
doz olarak kullanımı ile eritromisinin direnci arasın-
da, oral veya parenteral aminopenisilinlerin, dar
spektrumlu penisilinlerin veya sefalosporinlerin kul-
lanımı ile orta düzeyde penisilin direnci arasında iliş-
ki olmadığı saptanmıştır. Yine İspanya’da bir başka
çalışmada da S. pyogenes’te eritromisin direncinin
makrolidlerin günde bir veya iki doz olarak kullanımı
ile ilişkisi olduğu, ilaç günde üç veya dört doz olarak
alınıyorsa direnç artışına yol açmadığı bildirilmiş-
tir[76]. Benzer şekilde eritromisin, diritromisin, josa-
misin gibi kısa yarılanma ömrü olan ve günde üç-
dört defa kullanılan makrolidlerin S. pneumoni-
ae’da makrolid direncini arttırmadığı, fakat spirami-
sin, roksitromisin, klaritromisin ve azitromisin gibi
uzun yarılanma ömrü olan ve günde bir-iki defa kul-
lanılanların arttırdığı saptanmıştır[77].

Toplumda (ve hastanelerde) direnç artışını ve bu
artış ile antibiyotik kullanımının ilişkisini izleyen ulus-
lararası birçok proje ve çalışma grupları oluşturul-
muştur[27]. Bu çalışmalarda pnömoni, menenjit, oti-
tis media gibi hastalıklarda büyük önemi olduğu, pe-
nisiline dirençli suşlarda artışın birçok ülkeden bildi-
rildiği ve toplumda yayılan bakteriler için bir örnek
oluşturduğu için S. pneumoniae çok defa indeks or-
ganizma olarak ele alınmaktadır. Bu çalışmaların he-
men hepsinde bu bakterideki penisilin direnci ile be-
ta-laktam antibiyotik, ko-trimoksazol ve makrolid
kullanımı arasında ilişki saptanmıştır. Örneğin; beta-
laktam antibiyotik satışının 4 DDD/1000 kişi/gün
olduğu Hollanda’da penisiline duyarsız suş oranı %8
iken, satışın 21 DDD/1000 kişi/gün olduğu İspan-
ya’da %34’tür[27].

Avustralya’da da dört yaş altı çocuklardan burun
eküvyonu ile alınan örneklerden penisiline dirençli
pnömokok izolasyon oranı önceki iki ayda beta-lak-
tam antibiyotik kullanmakla anlamlı derecede ilgili
bulunmuş, ayrıca kullanım süresinin uzaması ile de
dirençli suş oranının arttığı saptanmıştır. Örneğin;
son altı ay içinde beta-laktam antibiyotik kullanım
süresi bir gün artınca, dirençli pnömokok izolasyon
oranı %4 artmıştır[78].

Halen birçok ülkede ampisilin, tetrasiklin, ko-tri-
moksazol gibi hastane dışında da çok kullanılan ilaç-
lara dirençli Shigella flexneri, Shigella dysenteriae,
Salmonella typhi, Vibrio cholerae, Campylobacter
suşları ile toplumda salgınlar görülmekte, dirençli
Mycobacterium tuberculosis bütün ülkelerde ciddi
bir problem oluşturmaktadır (kaynaklar için bkz. 22).

Bazı ülkeler antibiyotik direnci artışını (örneğin
bizden) çok daha ciddi halk sağlığı problemi olarak
alıp kısa sürede önlemler geliştirmeye çalışmaktadır.
Örneğin; 1990’lı yılların başlarında İsveç’te penisili-
ne duyarlılığı azalmış veya dirençli pnömokok (PRP)
suşlarının oranı birçok ülkedekinden düşükken (%3-
5), ülkenin güneyinde Malmö bölgesinde bu oranın
%10 dolayında bulunması, araştırma değil fakat halk
sağlığını koruma amacıyla ve bölgesel sağlık otorile-
rince “Güney İsveç Pnömokok Önleme Projesi”
oluşturulmasına yol açmıştır[79]. MİK ≥ 0.5 µg/mL
olan suşlarda bildirim zorunluluğu konmuş, bu suşlar
PRP olarak kabul edilmiş, infekte veya taşıyıcı kişiler
kayda geçirilip temas izlemesi başlatılmıştır. Küçük
çocuklarda, erkek çocuklarda, son altı ayda antibiyo-
tik kullananlarda ve özellikle ko-trimoksazol kulla-
nanlarda PRP taşıyıcılığı anlamlı olarak daha yüksek
bulunmuş, bu suşların yayılmaması için gerekli ön-
lemler alınmıştır. Avustralya’da Melbourne hastane-
lerinde 1970 yılı sonları ve 1980 yılı başlarında ço-
ğul dirençli S. aureus infeksiyonlarının artması üze-
rine halka ve hekimlere yönelik bir antibiyotik rehbe-
ri yayınlanmış ve gördüğü ilgi üzerine 1990/1991
yılında altıncı baskısı yapılmıştır[2].

Kişide Antibiyotik Kullanımı ve 
Direnç İlişkisi

Antibiyotik kullanımı ile direnç arasındaki en bi-
re bir ilişki olarak, duyarlı bir bakteri ile infekte bir ki-
şinin tedavisi sırasında kullanılan antibiyotiğe etken-
de direnç oluşması kabul edilebilir.

Bu konuda birçok gözlem vardır. Örneğin; Sal-
monella muenchen sepsisli bir hasta ampisilin ile
tedavi edilirken, zamanla ampisiline direnci giderek
artan dört suş izole edilmiş, direncin ard arda mutas-
yonlarla OmpF porin ekspresyonunun giderek azal-
ması sonucu membran permeabilitesinin azalması-
na, en dirençli suşta ayrıca PBP-3’ün çok fazla yapı-
mına bağlı olduğu belirlenmiştir[80].

P. aeruginosa ile infekte 271 hasta toplam
3810 gün dört antipsödomonal antibiyotikten biri
ile tedavi edilirken, 28 hastada suşun kullanılan ilaca
direnç kazandığı, direnç kazanmanın en sık imipene-
me, daha sonra piperasilin ve siprofloksasine karşı
görüldüğü, seftazidimle tedavide direnç gelişmediği
saptanmıştır[81]. Tedavi sırasında direnç gelişimine
ait daha birçok bildiri vardır[82]. Literatürdeki yayın-
ların analiz edildiği bir makalede tedavi sırasında ge-
niş spektrumlu penisilinlere ortalama %9.2, sefalos-
porinlere %8.6, siprofloksasine %11.8, aminogliko-
zidlere %13.4 oranında direnç geliştiği hesaplanmış-
tır[83]. Doğal olarak bu ortalamalar kesin oranlar de-
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ğildir, örneğin; seftazidimle tedavide etkenin direnç
kazanma oranı çeşitli çalışmalarda %5.7 ile %25
arasında bildirilmektedir. Tedavi sırasında en sık di-
renç gelişen bakteri olarak da P. aeruginosa görül-
mektedir ve imipeneme sadece bu bakteri ile oluşan
infeksiyonların tedavisinde direnç geliştiği saptan-
mıştır.

