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ANTIBiYOTIK CAGININ BASLAMASI

Infeksiyon hastaliklar1 tarih boyunca &lim ne-
denleri arasinda en basta gelenlerden biri olmustur.
Veba, kolera, tifo, tifiis, tiiberkiiloz, cicek... pande-
mileri kitlesel &liimlere yol acmistir. Ornegin; 1665
yiinda Londra’daki veba salgininda “hayatta kalan-
lar dlenleri gbmmeye yetmiyordu” diye yazilmustir.
Napolyon’'un Moskova bozgununun asil nedeni de
ne Ruslar, ne Rusya’nin kisi, 665.000 kisilik orduyu
93.000’e indiren, geri dénen askerlerle Avrupa'ya
yayilinca sadece Almanya’da 250.000 sivilin 6limi-
ne yol acan tifiistiirlll. Zamanla bu hastaliklara kars
bir takim &nlemler gelistirilmisse de bazilarina kinin
gibi oldukca etkin dogal ilaclar bulunmussa da, anti-
septik ve dezenfektan maddeler ile cerrahi infeksi-
yonlar, logusa hummasi gibi bazi infeksiyonlar kis-
men onlenebilmisse de antibiyotik cagina yol acan
gelismeler icin 19. yiizyilin sonu, 20. yizyilin basla-
rinm beklemek gerekmistir.

Antibiyotik deyimi ashnda bir canlinin olusturdu-
gu ve hastalik etkeni mikroorganizmalara konak
olan makroorganizmadan ¢cok daha toksik olan, tok-
sisitedeki bu fark nedeniyle makroorganizmanin te-
davisinde kullanilabilen maddeler icin olusturulmus-
tur. Bu nedenle sentetik olarak elde edilen siilfona-
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midler, trimetoprim, kinolonlar, florokinolonlar... gi-
bi maddeleri “antimikrobikler” olarak ayn ele almak
daha dogru gériilebilir. Ancak kullanimdaki amacin
elde edilmedeki yéntemden cok daha 6nemli olma-
s1, bazi dogal antibiyotiklerin daha sonra sentetik
olarak elde edilmesi veya modifive edilerek farkli
ozellikler kazandirilmasi nedeniyle hepsini antibiyo-
tik olarak adlandirmak artik yanhs kabul edilmemek-
tedir. Bu yazida da bu goriise uyulacaktir. “Antibiyo-
tiklerden s6z ederken florokinolonlar: dislamak
miimkiin mii?”

“Halen 150’nin {izerinde antibiyotigin kullanim-
da oldugu caga nasil gelindi?” Belki cikis noktasi ola-
rak piyosiyanaz kabul edilebilir. 1888 yilinda Alman-
ya'da Freuderreich, Bacillus pyocyaneus (Pseudo-
monas aeruginosa’ nin)’un olusturdugu mavi yesil
pigmentin deney tiiptinde bircok bakterinin tireme-
sini inhibe ettigini gdzlemistir. Bir enzim oldugu dii-
stincesi ile piyosiyanaz denilen, sonradan lipid oldu-
gu anlasilan bu pigmentin tifo, sarbon, difteri, veba
etkenleri de dahil bircok bakteri icin dldiiriicti oldu-
gu belirlenmis, ancak dayaniksiz olmasi ve toksik et-
kileri nedeniyle 1913 yilina kadar sadece deri mer-
hemi olarak kullanilabilmistir?l. Daha sonra mikro-
organizmalara toksik olan, dokuya ise toksik olma-
yan bir boya maddesi “sihirli mermi” bulma timidiy-
le calismalar yapan Paul Ehrlich, 1910 yilinda Afri-
ka uyku hastaligi etkeni tripanozomlan etkileyen sal-
varsani bularak kemoterapi ¢aginmi baslatmistir. Ol-
dukca toksik bir arsenik tiirevi olan salvarsan, zama-
ninda baska bir care olmadigindan, sifiliz tedavisinde
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de uzun yillar kullanilmistir. 1920’li yillarda Fleming,
gozyasinda cogu patojen olmayan bazi bakterileri
eriten lizozim enzimini belirlemistir. Etki spektrumu,
elde edilmesinin zorlugu lizozimin bir tedavi araci
olarak kullanilmasina olanak vermemis, énemi viicu-
dun salgiladig bilinen ilk antibakteriyel madde olma-
st ile siirl kalmustir. Yine Fleming 1928 yilinda, la-
boratuvar tezgahinda atilmayi bekleyen stafilokok
ekili bir jelatin plaginda kontaminasyon olarak {ire-
yen bir mantar kolonisinin yakinindaki bakteri kolo-
nilerinin eridigini fark etmis, Penicillium cinsi olan
bu mantarin kiiltiirlerinden bu maddeyi ekstrakte et-
mis ve ona penisilin adini vermistir. Ancak penisili-
nin tedavide kullanilacak sekilde elde edilmesi ve saf-
lastirilmasi ancak 1940’ yillarin baslarinda Florey
ve Chain’in ¢calismalari ile miimkiin olmustur. Ticari
bir mal olarak piyasaya sunulmasi ise 1944 yilini
beklemistir2l. Bu arada Almanya’da Domagk, 1927
yiinda basladigi calismalar sonucu 1932 yilinda
prontosil denen kirmizi boyamin 8ldiiriici dozda
streptokok siringa edilen fareleri tedavi ettigini bul-
mus, kizin1 da ciddi bir streptokok infeksiyonundan
prontosil ile kurtarmistir. Prontosil Almanya’da logu-
sa hummasindan 6limi %20°den %4.7 ye indirmis-
tirlll. Bu boya maddesinin viicutta aynistigh ve etkili
kismun siilfonamid fraksiyonu oldugunun anlasilma-
s1, 1930’lu yillardan itibaren bir¢ok siilfonamid pre-
paratinin tedavide kullamlmasina yol acmustir. 1930
yilinda René J. Dubos, Bacillus brevis’ten gram-po-
zitif bakterilere etkili gramisidini izole etmistir. Piyo-
siyanazin kullaim alani bulamadigi, salvarsan ve siil-
fonamidlerin sentetik maddeler oldugu, penisilinin
hentiz klinik kullanima girmedigi diistiniiliirse, gra-
misidin kullamma giren ilk dogal antibiyotik olarak
kabul edilebilir (damar ici kullanimi cok toksik ise de
topikal olarak hala kullanilabilmektedir)2!.

1943 yilinda Waksman'in Streptomyces grise-
us’tan streptomisini elde etmesinden sonra yeni an-
tibiyotiklerin kesfi oldukca hizlanmis, aym yil basitra-
sin, 1945 yilinda sefalosporinler (kullanima girenleri
1967 yilinda), 1947 yilinda kloramfenikol ve tetra-
siklinler, 1949 yilinda neomisin (ilk aminoglikozid),
1952 yilinda eritromisin, genis capta kullanimi ¢cok
daha sonra olmakla beraber 1956 yilinda vankomi-
sin, 1957 yilinda kanamisin, 1960 yilinda metisilin,
1961 yiinda ampisilin, 1963 yilinda gentamisin te-
davide kullanilmaya baslarlmis, bunlari 1962 yiln-
da nalidiksik asit (ilk kinolon) ve sonra florokinolon
tiirevleri, 1970 yilinda trimetoprim (siilfametoksazol
ile birlikte ko-trimoksazol) ve diger antibiyotikler izle-
mis, tipta antibiyotik cagi denilen bir dénem yasan-
maya baslamistir2].