Antibiyotik tedavisinde çeşitli dokularda veya bir
dokunun farklı bölgelerinde (örneğin; deride kan da-
marlarına yakın bölgelerde daha yüksek olmak üze-
re) bir antibiyotik konsantrasyon gradienti oluşur.
Mutasyonla oluşan direnç de çoğunlukla kademeli
olarak gelişir ve MİK düzeyi ilk mutasyonla bir mik-
tar yükselir (düşük düzeyde direnç), sonra eklenen
mutasyonlarla daha yükselir (yüksek düzeyde di-
renç). Dokuda meydana gelen antibiyotik konsant-
rasyon gradienti veya antibiyotiğin yetersiz dozda
kullanımı önce düşük düzeyde dirençli mutantların,
daha sonra da yüksek düzeyde dirençlilerin seleksi-
yonuna olanak sağlar[12].

ANTİBİYOTİKLERE DİRENÇ 
NEDEN ARTIYOR?

Buraya kadar bu sorunun cevabı olabilecek bir-
çok bilgi aktarılmıştır. Yine de bir bütün olarak ce-
vaplandırılmasında yarar bulunabilir. 

Her ne kadar direnç mekanizmalarının oluşumu
antibiyotik varlığına bağlı değilse ve canlıların evolüs-
yonunda belki de bizim saptayamayacağımız kadar
eskilere gidiyorsa da, bu mekanizmaların bakteriler
arasında yayılmasında ve dirençli bakterilerin artma-
sında antibiyotiklerin seleksiyon etkisinin rolü kuşku
götürmez şekilde görülmektedir[12].

Hastaneler daha yoğun kullanım nedeniyle anti-
biyotiklerin seleksiyon etkisinin en bariz olduğu, di-
rençli bakterilere en sık rastlanacak yerler olmalıdır.
Nitekim hemen bütün çalışmalar bu varsayımı doğ-
rulamaktadır. ABD’nin değişik eyaletlerindeki sekiz
hastanede yatan ve poliklinik (toplum) hastalarından
izole edilen bakterilerde direnç oranları, sekiz bakte-
ri-antibiyotik kombinasyonunda incelenmiş, altı
kombinasyonda hastane suşlarında direncin anlamlı
şekilde daha yüksek olduğu, iki kombinasyonda ise
toplum suşlarında fakat istatistiksel olarak anlamsız
derecede biraz daha yüksek bulunduğu saptanmış-
tır[84]. Yine aynı ülkede yapılan bir diğer çalışmada
toplumdaki kişilere hizmet veren bir ilk kademe sağ-
lık kuruluşu ile üçüncü kademe hastanesinde izole
edilen 11 tür bakterinin altı-on antibiyotiğe direnci
karşılaştırılmış, 99 karşılaştırmanın 73’ünde hastane
suşlarının anlamlı şekilde daha dirençli olduğu belir-
lenmiştir[85]. Örneğin; sefotaksime toplum Entero-

bacter suşlarında direnç %5, hastane suşlarında
%32; Citrobacter suşlarında da sırasıyla %0 ve %26
olarak bulunmuştur. Benzer sonuçlar ülkemizde de
birçok çalışma sonucu ile desteklenmiştir. Örneğin;
Baykal ve Akalın, üçüncü kuşak dört sefalosporin
için direnci hastane suşlarının tamamında daha yük-
sek bulmuşlar; Kaygusuz ve arkadaşları, 13 bakteri
cins veya türünü 16 antibiyotiğe denemişler, anlam-
lı direnç ve GSBL yapımı yüksekliğini sadece yatan
hastalardan izole edilen suşlarda saptamışlar-
dır[86,87]. Hastane ve toplum suşlarındaki direnç far-
kı izlenirken antibiyotik-bakteri çiftlerini ayrı ayrı ele
alınmalıdır. Örneğin; bir çalışmada dokuz antibiyoti-
ğin tümüne hastane suşlarının daha dirençli bulun-
masına karşılık antibiyotik-bakteri çiftleri ayrı ayrı ele
alındığında sadece Acinetobacter suşlarında genta-
misin ve ko-trimoksazol, Enterobacter suşlarında
karbenisilin, E. coli suşlarında sefalotin, Klebsiella
ve P. aeruginosa suşlarında tobramisin için anlamlı
direnç yüksekliği belirlenmiştir[88]. Çok daha eskilere
ait ilginç bir çalışmada da hastane lağımlarından izo-
le edilen E. coli suşlarında direnç plazmidi taşıyanla-
rın oranı %38, ev lağımlarından izole edilenlerde sa-
dece %2 olarak bulunmuş, üstelik toplum suşlarında-
ki plazmidlerde bir direnç geni taşıyanlar %20 iken,
hastane suşlarındaki plazmidlerde bu oran sadece
%3.8 olarak saptanmıştır[89]. Yani hastane suşların-
daki plazmidler çok sayıda direnç geni taşımaktadır.

Hastanelerde de antibiyotiklerin en yoğun kulla-
nıldığı yoğun bakım ünitelerinin ayrı bir önemi var-
dır[26]. Bu nedenle bu ünitelerdeki direnç oranlarının
diğer hastane ünitelerinden ayrı değerlendirilmesi
gereğine daha önce değinilmişti. Diyaliz üniteleri de
direnç gelişmesi konusunda önde gelen birimlerden-
dir. Linezolide dirençli ilk S. aureus suşunun ve ilk
VRSA suşunun bu ünitelerde izole edilmesi ve
MRSA suşlarına çok daha sık rastlanması bu gerçe-
ği göstermektedir[52,90]. 

Bazen ünitelerin ayrı ayrı ele alınması da yeterli
olmaz, hastaların tek tek ele alınması gerekir. Örne-
ğin; ABD’de bir üniversite hastanesinde 1994-1998
yıllarını kapsayan ve 35.423 hastayı ilgilendiren bir
çalışmada florokinolon, üçüncü kuşak sefalosporin,
ampisilin-sulbaktam ve imipenem kullanımı ile Ente-
robacteriaceae ve Pseudomonas suşlarındaki direnç
arasında minimal ilişki bulunurken, hastalar tek tek
ele alındığında bu antibiyotikleri kullananlardan izole
edilen suşlarda direnç ile kullanım arasında çok ileri
derecede anlamlı ilişki bulunmuştur[91].