Bu anlatilanlar antibakteriyel ilaclardir. Antifun-
gal ve antiviral ilaclar biraz daha gec olarak benzer
bir gelisme gdstermislerdir(3.4].

ANTIBiYOTIKLERIN DOGURDUGU
UMITLER

1940’li yillann ortalarinda penisilin, streptomi-
sin, kloramfenikol, tetrasiklin gibi gram-pozitif ve
negatif bakterilere, aside direncli bakterilere etkili
antibiyotiklerin ard arda tedavide kullanilma olanagi-
nin dogmast, bakteriyel infeksiyon hastaliklarinin so-
nunun vaklastigi ve yakin bir gelecekte insanlarin in-
feksiyonsuz bir diinyada yasayacag timidini dogur-
mustu. Ne yazik ki bu timitler gercege déntiseme-
mis, hatta simdilerde hi¢ degilse bazi patojen bakte-
riler icin antibiyotik 6ncesi caga déniis tehlikesi be-
lirmistir. Ashnda antibiyotikler gérevini yapmustir.
Ornegin; Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde bii-
tiin kanserler tedavi edilebilse yasam beklentisi tic yil
uzayacakken, antibiyotiklerin bu stireyi 10 yil uzatti-
81 hesaplanmustirl®]. Ancak antibiyotiklerin bizi infek-
sivondan korumasina karsilik antibiyotiklerin de in-
sandan, onun yanlslarindan korunmaya gereksinimi
vardir.

ANTIBiYOTIK DIiRENCI
NE ZAMAN BASLADI?

Insanlarin kendilerini herseyin merkezinde dii-
stinme aliskanligi, antibiyotik direncinin de antibiyo-
tikleri kullanmaya baslamalarindan sonra ortaya cik-
masini mantiga uygun gosterir. Ancak antibiyotikle-
ri ilk kullanan insanlar degil yine mikroorganizmalar-
dur. Penisilin, streptomisin... gibi dogal antibiyotikler,
mikroorganizmalarin tirtinii olarak elde edilmistir.
Antibiyotik olusturan mikroorganizmalar bu sekilde
yasadiklar ortamda kendilerine bir avantaj saglamis-
lardir ve dogal olarak iirettikleri antibiyotiklere di-
renclidirler. Bu antibiyotiklere duyarh mikroorganiz-
malar da bizim antibiyotikleri kullanmamizdan cok
once ve herhalde nadir bir olay olarak antibiyotikler-
le temas etmis olmaldir. Nitekim tedavide antibiyo-
tiklerin kullanilmadig caglarda izole edilmis bazi kol-
leksiyonlarda saklanan suslarda ya da Okyanusya ve-
va Afrika’da heniiz antibiyotigin girmedigi ve mede-
niyetle tarsmamis izole toplumlardaki insanlardan
izole edilen suslarda, insandan uzak yasayan vahsi
hayvanlarin diskilarindan izole edilen suslarda, di-
ren¢ plazmidi tasiyan ya da baska mekanizmalarla
bazi antibiyotiklere direncli olanlarina rastlanmis-
tirl2,6]. Dogal olarak bu tiirlii kolleksiyonlardaki di-
rengli sus orani, bugiin toplumdan veya hastaneler-
de izole edilen suslardakinden cok daha azdir. Mik-
roorganizmalarin antimikrobik ilaclara diren¢ kaza-
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nabilecegine dair ilk gdzlem de kemoterapinin kuru-
cusu olarak kabul edilen Ehrlich’den gelmistir. Ehr-
lich, 1907 vilinda fiiksini Trypanosoma brucei’ye
karsi denerken, infekte farelerin ilk uygulamada te-
davi edildigini fakat bir hayvanda infeksiyon yineler-
se sonraki uygulamada etkenin fiiksinle bertaraf edi-
lemedigini gostermistir. Ehrlich, tripanozomlarin ar-
senik bilesiklerine de diren¢ kazandigini gostermis-
tirl7l. 1939 yilinda, aralarinda Fleming’in de bulun-
dugu bir grup arastirici siilfonamid verilen farelerde-
ki duyarli pnémokok suslarinin, ilacin birkac defa uy-
gulanmast ile direnc kazanabildigini bildirmislerdir(8l.
Penisilinin tedavide heniiz deneysel uygulamalarinin
basladigi yil olan 1940 yilinda Abraham ve Chain,
bakterilerin penisilini yikan bir enzim olusturdugunu
bularak ona penisilinaz adim vermislerdir9.101, 1942
yilinda Dubos, “duyarh bakterilerin egitimle (temas
ettirilerek) antibakteriyel ajanlara karsi biiyiik diren-
ce sahip varyantlar olusturacagim akilda tutmak ya-
rarh olur...” diye kazanilan direncin tehlikelerine isa-
ret etmistir(11l,

ANTIBiYOTIK DIRENCININ TARIFi

Biitiin antibiyotikler biitiin mikroorganizmalara
etkili degildir ve etki spektrumuna gore kabaca anti-
bakteriyel, antifungal, antiviral diye biiyiik gruplara
ayrilabilir. Bu gruplar icinde de etki spektrumu bazi
mikroorganizmalar: kapsar, bazilarini kapsamaz. Or-
negin; antibakteriyel antibiyotikler yalmz gram-pozi-
tif veya gram-negatif bakterilerden bir kisim cins ve
tirlere etkili olabilir ve buna gére dar veya genis
spektrumlu olarak sifatlandirilir. Bir antibiyotigin ka-
tegorik olarak etkili olmadig: bir bakteri cinsi veya
tlirtintin o antibiyotige “direncli” oldugunu séylemek
dogru degildir; burada “duyarsiz” deyimi daha dog-
rudur. Literatiirde bu durum icin “intrensek direnc”
terimi de cok kullanihr.