Antibiyotik kullanımının dirençli bakteri oranını
arttırması çeşitli şekillerde açıklanabilir. Antibiyotik-
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ler duyarlı bakterileri etkilerken, kendiliğinden ya da
bakterinin maruz kaldığı mutajen maddelerin veya
etmenlerin etkisi ile oluşan dirençli bakterilerin se-
leksiyonunu sağlar. Bu seleksiyonda kolonizasyon di-
rencinin kırılması önemli paya sahiptir. Kolonizas-
yon direnci, patojen veya potansiyel patojen mikro-
organizmaların sindirim, solunum ve üriner sistemde
ve deride kolonize olmasına vücudun gösterdiği di-
renç olarak tarif edilir. Solunum ve üriner sistemde-
ki ve derideki kolonizasyon direnci daha çok konak-
tan kaynaklanır (mukus salgısı, titrek tüylerin hareke-
ti, idrar akışı, epitelin dökülmesi gibi nedenlerle ko-
lonizasyon engellenir). Sindirim sistemindeki koloni-
zasyon direncinde ise asıl rolü oynayan normal ba-
ğırsak florası ve özellikle de bağırsaktaki anaerop
bakterilerdir. Floradaki bakterilerin sistemik kullanı-
lan, safra ile de atılan ya da ağızdan kullanılıp tam
absorbe olmayan antibiyotiklerle etkilenmesi, bağır-
sakta endojen bakterilerde oluşan dirençli mutantla-
rın çoğalarak ya da dirençli bakterilerin dışarıdan bu-
laşarak bağırsakta çoğalmasına yol açar. Bu bakteri-
ler vücudun diğer bölgelerine de yayılır. Örneğin; yo-
ğun bakım ünitesine yatan hastaların %22’sinde so-
lunum yollarının bir gün içinde dirençli gram-negatif
bakterilerle kolonize olduğu, dördüncü günde bu
oranın %40’a çıktığı bildirilmiştir. Doğal olarak ba-
ğırsaklarında veya diğer vücut bölgelerinde dirençli
bakteri kolonizasyonu olan kişilerde bu bakterilerle
infeksiyonlar oluşması ya da bu bakterilerin diğer
hastalara personel veya çeşitli alet ve uygulamalarla
bulaşıp infeksiyonlar oluşturması yüksek olasılıktır
(kaynaklar için bkz. 25). Sonuçları iki makalede bil-
dirilen deneysel bir çalışmada sağlıklı dörder kişiye
dokuz gün süre ile aztreonam, sefoperazon, sefoksi-
tin ve piperasilin verilmiş ve dört kişi de kontrol ola-
rak bırakılmıştır. Sefoperazon dışkıda çok yüksek
konsantrasyona erişmiş, aerop ve anaeropları çok
azaltmış, mayaları çok arttırmış; dışkıda belirlenebi-
len konsantrasyonlara erişemeyen diğer üç antibiyo-
tik enterobakterileri oldukça azaltmış, enterokokları
biraz arttırmış; piperasilin aerop, anaerop ve entero-
kokları 2-4 log azaltmış, mayaları 4-6 log arttırmış,
sefoksitin ise gram-negatif aeropları ve mayaları 2-4
log, enterokokları 4-6 log arttırmıştır. Sonuç olarak
kontrol kişilerde bir değişiklik yokken, antibiyotik ve-
rilen 16 kişinin yedisinde bağırsakta yeni gram-ne-
gatif çomaklarla kolonizasyon görülmüş, sefoksitin
ve piperasilinin dirençli gram-negatif bakteri sayısını
ve fekal beta-laktamaz miktarını en çok arttıran an-
tibiyotikler olduğu saptanmıştır[92,93]. Bir diğer çalış-
mada da siprofloksasine dirençli gram-negatif ço-
makla kolonizasyon için başlıca risk faktörü olarak

kinolon kullanımı bulunmuştur[94]. Direnç gelişmesi-
ni önlemek için başvurulacak uygulamalarda koloni-
zasyon direncinin dikkate alınması önerilmiştir[95].
Profilakside antibiyotik kullanımı da kolonizasyon di-
rencini kırabilmekte, bağırsakta, deride dirençli bak-
terilerin yerleşmesine yol açabilmektedir[96]. 

Bakterilerin direnç genlerini başka bakterilerden
kazanmasında en önemli mekanizma konjugasyonla
direnç geni kodlayan plazmidleri kazanmasıdır. Di-
renç plazmidlerini taşıyan (R+) bir bakteri ile direnç
plazmidi taşımayan (R-) bakteri arasında konjugas-
yon ortamda antibiyotik varsa daha yüksek oranda
olur ve duyarlı (R-) bakterinin plazmidi alarak direnç-
li (R+) hale dönmesi olasılığı artar. Esasen R plazmid-
leriyle konjugasyon olayı da 1950’li yıllarda Japon-
ya’da şigellozlu bazı hastaların duyarlı bir Shigella
suşu ile infekte iken hastalığın ileri dönemlerinde ay-
nı türden sülfonamide, kloramfenikole, tetrasikline,
streptomisine dirençli suşların izole edilmesi, aynı
hastanın dışkısında bu dört ilaca dirençli E. coli suş-
larının da bulunması ile keşfedilmiştir. Etken bakteri-
nin bu ilaçların her birine mutasyonla direnç kazan-
ması için 10-7 sıklığını kabul edersek, bir bakteride
aynı anda dört mutasyon olup dört ilaca direnç ka-
zanılma olasılığı 10-28’dir. Yani 1028 bakteriden bi-
rinde böyle bir olay beklenir. 1028 Shigella bakteri-
si ise değil bir insanın bağırsağında, bütün insanların
bağırsaklarında toplam olarak bile bulunamaz. Tek
olasılık direnç genlerinin E. coli’den blok halinde
Shigella’ya geçmesidir. Bu gözlem, bir ya da birçok
direnç geni taşıyan direnç plazmidlerinin varlığının
ve konjugasyonla duyarlı bakterilere aktarılıp onları
bir ya da birçok antibiyotiğe dirençli kıldığının anla-
şılmasına yol açmıştır. Yukarıda direnç plazmidleri-
nin öneminden, hastanelerde “plazmid salgını” ola-
rak tanımlanan olaydan ve transpozonlarla integron-
ların direnç yayılımındaki katkısından söz edilmişti.
Bu genetik elementlerin bakteriler arasında direnç
genlerinin yayılımındaki önemleri için diğer örnek
olarak H. influenzae ve Neisseria gonorrhoeae’da
beta-laktamaz oluşturma verilebilir. 1974 yılında
TEM-1 beta-laktamazı oluşturarak ampisiline direnç
gösteren ilk H. influenzae suşu izole edilmiştir. Bu
suşta enzim, Enterobacteriaceae ailesindeki gibi,
bir R plazmidindeki transpozon 2 (Tn2)’de kodlan-
maktadır ve muhtemelen bu ailedeki bir bakteriden
H. influenzae’ya (farklı cinsler arasındaki nadir rast-
lanan) bir konjugasyon olayı ile aktarılmış, yabancı
cinse ait plazmid degrede olmadan transpozon alıcı
bakterinin bir plazmidine transpoze olmuştur. Aynı
transpozonla 1977 yılından itibaren beta-laktamaz
oluşturan, ampisiline dirençli N. gonorrhoeae suşla-
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rı izole edilmiştir (kaynaklar için bkz. 15). MRSA’nın
da mecA genini Staphylococcus sciuri’den horizontal
geçiş ile kazandığı saptanmıştır[6]. Vankomisine yüksek
düzeyde dirençli ilk S. aureus suşunun da vanA geni-
ni enterokoktan aldığı daha önce belirtilmişti[52].

DİRENÇ OLUŞUMUNA NEDEN OLAN 
YANLIŞLARIMIZ

Bir düşünür, “insanların hiçbir büyük başarısı
yoktur ki, onu elde etmede gösterdikleri akıllılığa
onu kullanmaktaki hataları eşlik etmesin” demekte-
dir. Antibiyotikler konusu bu sözü doğrulayıcı örnek-
lerden biridir. Antibiyotikleri asepsi, antisepsi kural-
larına bir alternatif gibi kullanmak, gereksiz yerde,
gerektiği zaman da yanlış seçim, yanlış doz, yanlış
sürede kullanmak, dirençli bakterilerin seleksiyonu
için en uygun koşulları oluşturmak demektir. Birçok
ulusal kongrelerde, profilaksi bile gerekmeyen temiz
bir cerrahi girişimde en geniş spektrumlu antibiyotik-
lerin profilaktik (!) amaçla yedi-on gün kullanılması-
na en sık tekrarlanan savunma cümlesi “siz benim
hangi koşullarda ameliyat yaptığımı biliyor musu-
nuz?” olmaktadır.

Antibiyotiklerin gereksiz ve yanlış kullanımında,
bu şekilde antibiyotik direncinin artmasına neden ol-
mada, hekimlerin de, hasta ve sahiplerinin de payı
vardır.