Antibiyotik direnci dendiginde, bir bakteri tiirii-
niin baz suslarnin antibiyotikten etkilenmemesi ya
da antibiyotige duyarl bir susun cesitli direnc meka-
nizmalarindan biri ile direncli hale déniismesi kaste-
dilir. Bu direnc de cok degisik, hatta cevre kosullari-
na (6rnegin; asit veya notr ortama) gére degisen dii-
zeylerde olabilir. Dolayisiyla antibiyotigin minimal in-
hibitér konsantrasyonu (MIK) cesitli suslar icin cok
farkll bulunabilir. Bu konsantrasyonlarin pratik bir
anlam ifade edebilmesi icin (bir infeksiyonun tedavi-
sinde o antibiyotigin kullanilip kullanilmayacagina
karar vermek icin) kullanilan dozla kanda, cesitli vii-
cut swilan veya dokularda erisilen konsantrasyonla-
ra ve bircok Klinik calismalarin sonuclarina gére du-
varli-orta duyarli-direncli ya da duyarh-direncli simir-

lart belirleyen konsantrasyonlar (breakpoint) sapta-
nir. Bazen bir saf kiiltiirde dahi biraz farkh MIK de-
geri alinan bakteri popiilasyonlar: bulunabilir ve bu
direnc olusmasinda énemli olabilirl6,12.13],

ANTIBIYOTIK DIRENC MEKANIZMALARI

Bakterilerde antibiyotik direnci ¢cok degisik me-
kanizmalarla saglanirsa da bu mekanizmalar temelde
iki gruba ayrilabilir:

1. Bakteri kromozomunda olusan mutasyonlar
[6rnegin; bakteri hiicre duvari sentezinde rol oyna-
yan enzimler olan penisilin baglayan proteinler
(PBP)'de degisiklige neden olarak bunlarin beta-lak-
tam antibiyotiklere afinitesini degistiren mutasyon-
lar, gram-negatif comaklarda porinlerde degisiklige
neden olarak antibiyotigin bakteriye girisini engelle-
yen va da zorlastiran mutasyonlar].

2. Duyarh bakterinin diren¢ genini bir bagska mik-
roorganizmadan kazanmasi.

Bakteri kromozomunda mutasyonla kazanilan di-
rencg, o bakteri ve ondan iireyen bakteriler icin ge-
cerlidir. Antibiyotik baskisi ile bu direncli klonun se-
leksiyonu ve hastadan hastaya yayilmasi, bir hasta-
nede va da iligkili bircok hastanede bir salgina yol
acabilmesi de olasidir. Bu sekilde kazamilan direnc,
bir antibiyotik veya bir antibiyotik grubu icin gecerli-
dir. Ancak bu direncli klonun cogalmasi ile olusan
popiilasyonda bir baska mutasyonla direnc diizeyi-
nin artmasi veya bir baska antibiyotige ya da antibi-
yotik grubuna da direnc olusmas: olasidir. Ayrica, di-
rence yol acan kromozomal genin bir transpozona
ve oradan bir plazmide gecerek baska bakterilere ak-
tarilmas: da gerceklesebilir.

Antibiyotik direncinin yayilmasinda, direnc gen-
lerinin bakteriler arasinda aktarilmasi daha biiyiik rol
oynar. Bu aktarim transformasyon, transdiiksiyon ve
daha 6nemlisi konjugasyonla olabilir. Bakterilerde
kromozomdan ayri, ona ek bir gen repertuari gibi ve
genellikle cok sayida bulunan, sirkiiler sekilde DNA
molekiilleri olan plazmidlerin bircogu konjugatiftir,
aym veya vakin tiir ve cinsten olan bakteri suslari
arasinda konjugasyon saglayarak kendilerinin, bazen
de bakteri kromozomunun bir kisminin bakteriden
bakteriye aktarimim saglarlar. Konjugatif olmayan
plazmidler de bagka bir genetik elemanin sagladig
konjugasyonla diger bakterilere aktarilabilir. R fak-
torleri de denen direnc plazmidleri 1-2’den 10-
12’ye kadar direnc geni tasyabilir ve duyarli bir bak-
teriye aktarildiginda onu bir anda tasidigi direnc ge-
ni kadar antibiyotige direncli kilabilir. Bu nedenle do-
gada direncli bakterilerin artmasinda cok daha
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6nemli bir rol oynar. Bakterilerde transpozon ve in-
tegron gibi kromozomdan plazmide, plazmidden
kromozoma veya baska bir plazmide atlayabilen ge-
netik elementlerin bulunmasi ve bunlarin bircok di-
ren¢ geninden olusan gen kasetleri icermeleri, bu
yolla antibiyotik direncinin yayilmasinin énemini da-
ha iyi gdstermistirll4l. Bu genetik elementlerde cok
sayida diren¢ geninin birikmesinde antibiyotik kulla-
nmiminin dogurdugu selektif baskimin rolii biiyiiktiir.
Bu kadar cesitli diren¢ mekanizmasinin kisa sayilabi-
lecek bir siirede ortaya ¢ikmast, milyonlarca yil siire-
bilecek bir bakteri evoliisyonunun, antibiyotiklerin
cok yaygin kullanilmasinin varattigi seleksiyon etkisi
sonucu yarim yiizyildan kisa bir siireye sigmasiyla
aciklanmaktadir.

Antibiyotiklerin etki mekanizmalar1 ve antibiyo-
tiklere diren¢ mekanizmalar1 konusunda, tilkemizde
de yayinlanmis cok sayidaki makalede genis bilgi bu-
lunabilirl15-21], Antibiyotik kullanmmimin direncle ilis-
kisi konusunda da cesitli derlemeler yapilmistir(22-251,

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

Direncle iliskisini belirlemek icin antibiyotik kulla-
mmint  Slciimlemek gerekir. Antibiyotik kullanimi
icin giivenilir bilgiler bulmak oldukca zordur. Istatis-
tikleri en giivenilir {ilkelerde bile bu konudaki gercek-
ler ile rakamlar arasinda énemli farklar bulunmasi
dogaldir. Bir kaynaga gére, 1990’h yillarin sonlarin-
da {retilen cesitli antibiyotiklerin toplam tutar
100.000 tonu asmaktadir. 1997 yilinda Avrupa Bir-
ligi'ne dahil 12 tilkede 10.493 ton antibiyotik kulla-
nilmistir. Bunun %52’si insan icin, %331 veteriner
tipta ve %15’i hayvan yemlerine gelisme arttirici
katki maddesi olarak kullanilmistire],

Antibiyotik caginin yaklasik 30 yilinda antibiyotik
kullamminin giderek artmasi, yeni antibiyotiklerin
kullanima  stiriilmesi, yeni endikasyonlarin belirlen-
mesi ve hentiz antibiyotik direncinin korkutucu bo-
yutlara ulasmamasi nedeniyle dogal karsilanabilir.
Nitekim ABD’de vatan hastalara sistemik etkili bir
antibiyotik uygulama orani bir hastanede 1967 yilin-
da %27 iken 1974 yihinda %42’ye, bir baska hasta-
nede de 1971 yiinda %23 iken 1979 wilinda
%37've cikmustir. 1985 yiinda Atina Universitesi
Hastanesi'nde bu oran %60 olarak bildirilmistir (kay-
naklar icin bkz. 25). Ancak bu kullanim artisimin yol
achgi direng ve gider artiglari, Bati {ilkelerinden bas-
layarak hastanelerde Antibiyotik Kontrol Komitele-
ri'nin kurulmasina, antibiyotik kullammmimnin hem
azaltilmasi hem de akila1 (uygun) kullanimina yéne-
linmesine yol acmustir.