Bütün hekimlerin akılcı antibiyotik kullanımı ve
yanlış kullanımın sonuçları hakkında yeterli bilgisi ol-
duğu söylenemez. Birçok hekim bilgi kaynaklarının
tıbbi yayınlar olduğunu söylese de asıl kaynak ilanlar,
prospektüsler ve reprezantlardır[97]. İlaç endüstrisi
de, ilaçlarının yazılması için devamlı propaganda
içindedir. Örneğin; Kanada’da oldukça yeni bir tarih-
teki çalışma, 392 aile hekiminin %25’inin önceki bir
antibiyotik kullanımının hastada dirençli bakterilerle
infeksiyon için risk faktörü olduğuna, %23’ünün an-
tibiyotik kullanımının direnç oluşmasında önemli bir
faktör olduğuna inanmadığını ortaya koymuştur[98].
Birçok hekimin normal floranın ve sağladığı koloni-
zasyon direncinin faydası hakkında bilgisi yetersizdir.
Hekimi, gerekmediğini bildiği ya da kuşku duyduğu
zaman da reçeteye antibiyotik yazmaya zorlayan ne-
denler çeşitlidir. Bunların başında iş yoğunluğu sayı-
labilir: Reçeteye veya hasta tabelasına antibiyotik
yazmak, antibiyotik gerekmediğini belirlemekten da-
ha kısa zaman alır, daha kolaydır. Hasta ve hasta ya-
kınları durumlarının ciddiye alındığına ikna olmak
için çok ilaç ve bu arada antibiyotik yazılması için he-
kime baskı yapar. Bir ankette hekimlerin %70’i yaz-
mayacakları bir ilacı reçeteye hasta tazyiki ile yazdık-

larını belirtmişlerdir[97]. Hekimin tam bir ayırıcı tanı
yapmak için birçok zaman yeterli laboratuvar ya da
konsültasyon olanağı yoktur. Hastalığın bakteriyel ya
da viral olduğu konusunda kararsız kalır. Sonradan
ciddi bakteriyel bir infeksiyon olduğu ortaya çıkar ya
da bir sekel veya komplikasyon oluşursa, malpraktis
suçlamasına maruz kalma korkusu vardır[97].

Ülkemizde de, özellikle hastanelerimizde yanlış
antibiyotik kullanımını belirleyen çeşitli çalışmalar
yapılmıştır: Örneğin; Akdeniz Üniversitesi Hastane-
si’nde yapılan bir incelemede sistemik antibiyotik uy-
gulamasının en az üçte birinin gereksiz kullanım,
yanlış ilaç seçimi, süre veya doz uygunsuzluğu, ilk se-
çenek ilacın kullanılmaması gibi uygunsuz kullanım
tarifine girdiği, uygulamaların ancak dörtte birine ya-
kınında tam uygun bulunduğu; uygunsuz kullanımın
günlük maliyetinin 1000 dolara çok yakın olduğu bil-
dirilmiştir[99,100]. Dicle Üniversitesi’nde cerrahi hasta-
larının %71.9’unda, diğer hastaların %55.2’sinde ya-
tış süresinde antibiyotik kullanıldığı, bu hastaların
%42.8’inde bir infeksiyon bulgusu bulunmadığı, has-
taların ancak %13.6’sından kültür yapıldığı ve bun-
ların da ancak %35.7’sinde pozitif sonuç alındığı
saptanmıştır[101]. Samsun’da yapılan bir çalışmada
da idrar yolu infeksiyonu ve üretrit saptanan 419
hastaya verilen reçeteler incelenmiş, %94.7’sine an-
tibiyotik verildiği, bunların %47.3’ünde tedavinin sü-
resi, verilen doz ve aralıklarının hatalı olduğu belir-
lenmiş, reçetelerde polifarmasi dikkati çekmiştir[102].
Bir paneldeki konuşmacılardan Dündar’ın, İstan-
bul’un önemli bir hastanesindeki bir cerrahi kliniğin-
de hastaların %34’üne antibiyotik uygulanırken bir
diğer kliniğinde %82’sine uygulandığını, profilaktik
antibiyotik uygulamasının ortalama 3.9 gün olduğu-
nu bildirmesi de hekimlerin dirence yol açan uygula-
malarına bir diğer örnektir[103]. Isparta’da tıp fakül-
tesi asistanlarına uygulanan bir ankette poliklinikte
en çok yazdıkları antibiyotiklerin başta beta-laktamaz
inhibitörlüler olmak üzere penisilin grubu, daha son-
ra florokinolon ve oral sefalosporinler olduğu, anti-
biyotik seçiminde firmanın yaptığı tanıtımın %60’ın
üzerinde rol oynadığı, ayrıca hastanın isteğinin de
önemli rol oynadığı sonuçları çıkmıştır[104].

Özellikle cerrahi profilakside gerekmediği halde
profilaksi uygulamak, profilaksi için uygun antibiyo-
tiği seçmemek ya da tek, uzayan işlemlerde nadiren
iki doz olarak uygulanması gereken antibiyotik kulla-
nımını günlerce uzatmak gibi yanlışlar da direnç
oluşmasına önemli katkılardır.

Antibiyotiklerin gereksiz ve yanlış kullanımı ile di-
rençli bakterilerin artışına yol açılmasında hastaların
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ve toplumun da katkısı vardır. 1970’li yıllara kadar
bakteri infeksiyonlarının sonu geldiği, antibiyotikle-
rin yenilmez ilaçlar olduğu şeklinde toplum belleğine
yerleşen kanı hala sürmektedir. İçinde Türkiye’den
de 600 hastanın bulunduğu dokuz ülkede 5379 kişi-
nin sorgulandığı bir çalışmada, kişilerin %74’ü anti-
biyotikleri kuvvetli ilaçlar, %51’i kurtarıcı, %45’i gü-
venilir olarak tanımlamış, %65’i öksürük, %64’ü
grip, %37’si nezle olduklarında antibiyotik almak ge-
rektiğini düşünmüş ve %11’i hekim antibiyotik yaz-
sın diye semptomlarını mübalağa ettiklerini, sinüs
ağrısı, yeşil pürülan balgam çıkarma gibi şikayetler
eklediklerini kabul etmiştir[105]. Toplumdaki yanlış
bilgilenme çeşitli ticari ilanlarla da arttırılmaktadır.
Örneğin; birçok temizlik malzemesi antibakteriyel
özellikleri ile öne çıkarılmakta, bulaşık, yer, cam de-
terjanları ve hatta antibakteriyel oyuncak propagan-
dası yapılmaktadır[97]. Birçok kişi direnç dendiğinde
kendi vücutlarının o antibiyotiğe direnç kazandığını
düşünmekte ve “şu antibiyotik bana yarıyor, bu yara-
mıyor” demektedir. Kendisine antibiyotik verilen
hastaların önemli bir kısmı da önerilen süre, doz ve
doz aralığına tam bir uyum göstermeyerek dirençli
bakterilerin seleksiyonuna yardımcı olmakta, semp-
tomları azalınca kullanıma son verip daha sonraki
bir hastalığında kullanmak veya diğer aile fertlerince
kullanılması için bir kısım antibiyotiği saklamaktadır.
Örneğin; ülkemizde yapılan bir incelemede 462 ev-
de 443 kutu antimikrobik ilacın ilaç dolabında sak-
landığı, bunların %56’sının oral, %25’inin fla-
kon/ampul, %19’unun pomad şeklinde preparatlar
olduğu saptanmıştır[106].