Antibiyotik kullammindan séz edildiginde hemen
hastaneler akla gelir. Sadece insan tibbinda kullarmm
bile ele alinsa, ashnda hastane disi toplumda kullani-
lan miktar cok daha fazladir. Ornegin; istatistikleri
en giivenilir {ilkelerden biri olan Isvec’te, 1980 yilin-
da tipta kullarulan antibiyotiklerin %20’si hastanede
kullanihirken %80’i toplumda kullanilmis, bu oranlar
1993 yilinda %7.5 ve %92.5 olmusturl®l. Ancak bu
oranlan toplumdaki niifus ve herhangi bir anda has-
tanelerde yatan hasta sayisi yoniinden de degerlen-
dirmek gerekir. Béyle bir degerlendirme, yatan bir
hasta basina kullanilan antibiyotik miktarinin top-
lumdaki bir kisi icin kullanilanin 10-20 kat1 oldugu-
nu gosterir. Dolayisiyla hastaneler antibiyotiklerin
cok yogun olarak kullarldigi yerler olmakta, hasta-
ne servisleri karsilastinldiginda yogun bakim tinitele-
rinin antibiyotiklerin en yogun kullamldigi bélgeler
oldugu anlasilmaktadir26].

Antibiyotiklerin etkili olabilecekleri infeksiyonlar-
da kullanilan dozlar1 ¢cok farkl oldugundan, “bir top-
lumda toplam olarak veya kisi ya da hasta basina su
kadar gram veya miligram antibiyotik kullarulmistir”
demek, her antibiyotik ayr1 ayri bildirilmediginde an-
lamh olmaz. Antibiyotikleri ayr ayri ele almak da her
toplumda farkl antibiyotikler farkh miktarlarda kulla-
nildigindan, cesitli toplumlar arasi bir karsilastirma
yapmaya olanak birakmaz. Bu nedenle bu konuda
verilen miktarlar icin l¢iim birimi olarak, belirlenmis
gtinliik dozlar [Defined Daily Doses (DDD)] kullanihr.
DDD, herhangi bir ilacin bashca endikasyonu icin
kullanilan ortalama giinlitkk dozudur. Her antibiyoti-
gin o toplumda kullamlan miktar1 ortalama giinliik
dozuna béliiniir [6rnegin; penisilin G icin 12 milyon
U, prokain penisilin icin 2.4 milyon U, oral ampisilin
icin 2 g, piperasilin icin 18 g, seftazidim icin 3 g, imi-
penem icin 2 g, oral siprofloksasin icin 1.5 g...120] ve
cesitli antibiyotikler icin bulunan sayilar toplanarak
toplam DDD hesaplanir. Bu sekilde farkli antibiyo-
tiklerin farkh miktarlarda kullamldigi toplumlardaki
antibiyotik kullanimini birbirleri ile karsilastirmak
miimkiin olur. DDD, geregine gére DDD/hasta gii-
nii, DDD/taburcu olan hasta sayisi, DDD/toplum-
daki 1000 kisi/gtin... seklinde kullanilabilir. Bu sekil-
de bir hastanede yatan hastalara giinde kullanilan
ortalama antibiyotik miktari, taburcu olan hastalara
kullanilmis olan ortalama antibiyotik miktar1 ya da
toplumda 1000 Kisi icin bir glinde kullanilan ortala-
ma antibiyotik miktar1 verilmis (bir bakima elmalarla
armutlarn toplanmast miimkiin olmus) olurl6.27!,
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ANTIBIYOTIK KULLANIMI-

ANTIBIYOTIK DIRENCI ILISKIiSi

Antibiyotikler bakterilerde mutasyona neden ol-
maz. Mutasyon kendiliginden ve kromozomun degi-
sik bolgelerinde (genlerinde) farkli olabilmekle bera-
ber, diisiik oranda (10-7-10-12 bakteri bsliinmesinde
bir) olan bir olaydir. Cesitli mutajen maddeler ve et-
kiler mutasyon oranini arttirsa da antibiyotikler bu
maddeler arasinda sayilmaz. Plazmid, transpozon
veya integronlarda kodlanan direnc¢ genlerini de an-
tibiyotikler olusturmaz. Bunlar dogada bulunduklar
kaynaklardan genetik olaylarla kazanilir. Oyleyse an-
tibiyotiklerin antibiyotik direnci ile ne gibi bir iligkisi
olabilir?

Ortamda antibiyotik varhginda duyarli bakterile-
rin 6lmesi (bakterisit etki) ya da tiremelerinin durma-
sina (bakteriyostatik etki) karsilik, mutasyon veya ge-
netik bir olayla direnc geni kazanarak o antibiyotige
direncli hale gelmis bakteriler tiremelerine devam
eder. Yani antibiyotikler direncli bakterilerin seleksi-
yonunu saglar, meydani onlara birakir. Dogal bir so-
nug olarak da antibiyotik kullanimmnin direncli bakte-
ri oranini arttirmasi beklenir.

Pozitif ilimlerde beklentilerin gdzlem ve deneyler-
le dogrulanmasi gerekir. Literatiirde antibiyotik ve
direng iliskisini dogrulayan pek ¢ok calismanin ya-
ninda, az sayida béyle bir iliskinin saptanmadig: ca-
lismalar da vardir. Negatif sonu¢ veren calismalarin
makale haline getirilmesi, getirilince yayma kabul
edilmesi sansinin daha az olmast, hakiki tablonun bi-
raz carpilmasina yol acabilir.

Hastanelerde Antibiyotik Kullanim ve

Direnc iliskisi

Dy ve arkadaslar, Acinetobacter baumannii
izolatlar ile hastanin 6énceden antibiyotik kullanimi
arasinda, Loivukene ve arkadaslar da peptik tilserli
veya gastritli hastalarin mide mukozasindan izole et-
tikleri Helicobacter pylori suslari ile tedavide kulla-

nilan antibiyotikler arasinda bir direnc iliskisi bulma-
muslardir(28,29],

Baz1 cahsmalarda ise porzitif ve negatif bulgular
bir arada alinmustir. Ornegin; Saurina ve arkadasla-
11, bir sehirde cesitli hastanelerden edindikleri genis-
lemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) olusturan
Klebsiella pneumoniae suslarinda GSBL olustur-
manin seftazidim ve aztreonam kullanimu ile arttigi-
ni, diger antibiyotiklerin kullanimu ile iligki saptanma-
digini, GSBL + Escherichia coli suslarinda ise hic-
bir antibiyotik ile iliski bulunmadigim saptamuslar-
dirl30],

Kizu ve arkadaslari, alt1 yillik bir siirede bir hasta-
nedeki antibiyotik kullanim miktarlar1 ile metisiline
direncli Staphylococcus aureus (MRSA) suslarinda
bu antibiyotiklere diren¢ oranlarim karsilastirmslar,
sadece imipenem/silastatin kullaimi ile buna direnc
orani arasinda paralellik bulmuslar, diger antibiyotik-
ler icin kullamm-direnc iliskisi saptamaruslardirl31],

Mouton ve arkadaslari, Hollanda’da doért hasta-
nede izole edilen 976 koagiilaz-negatif stafilokok su-
sunda metisilin direnci ile cesitli antibiyotiklerin
DDD/ay/dolu yatak sayisi olarak kullamim miktarla-
rint karsilastirmuslar, flukloksasilin/kloksasin, sefalos-
porinler ve gentamisin kullanimi ile metisiline direng
arasinda anlamh paralellik bulmuslardirl32l. Trime-
toprim, eritromisin ve gentamisinin kullanimi ile bu
antibiyotiklere diren¢ arasinda ise anlamh bir bagin-
t1 bulmamuslardir.

Gerding ve arkadaslari, 1980-1990 villan ara-
sinda 709 yatakli bir hastanede aminoglikozidleri
kontrollii  kullanmislar ve bu siirede izole edilen
25.000’in {izerinde gram-negatif comakta aminogli-
kozid direncini izlemislerdir(33l. Gentamisin ve tobra-
misine diren¢ oram amikasinin ¢ok kullarldigi iki
periyodda diismiis, gentamisinin cok kullanildigi bir
periyodda ise artmustir. Ancak amikasinin cok kulla-
nildigi dénemlerde de amikasine diren¢ artmamus, li-
teratiirde bu durumda amikasine direncin arttigi ve
artmadigini bildiren calismalara deginilmistir.

Beklenecegi gibi literatiirde, hastanede antibiyo-
tik kullammimin kullanilan antibiyotige direnc artisina
yol actigini bildiren daha ¢ok calisma vardir. Manikal
ve arkadaslar, Acinetobacter (cogu A. baumannii)
suslarinda {iciincti kusak sefalosporin ve karbape-
nem direnci ile bu antibiyotiklerin kullanim miktari
arasinda anlaml paralellik bulmuslardir34l. Monsen
ve arkadaslari, [svec’te bir tiniversite hastanesinde
kan kiiltiirlerinden izole edilen 500 stafilokok ve 10
mikrokok susunun antibiyotik duyarhhigi ile antibiyo-
tik kullanim arasindaki iliskiyi incelemisler, suslarn
%54.8’ini olusturan Staphylococcus epidermidis’in
kinolon, ko-trimoksazol, oksasilin ve toplam beta-
laktamlara direnci ile bu antibiyotiklerin kullanim
fazlaligi arasinda anlaml iliskiler bulmuslardir(35],
Hacettepe Universitesinde 1992-1994 verilerini
ele alan Akova, énceki bir ay icinde seftazidim kul-
lanan hastalardan izole edilen Pseudomonas aeru-
ginosa, Enterobacter cloacae ve E. coli suslarinda
seftazidim direncini, ampisilin-sulbaktam kullanan-
lardan izole edilen E. coli ve E. cloacae suslarinda
bu antibiyotige direnci, antibiyotik kullanmayan has-
talardan izole edilen suslara gore cok daha yiiksek
bulmustur(36l,
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Sonuclar hastane birimleri yoniinden analiz edil-
diginde, siprofloksasinin az (0-144.3 DDD) kullanil-
dig1 birimlerde S. epidermidis suslarinda bu antibi-
yotige direnc orani %4.1-30.8 arasinda degisirken,
kullanimin ¢ok (240 DDD) oldugu hematoloji birim-
lerinde diren¢ orani %80.9 olarak; ko-trimoksazoliin
az (1.6-36.2 DDD) kullanildig: birimlerde ko-trimok-
sazole direnc orani %31.8-46.2 arasinda iken, kul-
lanimin ¢ok (151.1 DDD) oldugu birimlerde %80.9
olarak bulunmustur(35]. Kuriyama ve arkadaslar,
orofasiyal odontojenik infeksiyonlu 111 hastanin
pliriilan eksiidalarindan izole edilen bakterilerde be-
ta-laktamaz olusturma oranini, beta-laktam antibiyo-
tik kullanmarmus hastalarda %10.9, sekiz gtin icinde
beta-laktam bir antibiyotik kullanmis olan fakat ti¢ ay
icinde baska hicbir antibiyotik kullanmayanlarda
%38.5 olarak bulmuslar, en sik izole edilen bakteri-
ler olan Prevotella cinsinde bu oranlan %5.4 ve
%32.4 olarak saptamuslardirl37). Bir baska cahsma-
da, hastaneye yatista florokinolonlara direncli gram-
negatif comak ile bagirsak kolonizasyonu icin tek
risk faktérii son bir ay icindeki florokinolon kullanimi
olarak belirlenmistirl38l. May ve arkadaslar, bir trav-
ma ve yanik yogun bakim {initesinde profilaksi, am-
pirik ve kesin tedavi icin {iciincii kusak sefalosporin-
lerin cok kullanildigi periyodda vankomisine direncli
enterokok (VRE) infeksiyonunun 1000 hasta giinii
icin 1.76 iken, sefalosporinler yerine piperasilin-ta-
zobaktam kullanildigi periyodda sifira diistiigiinii bil-
dirmislerdirl39. Sefalosporin kullamimu ile glikopep-
tid direncli enterokok (GRE) infeksiyonlar1 ya da ko-
lonizasyonu arasindaki iliski Ingiltere’de yapilan bir
cahisma ile de cok demonstratif sekilde gésterilmis-
tirl40l: Bir hematolojik malignansi iinitesinde hastala-
rn vaklasik yarisinda GRE bagirsakta kolonize ol-
maktadir. Bunu énlemek icin iic fazli prospektif bir
calisma planlanmis ve bu siirede hastalardan hafta-
da bir rektal siiriintii ahnmstir. Birinci fazda dort ay
stire ile hicbir énlem alinmadan durum saptanmus,
her an hastalarin %40-50’sinin GRE ile kolonize ol-
dugu, vatista GRE negatif hastalarin %57 sinin alt:
hafta icinde kolonize oldugu saptanmustir. ikinci faz-
da sekiz ay siire ile nétropenik epizodlarda monote-
rapi olarak uygulanan seftazidim yerine piperasilin-
tazobaktam kullanlmis ve hastalar arasinda horizon-
tal bulasmay1 6nlemek icin yogun egitimle hijyenik
kosullar iyilestirilmistir. GRE ile kolonizasyon orani
%19’a inmis, fazin son {i¢ ayinda yalniz bir hasta ko-
lonize olmustur. Uciincii fazdaki dért ayda hijyen én-
lemleri aynen uygulanmis, yine seftazidim kullanimi-
na gecilmis ve GRE ile kolonizasyon %36’ya ¢ikmis-
tir. GRE ile infekte hastalara da yalniz birinci ve

liclincti fazlarda rastlanmustir. Bu sonuclar, entero-
koklardaki glikopeptid direnci nasil kazamlmis olur-
sa olsun, direncli suslarin cok daha yiiksek oranda
izole edilmesinin ve bir GRE problemi yasanmasimn
seftazidim kullanim ile iliskisini acikca ortaya koy-
maktadir!40],

VRE infeksiyonlarinda son iki-ii¢c yildir kullarulan
oksazolidinon grubundan yeni bir antibiyotik olan ve
sentetik yapisi nedeniyle direnc gelisiminin seyrek
olmasi beklenen linezolide hem Enterococcus faeci-
um hem de S. aureus’ta diren¢ gelismesi icin bash-
ca risk faktorleri; linezolid kullanimi ve bu kullanimin
bir ay kadar uzun stirmesi olarak belirlenmistirl41,42],
Yine VRE ile kolonize 179 kanser hastasinin kan in-
feksiyonu gelisen 24’tinde bu infeksiyonun gelisme-
si icin en dnemli risk faktérleri olarak vankomisin
uygulanmasi ve bu uygulamanin uzun stirmesi bildi-
rilmistirl43].