DİRENÇ ile ANTİBİYOTİĞİN KALİTESİ, 
KULLANILAN DOZ ve
DOZ ARALIĞININ İLİŞKİSİ

Dirençli bakterilerin seleksiyonunda kullanım
miktarından başka faktörlerin de önemi vardır[107].
Dünyada eğitim ve sosyoekonomik düzeyi düşük ül-
kelerde hem gereksiz antibiyotik kullanımı yüksektir,
hem gerektiği zaman kullanım oranı yetersizdir hem
de kullanılan antibiyotiğin kalitesi düşüktür. Ayrıca,
hekime başvurmadan rastgele antibiyotik kullanımı
ve reçetesiz antibiyotik satışı çok yaygındır. Özellikle
Uzak Doğu’da küçük lokal firmaların ürettiği taklit ve
ucuz fiyatlı antibiyotikler resmi satış rakamlarının
çok üstündedir[6]. Diğer az gelişmiş ülkelerde de ben-
zer şekilde üretilen potensi düşük ilaçlara çok rast-
lanması doğaldır. Şili’de bir eczanenin vitrin camına
büyük bir indirim yazısı yazılmıştır: “Kloramfenikol:
Yerlide %30, ithalde %10 indirim!”[1]. Düşük dozda
antibiyotik bakteri ölümünü geciktirir, direnç sağla-

yan mutasyonlar için ekstra zaman kazandırır, kon-
jugasyonla direnç plazmidlerinin bakteriler arasında
yayılmasını kolaylaştırır. Örneğin; orta düzeyde pe-
nisilin dirençli pnömokokların seçimi için optimal se-
leksiyon, düşük dozda uzun süreli antibiyotik teması
ile sağlanır. Düşük dozda aminopenisilin veya sefa-
losporinlerin altı gün süre ile kullanıldığı kişilerde bu
türlü pnömokok taşıyıcılığı anlamlı şekilde daha yük-
sek bulunmuştur[6]. Mycobacterium tuberculosis’te
pirazinamide dirençli mutantların seleksiyonu için de
normal tedavi dozunda vücutta aşılan bir konsantras-
yona gerek olduğu saptanmıştır[108]. Dolayısıyla nor-
mal dozun altındaki dozlar etkin olmazlar fakat di-
rençli mutantların seleksiyonunu sağlarlar. Amoksisi-
lin, sefuroksim ve sefotaksimin de düşük konsantras-
yonlarda pnömokoklarda penisiline düşük düzeyde
dirençli mutantların, esasen düşük düzeyde penisilin
direnci olan suşlarda ise yüksek düzeyde dirençli mu-
tantların seleksiyonunu sağladığı in vitro deneylerle
ispatlanmıştır[109]. İspanya’da eritromisine dirençli
S. pyogenes oranının günde bir veya iki doz kullanı-
lan dolayısıyla doz aralarında daha uzun bir süre an-
tibiyotik konsantrasyonunun düşük kaldığı makrolid-
lerle arttığı, üç-dört doz kullanılanların bu artışa yol
açmadığı daha önce belirtilmişti[76].

TIP DIŞINDA ANTİBİYOTİK 
KULLANIMININ DİRENCE ETKİSİ

Dünyada üretilen antibiyotiğin yaklaşık yarısı in-
san tıbbında, diğer yarısı veteriner tıpta ve hayvan
besiciliğinde kullanılmaktadır[6]. Veteriner tıpta kulla-
nılan antibiyotiğin hayvanda dirençli bakterilerin se-
leksiyonuna, direnç genleri içeren plazmidleri ve
transpozonları taşıyan bakterilerin artmasına yol aç-
ması doğaldır. Birçok bakteri hem hayvan hem de
insanda hastalık oluşturur. Dolayısıyla hayvanda an-
tibiyotik direnci kazanmış bu bakterilerin besin yo-
luyla ya da direkt-indirekt temasla insana geçmesi ve
infeksiyon oluşturması doğal bir olaydır. Ayrıca, hay-
vandaki bakterilerdeki direnç genleri de insan pato-
jeni olan bakterilere aktarılarak insanda antibiyotik
dirençli bakterilerin artmasına neden olur[110]. Bu
konuda ilk bulgulardan biri olarak 1960’lı yıllarda İn-
giltere’de hayvan kaynaklı çoğul dirençli Salmonel-
la suşları ile insanlarda infeksiyonlar görülmesi ve
Swann Raporu olarak bilinen öneriler paketinin ya-
yınlanması belirtilebilir. Daha sonra bu türlü bulgular
artmış, örneğin yakın zamanlarda hem Avrupa hem
de ABD’de hayvan kaynaklı çoğul dirençli Salmo-
nella typhimurium DT104 ile, ABD’de kümes hay-
vanları kaynaklı Campylobacter türleri ile insanlar-
da salgınlar görülmüştür[110,111]. ABD’de “Centers
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for Disease Control and Prevention (CDC)”ın yaptı-
ğı taramalarda, insanda S. typhi dışındaki Salmo-
nella’larla taşıyıcılık oranı %0.15 iken, perakende
satılan kümes hayvanı ürünlerinde bu bakterilerle
kontaminasyonun %20 olduğu, insandan izole edi-
len suşlardaki direncin insanda değil fakat daha çok
hayvanlarda kullanılan antibiyotiklerle ilgili olduğu
saptanmıştır. Örneğin; insanda ampisilin kullanımı
azalırken, hayvanlardaki kullanım nedeniyle Salmo-
nella suşlarındaki ampisilin direnci artmıştır[112]. Bu
örnek insanda antibiyotik kullanımı ve direnç ilişkisi-
ni incelerken hayvanlardaki kullanım nedeniyle ters
sonuçlar alınabileceğini de göstermektedir. 

Hayvanlarda kullanılan antibiyotiğin yaklaşık üçte
biri, tedavi için değil fakat bir geliştirme faktörü, yem
katkı maddesi olarak kullanılmaktadır[6]. 1950 yılında
klortetrasiklin ile başlayan yemlere düşük dozlarda an-
tibiyotik katkısı hayvanlarda %3-12 oranında yem eko-
nomisi ile eşit ağırlığı kazanmayı sağlamaktadır. Bu
amaçla en çok tetrasiklinler, daha az olarak makro-
lidler, penisilinler ve florokinolonlar kullanılmakta-
dır[113]. Bir çalışmada, kümes hayvanları ve domuz-
lardan izole edilen E. faecium suşlarında avoparsin,
avilamisin, basitrasin, spiramisin, tilosin ve virjini-
amisin direncinin bu antibiyotiklerin çeşitli ülkelerde
yem katkısı olarak kullanımı ile paralel olduğu sap-
tanmıştır[114].

Yem katkı maddesi olarak antibiyotik kullanılması
ile insanda dirençli bakteri infeksiyonları (dolayısıyla
dirençli bakteri artışı) arasındaki en güzel örnek VRE
infeksiyonlarıdır.

Vankomisin gibi bir glikopeptid olan avoparsinin
özellikle Avrupa’da yem katkı maddesi olarak kulla-
nılması, hayvanlarda vanA genini taşıyan E. faeci-
um suşlarının çok artmasına yol açmıştır. Bu bakteri
özellikle bağışıklığı baskılanmış hastalarda ciddi in-
feksiyonlara yol açan, hastane infeksiyonlarında ön
sıralarda yer alan ve bağırsakta kommensal olarak
bulunabilen bir bakteridir. Avoparsin vankomisine de
çapraz direnç oluşturur. Hayvanlarda avoparsin (do-
layısıyla vankomisin) dirençli suşların artması, özel-
likle çiftlik ve besiyerlerinde çalışan, hayvanlarla iliş-
kisi olan kişilerde VRE taşıyıcılığının çok artmasına
neden olmuştur. Avrupa’da VRE taşıyıcılığı yüksek
oranda, infeksiyon daha düşük oranda iken besi kat-
kısı olarak avoparsinin kullanılmadığı ABD’de VRE
suşu daha çok vankomisin kullanılan hastalardan
izole edilmiş, taşıyıcılığa daha seyrek rastlanmıştır.
Çalışmalar bu suşların hayvandan insana bulaşma-
sından daha önemli bir yolun, besinlerle alınan hay-
van enterokoklarındaki vanA taşıyan direnç transpo-

zunun insan bağırsağındaki enterokoklara aktarılma-
sı olduğunu göstermiştir[110,115].

VRE suşlarıyla insan infeksiyonlarının çok artma-
sı ve bu suşların pek çok antibiyotiğe intrensek di-
rençli olması nedeniyle infeksiyonlarının tedavisinde
karşılaşılan güçlükler, çeşitli ülkelerde birçok antibi-
yotiğin yem katkı maddesi olarak kullanımının ya-
saklanması sonucunu doğurmuştur. Yasaklanan anti-
biyotikler arasında avoparsin, basitrasin, karbodoks,
olakindoks, spiramisin, tilosin, virjiniamisin sayılabi-
lir[113]. Bu yasaklamanın dirençli suşların azalmasına
yol açtığı yönünde bildiriler vardır[116]. Ancak bakte-
riler bir defa kolonize olduğunda antibiyotik kullanıl-
madığında (baskı kalktığında) da bu kolonizasyonun
devam ettiğini gösteren çalışmalar da vardır. Örne-
ğin; Danimarka’da avoparsinin yasaklanmasından
beş yıl sonra yapılan bir çalışmada, avoparsinin hiç
kullanılmadığı kümes hayvanı sürülerinden 22’sinin
sadece 2 (%9.1)’sinde VRE izole edilmişken, eskiden
avoparsin kullanılmış olan 140’ının 104 (%74.3)’ün-
de VRE izole edilmiştir[117]. Bir diğer çalışmada eski-
den avoparsin kullanılan beş çiftlikte, çiftlikler her
sürüden sonra boşaltılıp, yıkanıp, dezenfekte edilme-
sine rağmen, kümes hayvanlarından alınan 100 ör-
neğin 48’inden VRE izole edilmiş, dört çiftlikte aynı
bakteri çevrede de bulunmuş, PFGE ile her çiftlikte
belirli klonların sebat ettiği saptanmıştır[118]. Bir fare
deneyinde, içme suyuna VRE ilave edilen hayvanlar-
da bu suşun uzun süre dışkıda bulunduğu, etkili bir
antibiyotik (kinupristin/dalfopristin) verildiği sürece
dışkıdaki bakteri sayısının belirlenemeyecek düzeye
düştüğü, fakat antibiyotik kesildikten yedi gün sonra
tekrar belirdiği saptanmıştır[119]. Bu sonuçlar direnç-
li bakterinin eliminasyonunun çok kolay olmadığını
göstermektedir.

Bir streptogramin kombinasyonu olan virjiniami-
sinin yem katkısı olarak kullanılması sonucu hayvan
enterokoklarında VRE gibi dirençli koklar için geliş-
tirilen kinupristin/dalfopristine direnç geliştirmesi in-
sanda kullanımdan önce direnç sorunu yaratacak gi-
bi görülmektedir. Aynı durum insan için geliştirilen
everninomisin ve katkı olarak kullanılan avilamisin
arasında da geçerlidir[6].

Hayvanlarda yem katkısı olarak kullanılan antibi-
yotiklerin besinlerdeki kalıntılarının insan tarafından
alınması da konunun bir başka yönünü oluşturmak-
tadır[113]. İnsanda kullanılmak amacıyla antibiyotik
satımının sıkı bir denetim altında olduğu ABD’de bi-
le ev hayvanları için antibiyotik satışı bu denetimi kı-
rabilmekte, bu hayvanları satan bir dükkandan kö-
pek veya akvaryumdaki balıklarınız için nalidiksik
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asit ya da (insan için kullanıldığı şekilde) 250 mg’lık
kapsüller halinde tetrasiklin almanız mümkün olabil-
mektedir[2].

DİRENÇ İÇİN BAKTERİ 
BİR BEDEL ÖDER Mİ?

Bir ya da birkaç antibiyotiğe direnç kazanmış bir
bakterinin, duyarlı eşinden (izojenik suştan) farklı
metabolik aktiviteleri olmalıdır[120,121]. Mutasyonla
oluşan bir değişiklik bazı besi maddelerinin bakteri
içine alımını da etkileyebilir. Bir plazmidle beta-lakta-
maz ya da aminoglikozid modifiye eden enzim sen-
tezi yapabilen bakteri fazladan bu molekülleri sentez
etmek, plazmidin replikasyonunu sağlamak duru-
mundadır. Ortamda antibiyotik bulunması dirençli
bakterilerin seleksiyonunu sağlamakta ise de antibi-
yotiksiz ortamda bu metabolik yüklerin dirençli bak-
teri için duyarlı bakteriye göre bir dezavantaj oluştu-
racağı düşünülebilir. Eğer bu yük antibiyotiksiz or-
tamda dirençli bakterinin jenerasyon süresini duyar-
lı eşine göre %10 uzatırsa, duyarlı bakterinin 10 bö-
lünmesine karşılık dirençli bakteri bir eksik bölüne-
cek ve sayısı duyarlı bakterinin yarısına düşecek, bu
azalma daha sonraki bölünmelerle logaritmik olarak
sürecek, zamanla dirençli bakteri elimine olacaktır.
Bu da duyarlı bakteriye antibiyotiksiz ortamın sağla-
dığı bir seleksiyon avantajı gibi değerlendirilebilir. 

Teorik olarak çok olası görülen ve antibiyotik kul-
lanımının azaltılması ile direnç probleminin üstesin-
den gelme fikrini doğuran bu tartışma, doğada her
zaman gerçeğe uymamaktadır[122]. Bakterinin mu-
tasyonla kazanılan direnç için bir metabolik bedel
ödediği veya ödemediği sonucuna varan çalışmalar
olduğu gibi, bunun üreme koşullarına göre değiştiği-
ni, örneğin; laboratuvar koşullarında ve deney hay-
vanlarında iki yönde de ters sonuçlar alındığını gös-
teren çalışmalar da vardır[120]. Bir gendeki bir mu-
tasyonda üreme hızı değişmeyen bir bakteride ikinci
bir mutasyon bu hızı düşürebilir[121]. Ayrıca, bir mu-
tasyonun kaybettirdiğini geri kazandıran mutasyon-
lar da olabilir[123].