Bir calismada da herhangi bir muayene madde-
sinden florokinolona direncli P. aeruginosa izolasyo-
nu icin kisinin énceden florokinolon kullanmasi tek
anlaml risk faktorii olarak saptanmustir44]. Onceki
antibiyotik tedavisi A. baumannii ile kolonizasyon
veya infeksiyon icin énemli bir risk faktorii olarak
bulunmustur(45],

Hayran ve arkadaslar;, Hacettepe Universitesi
Hastanesi'nde amikasin kullanimmin < %1’den
%20’ye, seftazidim kullaniminin < %1’den %13’e,
siprofloksasin kullanimmin < %1’den %12’vye cikhg
iki dénemde bu tic antibiyotige direnc oranlarinin,
sirasiyla, E. coli'de < %1’den %24’e, %2.5’ten
%29’a, < %1’den %5’e; Enterobacter’de < %1’den
%27 ye, %7.5ten %50'ye, < %1’den %15’e; Pse-
udomonas’ta < %1’den %49’a, %30’dan %46'va,
%1’den %49’a cikhgini saptamuslardirl46]. Daha son-
ra ayni hastanede imipenem kullaniminin artmasi ile
bu tic bakteride %1’den az olan imipenem direnci
%4-13’e cikmistirl47l. Kocaeli'de tikarsilin-klavulanik
asidin kullanima girmesinden &nceki ve sonraki alti
aylik periyodlarda izole edilen 80 ve 106 P, aerugi-
nosa suslarinda bu antibiyotige duyarhlik, ilk peri-
yodda disk difiizyon yéntemi ile %82.5, agar diliis-
yonla %91.2 olarak bulunmusken, ikinci periyodda
bu oranlar %40.5 ve %53.7 ye diismiis yani direng
oranlari iki kati kadar yiikselmistir(48].

Bir hastanede antibiyotik kullanimu ile antibiyotik
direnci arasindaki iliskiyi belirlemek sanildigi kadar
kolay degildir. Bu iliski oldukca komplekstir. Antibi-
yotige ve bakteriye gore degiskenlik gosterir. Bazen
bir bakterideki diren¢ mekanizmasi, kullaniimayan
bir antibiyotige de capraz direnc saglar. Ornegin; {il-
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kemizde isepamisinin heniiz kullanilmadigi zamanda
da diger bazi aminoasitlerle birlikte isepamisini de
modifive eden enzimleri olusturan bakteriler nede-
niyle, bu antibiyotige %29.2 oraninda diren¢ sap-
tanmustir49], Beta-laktamaz olusturan bakteriler de
beta-laktam antibiyotikler icin capraz direnc gosterir.
Gentamisine direncli stafilokoklar amikasin dahil ba-
z1 aminoglikozidlere capraz direnc gosterir. Metisili-
ne direncli stafilokoklar ise, muhtemelen zaman icin-
de farkh diren¢c mekanizmalarinin aym bakteride bi-
rikmesi nedeniyle, gentamisin dahil fakat glikopep-
tidler haric, bircok antibiyotige direncli bulunur-
larl50],

Mobil genetik elementlerde (plazmidler, transpo-
zonlar, integronlar) bircok diren¢ geninin tasinabil-
mesi cesitli antibiyotiklere dirence neden olur, bir an-
tibiyotigin kullarlmasi bu diren¢ genlerinin aktarildi-
g1 bakterilerde kullanilmayan bircok antibiyotige de
direnc kazandirabilir. Diren¢ olusumunda oldukca
karmasik genetik olaylarin rol oynayabildigine biraz
eski tarihli Vanderbilt olay1 6rnek gosterilebilir. O ta-
rihlerde gentamisine direncli suslara cok seyrek rast-
lanirken, Vanderbilt Universite Hastanesi'nde ve da-
ha sonra hekimlerin déntistimlii cahstigi dért hasta-
nede gentamisine direncli bir Serratia marcescens
susu ile cok sayida infeksiyon goriilmiis, cok siki hij-
yenik énlemler alinarak, gentamisin ve genis spekt-
rumlu antibiyotiklerin kullanimi yasaklanarak bu bak-
teri ile infeksiyonlar énlenmistir. Ancak daha sonra
gentamisine direncli tic farkh tipte K. pneumoniae
ile infeksiyonlar gériilmiistiir. Yapilan arastirmalar S.
marcescens’te gentamisin diren¢ genini tasiyan 9.8
megadaltonluk nonkonjugatif bir plazmidle, direnc
geni tasimayan 100 megadaltonluk konjugatif bir
plazmidin transpozisyonunda 105 megadaltonluk
konjugatif bir plazmid olustugunu, bunun konjugas-
yonla K. pneumoniae suslarina aktarilmasi sonucu
gentamisin kullanilmayan bir dénemde bu antibiyo-
tige direncli Klebsiella suslarinin yayildigim ortaya
koymustur>1],

Plazmidle direnc aktariminin son dramatik érne-
gi, ilk vankomisine direncli S. aureus susunun izo-
lasyonudur. MRSA suslari genellikle pek cok antibi-
yotige direnclidir ve infeksiyonlarmnin tedavisinde
cok defa vankomisin tek care olmaktadir. MRSA
suslarinin 6zellikle hastanelerde giderek artmasi, bu
suslarda vankomisin direncinin belirmesini korkulu
bir riiya haline getirmisti. 1992 yilinda laboratuvar
kosullarinda enterokoktan vanA geni S. aureus’a
aktanlmisti. 1996 yilinda Japonya’da, daha sonra
bircok tilkede vankomisine duyarliigi azalmis (VISA,

MIK= 8 pg/mL) suslar izole edilmisti. Nihayet 2002
yilinda asil korku gerceklesmis, ABD’de diyabeti, pe-
riferik vaskiiler hastaligi ve kronik bdbrek yetersizligi
olan bir diyaliz hastast MRSA bakteremisi nedeniyle
vankomisin dahil bircok antibiyotikle tedavi edilirken
kateter cikis noktasindan, kateter ucundan ve ayak-
taki yaradan vankomisine direncli S. aureus (VRSA,
MIK > 128 pg/mL) susu izole edilmistir52]. Susun
vanA geni tasimas, kateterle ilgili 6rneklerden VRE
suslarinin da izole edilmesi, on yil énce laboratuvar-
da gerceklestirilen diren¢ aktariminin dogada da ger-
ceklestigini gostermektedir.

Bir bakteri, konjugasyon veya baska bir genetik
olayla bir diren¢ plazmidi (veya konjugatif transpo-
zon) kazandiginda, bu plazmidin direnc geni tasidig
diger antibiyotiklere de direncli olur (bazen direnc
genlerinin bazilan o bakteride fonksiyone olmayabi-
lir). Bu plazmid, 6zellikle antibiyotik baskisi oldugun-
da ortamda (6rnegin; kisinin bagirsaginda) bulunan
cesitli bakterilere (6rnegin; E. coli, Klebsiella, Pro-
teus, Enterobacter, Serratia, Pseudomonas suslari-
na) gecerek onlar da tasidigi genlere gére direncli
kilabilir. Béyle bir durumda hastalardan, personel-
den, cevreden izole edilen farkl cins ve tiirden bak-
terilerde aym diren¢ plazmidi bulunur (plazmid salgi-
n1)l53]. Ay plazmidi tasiyan bakterilerin benzer di-
renc paternleri géstermesi beklenirse de, farkh bak-
terilerde intrensek direncin farkl olmasi ve bazilarn-
da baska plazmidler de bulunabilmesi nedeniyle
plazmid salgimini belirlemek icin direnc paternlerin-
deki benzerlik yeterli olmayabilir. Bakterilerdeki
plazmidlerin agaroz jel elektroforezi ile incelenmesi
gerekir.

Hastanede direncli bakterilerin izolasyon oranini
etkileyen, antibiyotik kullanimi disinda da bircok fak-
tor vardir. Konu ile ilgili bir calisma yapilirken bu fak-
torlerin de dikkate alinmasi, istatistiksel yontemlerle
degerlendirilmesi gerekirl14l. Bu da ¢cok komplike bir
islemdir. Litvanya’da daha az antibiyotik kullanilan
(15 DDD/100 vatak giinii) bir hastanede, isvec’te
antibiyotiklerin daha fazla kullanildigi (43 DDD/100
yatak giinii) bir hastanedekinden daha fazla direncli
bakteriye rastlanmis, bu farkin nedeninin Litvan-
ya’daki hastanede hijyen kurallarina daha az uyul-
masl, toplam kullamm daha az olmakla beraber ba-
z1 antibiyotiklerin daha yogun kullaniimasi oldugu
belirlenmistir®4. Nitekim Litvanya’daki hastanede
kullanilan antibiyotiklerin %25.9’unu olusturan gen-
tamisine direncli S. aureus ve gram-negatif comak
suslarina bu hastanede daha fazla rastlanmstir. Has-
tanede yatak yogunlugunun fazla olmasi, hijyenik
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onlemlerin yetersiz ve bakim personelinin egitimsiz
olmasi, direncli bakteri ile infekte veya kolonize has-
talarin etkin bir izolasyonunun saglanmamasi direnc-
li bakterilerin bircok hastaya bulasmasina ve o has-
tanede izole edilen suslarda diren¢ oraninin yiiksek
bulunmasina yol acar. Béyle bir durumda direncli bir
klonun yayilmasi s6z konusudur. Bunu ortaya koy-
mak icin izole edilen aym tiirden ve aym direnci gos-
teren bakterilerin “pulsed-field gel” elektrofezi
(PFGE) gibi bir yontemle incelenip aym klondan
olup olmadiginin belirlenmesi gerekir. Ornegin; Bos-
ton’da “Massachusetts General Hospital’da yapilan
bir calismada, ofloksasine direncli koagiilaz-negatif
stafilokoklarda bu direncin son bir ayda aminogliko-
zid veya florokinolon kullanmakla c¢ok ilgili bulunma-
st yaninda, direncli suslarnn yanst iki PFGE tipinde
bulunmus ve bu suslarn iki klonun hastalar arasinda-
ki gecis sonucu vayildig anlasimistir5]. Ispanya’da
bir hastanede yogun bakim tinitesinde meydana ge-
len GSBL + K. pneumoniae epidemisinde de PFGE
ile biitiin suslann ayni klondan olduklari saptanmis-
tirl56l, Bir baska calismada, MRSA suslarinin hasta-
nelerde toplumdakinden daha yiiksek oranda izole
edilmesinin bu suslarin bulasma kabiliyeti veya virii-
lansindan degil, antibiyotiklerin seleksiyon baskisi
nedeniyle klonal yayilimdan ileri geldigi saptanmus-
tirl57]. Portekiz’de bir hastanede 1992-1993 ve
1996-2000 willarinda izole edilen MRSA suslari
PFGE ile incelenmis, ilk periyoddaki suslarin %77’si
[berian klonuna aitken ikinci periyodda bu klona ait
oranin %19’a diistiigii, suslarin %69’ unun Brazilian
klonuna ait oldugu bulunarak, bir klonun bir seleksi-
yon avantaji kazanmasi halinde hastanede yayildigi
sonucuna varilmistir58l,

Bir hastanede antibiyotik kullanimi ile direnc ara-
sindaki iliski incelenirken, hastanin yatisinda bir di-
rencli bakteri ile infekte veya kolonize olup olmadigi
da dikkate alinmalidir. Bdyle hastalardan izole edilen
bir antibiyotige direncli suslarin o hastanede o anti-
biyotigin kullanimu ile iliskisi olamaz. Yatisinda bir
hastanin direncli bir bakteri ile infekte olmasi icin
6nceden antibiyotik kullamlmasi ya da bir baska has-
taneden nakli énemli risk faktérleridir(38l. Ayrica,
hastanede biitiin birimlerin toplam olarak degerlen-
dirilmesi de bazi kullanim-direng iliskilerini gizleyebi-
lir ve biitiin antibiyotik-bakteri ciftlerinde de pozitif
bir iliski bulunmasi gerekmez[26l. Bir calismada yo-
gun bakim tinitesinde E. cloacae ve P. aeruginosa
suslarinda seftazidim direnci ile seftazidim kullanimi
arasinda anlamh bir iliski varken, diger birimlerde
boyle bir iliski bulunmamasi nedeniyle toplu bir de-
gerlendirmede yogun bakim {initesindeki sonucun

gézden kacacagi goriilmiistiirl®9. Ayni cahsmada yo-
gun bakim tinitesinde E. cloacae ve P. aerugino-
sa’da seftazidime direnc ile kullamm arasinda iliski
bulunmusken, ticiincii kusak diger sefalosporinlerin
kullanimi ile bir iliski bulunmamustir. Bir calismada
yogun bakim tinitesinde tictincii kusak sefalosporin-
lerin, tireido/karboksipenisilinlerin ve vankomisinin
daha cok kullanildigi, bunun sonucu seftazidime di-
rencli E. coli ve P. aeruginosa, piperasine direncli P
aeruginosa ve VRE suslarina diger iinitelerdekinden
daha fazla rastlandigi; penisilin ve kinolonlarn yo-
gun bakim ve diger {initelerde ayni miktarda kullanil-
dig1 ve penisiline direncli pnémokok, kinolonlara di-
rencli E. coli ve Pseudomonas suslarina da aym
oranda rastlandigi belirlenmistirl60].