Plazmidle kazanılan direncin bakteriye maliyeti
ise cevaplanması daha zor bir sorudur. Genellikle ka-
bul edilen: Bir direnç plazmidi kazanan bakteri ile bu
plazmid arasında, düşük dozda antibiyotikle uzun sü-
re temas olduğunda, karşılıklı evolüsyon (uygun mu-
tantların seçimi) ile bir uyum sağlandığıdır. Bu uyum
dirençli bakterinin duyarlı izojenik suşuna göre ilk
önce sahip olduğu dezavantajı zaman içinde yok
eder ve hatta dirençli bakteri antibiyotiksiz ortamda
bile daha avantajlı hale gelebilir. Bu uyumun oluşma-
sını önlemek için düşük dozda uzun süreli ya da vü-

cutta uzun süre değişmeden kalıntısı kalacak (tetra-
siklinler gibi) antibiyotiklerle tedavi yerine, gerekirse
farklı etki mekanizmaları olan alternatif antibiyotik-
lerle kısa süreli tedaviyi yeğlemelidir[123]. Daha önce
verilen ve kümes hayvanlarında avoparsinin yasak-
lanmasından sonra da VRE suşlarının yıllarca sebat
ettiğini gösteren çalışmalar bu bulguları destekle-
mektedir[116,117,119].

Plazmidlerle ilgili konuyu Elana’nın yazısına ekle-
diği epilogla bitirmek çok uygun olabilir[123]: “Evrim
yeryüzündeki yaşam sürecinde birçok probleme opti-
mal çözümler bulagelmiştir. Uygun mutasyonu bul-
mak, bir zaman ve şans meselesidir; gerisini doğal se-
leksiyon halledecektir. Bakteriler için bir antibiyotiğe
dirençli olmak sadece bir evrim problemidir. Bakteri
popülasyonları da daima bir çözüm bulmak için iyi bir
şansa sahip olmaya yetecek büyüklüktedir”.

DİRENÇ TARAMASI

Antibiyotik kullanımı ile direnç ilişkisini saptama
çalışmalarının bir ayağı, antibiyotik direncini sapta-
yan sürveyans çalışmalarıdır.

Bu çalışmalar bir ya da birkaç bakteri, bir ya da
birkaç antibiyotiği ele alan çalışmalar ya da birçok
bakteri ve antibiyotiği ele alan kapsamlı çalışmalar
halinde planlanabilir[124]. Bir merkezde, bir ülkede
çok sayıda merkezde ya da birçok ülkeyi ve merke-
zi kapsayan büyük projeler halinde yapılabilir. Dar
kapsamlı çalışmalara tıp dergilerinde sık olarak
rastlanmaktadır ve yararları oldukça azdır. Geniş
kapsamlı “Alexander Project”, EARSS, ICARE,
SENTRY... gibi projeler ancak CDC, “Food and
Drug Administration (FDA)”, Avrupa Birliği gibi res-
mi kuruluşların ya da büyük ilaç firmalarının desteği
ile gerçekleştirilebilir[124,125]. Bu çalışmaların güveni-
lir sonuçlar vermesi için ele alınacak kitlenin, mikro-
organizmaların, örnek alım yönteminin, tanı ve du-
yarlılık deneylerinin, sonuçların değerlendirilmesi-
nin, kullanılacak istatistiksel yöntemlerin dikkatli bir
şekilde belirlenmesi ve uygulanması gerekir. Çok
merkezli çalışmalarda farklı değerlendirmeleri önle-
mek için her merkezden bir kısım örneğin bir refe-
rans laboratuvarına gönderilmesi ile periferik mer-
kezlerin kontrolüne başvurulabilir. 

Tek merkezli çalışmalarda tanı ve duyarlılık de-
neyleri uygun kontroller kullanılarak yapılmalı, so-
nuçlarda literatür bilgilerinden önemli farklılıklar ol-
duğunda deneyler tekrar edilmelidir. Duyarlılık de-
neyleri basitçe duyarlı-dirençli diye sınıflanacak so-
nuçlar vermez. Bu sonuçların yorumlanması gerekir
ve bu yorum geniş bilgi gerektirir[126-130]. Yorumda
bakterideki direnç mekanizmalarının belirlenmesi,
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intrensek direncin, çapraz dirençlerin dikkate alın-
ması, bazen direnç mekanizmasının ortaya konabil-
mesi için tedavide kullanılmayacak, sonucu klinisye-
ne bildirilmeyecek antibiyotiklerin denenmesi gerek-
lidir[126,127]. Örneğin; beta-laktamaz oluşturan suşlar
in vitro deneylerde bazen bazı beta-laktam antibiyo-
tiklere duyarlı bulunabilir; bu duyarlılığın aldatıcı bir
sonuç olduğu dikkate alınmalıdır. Gentamisine di-
rençli bir stafilokok ya da enterokokun netilmisin,
tobramisin ve amikasine de dirençli olacağı düşünül-
melidir. Bir gonokok veya H. influenzae suşunun
duyarlılık deneyi yapılırken, nalidiksik asit florokino-
lon direncinin indikatörü olarak kullanılmalıdır. Du-
yarlılık deneyi sonuçları ve tanı arasındaki uyumsuz
bulgular birinde yapılan yanlışlığı ortaya koyabilir.
Bazen tek olgularda fark edilemeyen yanlışlıklar, na-
dir rastlanan bir sonucun çok sayıdaki bakteride yük-
sek oranda alınması ile kendini belli edebilir[131-134].
Duyarlılık deneyi sonuçlarının yorumlanması konu-
sunda Courvalin’in ve Livermore ve arkadaşlarının
makalelerini ilgili herkesin okuması gerekir[126,130]. 

Hastanelerde antibiyotik direncinin izlenmesi için
“Antibiyotik Kontrol Komiteleri” kurulmuş-
tur[103,135]. Ülkemizde bazı tıp fakültesi hastanelerin-
de bile hala kurulmadığı, üniversite dışında ise pek
az hastanede kurulduğu bilinen bu komitelerin de ve-
rimli bir şekilde çalışanları maalesef çok azdır.

DİRENCİ ÖNLEME ÇALIŞMALARI

Yapılan çalışmaların çoğu antibiyotik direncinde
antibiyotiklerin seleksiyon baskısının önemini gös-
terdiğinden direncin önlenmesi veya azaltılması için
antibiyotik kullanımında bazı stratejilerin geliştirilme-
si yoluna gidilmiştir. Bu stratejiler, birçok ortak nok-
talar varsa da, hastane ve toplumda uygulananlar
olarak iki grupta toplanabilir. 

Hastanelerde antibiyotik direncinin önlenmesi
için ilk düşünülen antibiyotik kullanımının kısıtlan-
masıdır. 

ABD’de bir hastanede direnç oranını düşürmek
için üçüncü kuşak sefalosporinler olan seftazidim ve
sefotaksimin kullanımı kısıtlanmış, dördüncü kuşak
sefepim kullanımına izin verilmiştir[136]. Uygulama-
nın altı ay öncesi ve altı ay sonrası karşılaştırıldığın-
da üçüncü kuşak sefalosporin kullanımı 15.914
g’dan 831 g’a düşmüş, sefepim kullanımı 0 g’dan
5396 g’a çıkmış (toplamda 10 kg’a yakın azalma),
seftazidime dirençli K. pneumoniae oranı %13’ten
%3’e, P. aeruginosa oranı %25’ten %15’e, pipera-
siline dirençli P. aeruginosa oranı %22’den %14’e
düşmüştür. 

İspanya’da bir hastanede GSBL oluşturan K. pne-
umoniae suşları ile oluşan bir salgını önlemek için
oksiimino-beta-laktam (DDD/1000 hasta günü ola-
rak 189’dan 24’e), seftriakson ve seftazidim kullanı-
mı kısıtlanmış, GSBL oluşturan suşlar süratle azala-
rak bir süre sonra kaybolmuştur[56]. Bu çalışmada kı-
sıtlama hastalar arasında bariyer önlemlerinden da-
ha etkili bulunmuştur. 

Bir diğer strateji antibiyotiklerin dönüşümlü kulla-
nılmasıdır. Sanders ve Sanders, bir antibiyotik kulla-
nımı-buna direnç gelişmesi-yeni bir antibiyotik kulla-
nımı-yeni antibiyotiğe direnç gelişmesinin doğal bir
döngü olduğunu, direnç kritik bir düzeye erişince o
bileşiğin kullanımının azalıp yeni bir bileşiğe dönüle-
ceğini belirterek çeşitli ünitelerde ampirik tedavi için
ikişer aylık antibiyotik rotasyonu önermektedir (iki
ay: Penisilin ± beta-laktamaz inhibitörü ± aminogli-
kozid; iki ay: Karbapenem ± aminoglikozid; iki ay:
Sefalosporin ± aminoglikozid)[137]. Bir başka çalış-
mada bir VRE salgınını önlemek için sefalosporinler,
imipenem, klindamisin, vankomisin kullanımı azaltı-
lıp beta-laktamaz inhibitörlü antibiyotiklere geçilmiş,
ancak böyle bir dönüşümün belirli dirençli patojenle-
ri azaltırken başkalarının artmasına yol açabileceği-
ne, dolayısıyla sonuçlarının dikkatle izlenmesi gere-
ğine işaret edilmiştir[138].

Antibiyotik kısıtlaması ve dönüşümlü antibiyotik
kullanımı yetkili bir kurulun (Antibiyotik Kontrol Ko-
mitesi gibi) düzenlediği hastane formüleri kapsamın-
da yapılmalıdır. Bu formül o hastanede kullanılacak
(ve kullanılmayacak) antibiyotikleri, bazı antibiyotik-
lerin belirli bir uzman onayıyla ya da belirli laboratu-
var verileri olduğunda veya belirli ünitelerde kullanı-
labileceğini saptar[139]. Ancak başarılı bir kontrol için
hastane hekimlerinin bu uygulamaya çok defa gös-
terdiği direncin kırılması gerekir. Örneğin; ABD’de
bir hastanede VRE suşlarının artması üzerine vanko-
misin kullanımının azaltılması için bir program uygu-
lanmış, hekimlerden çok az destek gelmesi üzerine
altı ay sonra her vankomisin talebinde bulunan heki-
min bir uzmanla konuyu tartışması ve uygun görül-
meyen taleplerin yerine getirilmemesi yoluna gidil-
miştir. Ancak bu şekilde uygunsuz kullanım %39’dan
%16.8’e, 100 taburcu hasta başına VRE infeksiyo-
nu 0.29’dan 0.13’e düşürülebilmiştir[139]. Buna kar-
şılık bazı ülkelerde hastane formüleri veya akılcı an-
tibiyotik kullanım rehberlerine uyum çok daha fazla-
dır. Örneğin; Norveç’te bir pediatri departmanında
1974-1978 yılları arasında antibiyotik kullanımı
%50 azaltılmış, uyum oranı > %90 olarak bulun-
muştur[140]. 
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Doğal olarak bu stratejiler kısıtlamanın veya dö-
nüşümlü kullanımın ne ölçüde ve sürede uygulanaca-
ğı, uygun antibiyotik seçimi, direnç paternlerinin de-
vamlı izlenmesi ve yorumu, bakteri türlerine, infeksi-
yon tipine, hastane ünitesine göre farklı uygulamala-
rın gerekip gerekmediği, ampirik ve kombinasyon
tedavilerinin özellikleri, uygulanabilen izolasyon ve
hijyenik tedbirler gibi birçok faktörün de dikkate alın-
masını gerektirir[141,142]. Dolayısıyla kararları verme
durumunda olanların geniş bilgi sahibi olmaları gere-
kir ve yükleri ağırdır. 

Toplumda da antibiyotik kullanım rehberleri ile
akılcı antibiyotik kullanımının ve antibiyotik direnci-
nin azaltılmasının sağlanması, hiç değilse bazı ülke-
lerde, mümkündür. Bunun İzlanda ve İsveç gibi ülke-
lerdeki örnekleri kullanım-direnç ilişkisi bölümünde
verilmiştir[66,79]. Belçika’da 2000 yılında hekimlere,
eczacılara ve halka akılcı antibiyotik kullanımı konu-
sunda çok yaygın bir eğitim kampanyası başlatılmış-
tır, sonuçları merakla beklenmektedir[143]. Antibiyo-
tiklerin hemen yarısının insan tıbbı dışında kullanıldı-
ğı ve ülkelerarası ilişkiler de dikkate alındığında prob-
lemin bir bölge, bir ülke problemi olmadığı, global
olduğu kolayca anlaşılır[14,144]. Veteriner tıpta ve be-
sicilikte insanda kullanılan antibiyotiklerle çapraz di-
renç göstermeyen bileşiklerin kullanılması, aşı ile ön-
lenebilecek infeksiyonlar için aşılamanın yaygınlaştı-
rılarak antibiyotik kullanımı gereksiniminin azaltılma-
sı, problemin hafifletilmesine yardımcı olabilecektir.

SONUÇ

Antibiyotikler bakterilerdeki direnç mekanizma-
larının oluşum nedeni değildir. İster mutasyon, ister
direnç geni aktarımı ile oluşsun bu mekanizmalar do-
ğal evrim sonucu oluşmuşlardır ve oluşmaya da de-
vam etmektedir. Antibiyotik kullanımının rolü duyar-
lı bakterileri elimine ederken, dirençli bakterilerin se-
leksiyonunu sağlamaktır. Bunun sonucu olarak da
antibiyotik kullanımı dirençli bakterilerin artmasına
ve yayılmasına neden olmaktadır. 

Halen penisiline dirençli bir S. pyogenes suşu-
nun izole edilmiş olmaması gibi direnç olayının rast-
lanmadığı örnekler varsa da, vankomisine tam di-
rençli (MİK > 128 µg/mL) bir S. aureus suşunun
yaklaşık yarım yüzyıl sonra 2002 yılında bir hasta-
dan izole edilmesinde olduğu gibi, evrimin bu örnek-
leri de yakın bir gelecekte yok etmesi olasıdır. 

Antibiyotik baskısını ortadan kaldırmak için anti-
biyotiklerin kullanılmaması ya da daha az kullanılma-
sı uygulanamayacak ya da yeterince etkili olamaya-
cak yöntemlerdir. Ayrıca, dirençli bakterilerin antibi-
yotik yokluğunda da sebat ettiği birçok çalışma ile

gösterilmiştir. Yapılması gereken, gerektiğinde en
uygun antibiyotiğin yeterli süre ve dozda kullanılma-
sı, yani akılcı antibiyotik kullanımıdır. Düşük dozda
kullanımın da dirençli mutantların seçimine neden
olabildiği hatırlanmalıdır.

Antibiyotiklerin en yoğun kullanıldığı hastaneler
ve hastanelerin de yoğun bakım gibi bazı üniteleri, se-
leksiyon etkisinin de en yoğun olduğu ve dirençli bak-
terilere en sık rastlanan yerlerdir. Ancak dirençli bak-
teri problemi bir hastane problemi olmaktan çoktan
çıkmış, toplumda da rastlanan ve gittikçe önem kaza-
nan bir problem olmuştur. Bu problemin çözümü, in-
sanın antibiyotikleri bulmaktaki başarısına eşlik eden
onu kullanmaktaki yanlışlarından vazgeçmesi ve akıl-
cı antibiyotik kullanma prensiplerini her alanda ve
herkes tarafından uygulanır hale getirmesidir. 
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