Yiiksek diizeyde antibiyotik direnci, hastanelerde
salgin olusmasi icin de bir risk faktérii olusturur.
ABD’de dért hastanede yapilan bir calismada bir
epidemi ile iliskisi olmayan Clostridium difficile di-
yaresi olgularindan izole edilen suslarda klindamisine
yiiksek diizeyde direncin (MIK > 256 ug/mL) nadir
gortildigiy, bir epidemi ile ilgili 85 susun ise hepsinin
klindamisine yiiksek diizeyde direncli oldugu saptan-
mustir(61],

P aeruginosa, A. baumannii gibi cogul direncli
bazi bakterilerle olan infeksiyonlarda, hekimin care-
sizlikten kolistin gibi toksik etkileri nedeniyle uzun
stiredir kullamlmayan antibiyotiklere tekrar basvur-
mak zorunda kalmasina da rastlanir olmusturl62.63,

Hastanede infeksiyon 6nleme uygulamalarinin
yetersizligi veya esasen direncli bakterilerle infekte
veya kolonize hastalarin yatirlmasi, kullanim az ol-
dugu halde yiiksek diren¢ bulunmasina yol acabilir.
Kullanimin ¢ok oldugu bir antibiyotige direncli bak-
teri oram diisiik bulunuyorsa, duyarlilik deneylerinin
yénteminin gézden gecirilmesi faydal olabilirl26l.

Toplumda Antibiyotik Kullanimi ve

Direnc iliskisi

Daha o6nce belirtildigi gibi toplumda kullarilan
antibiyotik miktar1 hastanelerdeki kullanimdan daha
fazladir®4]. Ancak toplumdaki antibiyotik kullanim
ile toplumdaki Kisilerden izole edilen suslardaki di-
renc iliskisi konusunda, muhtemelen metodolojinin
ve dogru bilgi edinmenin zorlugu nedeniyle, daha az
calisma yapilmistir. Guivenilir bir calisma icin toplum-
da kullanilan antibiyotik miktarlar ve toplum susla-
rindaki diren¢ oranlar icin gtivenilir bilgilere gerek
vardir. En gtvenilir calismalar niifusu az, egitim dii-
zeyi yiiksek oldugu icin kisilerden dogru bilgi topla-
ma olasih@i yiiksek ve istatistiksel kayitlar1 daha gii-
venilir olan Kuzey Avrupa tilkelerinde yapilmustir.
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Hollanda’da yapilan bir cahismada, DDD/1000
kisi/glin olarak antibiyotik kullanmim 11.19, 10.84
ve 7.16 olan ti¢ bolgesinde E. coli ve enterokoklar-
daki direnc ile antibiyotik kullanimi arasinda bir iligki
bulunmamustir64l, izlanda’da bir-alti yas cocuklarin
nazofarenksinde penisiline duyarsiz Streptococcus
pneumoniae taswyiciigi icin dort bolgede yapilan bir
cahsmada ise profilaktik antibiyotik kullanma, orta
kulak iltihabi icin antibiyotik kullanma, toplam anti-
biyotik kullanma ile penisiline duyarsiz sus tasima
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski bulunmus-
turl65l, Ancak vas kiiciikliigii ve belirli bir bolgede
oturma ile de anlaml bir iliski bulunmasi, bu iliskinin
basit olmadigini gostermektedir. Izlanda’da 1992 yi-
lindan 1997 wvilina kadar c¢ocuklarda stispansiyon
seklinde antibiyotik kullammi, yapilan egitim calis-
malarn ile %35 azaltilmis ve bunun sonucu da pné-
mokok infeksiyonlarinda penisiline duyarsiz suslarin
oram %20’den %15’e diismiis ve bu diisiiste tek fak-
tér olarak kullanimin azalmasi saptanmistirl66],

Finlandiya’da, Streptococcus pyogenes suslarin-
daki eritromisin direncinin énemli bir problem hali-
ne gelmesi tizerine 1992 yilinda toplumdaki Kisiler-
den izole edilen suslarin hemen tamami olan
10.162 sus toplanmis, 1647 (%16)’si eritromisine
direngli bulunmustur. Cesitli bolgelerde 1991 yilinda
satilan eritromisin miktari ile o bolgelerdeki eritromi-
sine direncli S. pyogenes oram karsilastirildiginda
kullanim ve diren¢ arasinda cok anlaml iligki saptan-
mustirl67). Yine Finlandiya’da Tampere Universite-
sinde 1978-1993 yillan1 arasinda alt1 yasindan ki-
ctik cocuklarin orta kulak infeksiyonlarindan izole
edilen 1452 Moraxella catarrhalis susunda beta-
laktamaz pozitifliginin %0’dan %60’a arttigi, ancak
bu artisin antibiyotik kullammu ile degil, Avrupa ve
ABD’den bu tiirlii suslanin Finlandiya’'da yayilmasina
bagl oldugu; buna karsihk 1983 yilindaki %60 ora-
ninin 1993 yilinda %80’e ¢ikmasimin bu 10 yilda bi-
rinci kusak sefalosporin kullaniminin DDD olarak
dokuz kat, ikinci kusak sefalosporin kullaniminin ise
35 kat artmasina bagh oldugu sonucuna varilmis,
beta-laktamaz olusturan Haemophilus influenzae
suslarinda ise bir artis saptanmarmistirl68l,

Hollanda’da 1996 ve 1999 yillarinda toplumda
antibiyotik kullaniminda bir fark yokken (3542 ve
3598 DDD/1000 kisi/yil), florokinolon kullanimi
%18 artmis ve saglikh kisilerin diskilarindaki siprof-
loksasine direncli E. coli suslarinin oram da 1996 yi-
linda %0 iken, 1999 yilinda %2 olarak bulunmustur.
Bu artisin istatistiksel olarak anlamli olmasi yaninda
suslarm MiK’inde genel bir yiikselme dikkati cekmis-

tir. VRE’lerde ise hem oran hem MIK diizeyleri y&-
niinden bir diisme gbzlenmis ve bu diisiis, avoparsi-
nin hayvan beslenmesinde katki maddesi olarak kul-
lanilmasinin 1997 yih Nisan ayinda yasaklanmasina
baglanmustirl69],

Galler’de idrardan izole edilen 38.000’in {izerin-
de E. coli susu ile yapilan bir calismada trimetoprim
kullanimu ile trimetoprime, ampisiline, amoksisilin-
klavulanik aside, sefaleksin/sefradine; ampisi-
lin/amoksisilin kullanimi ile trimetoprim ve ampisili-
ne; sefalosporin kullanimi ile sefaleksin/sefradine;
kinolon kullanimu ile siprofloksasine direnc artisi ara-
sinda anlaml iliskiler bulunmus, trimetoprim ve am-
pisilin arasinda oldugu gibi bazen bir antibiyotigin
cok kullanilmasinmin capraz direnc ile bir baska anti-
biyotikte de direnc artisina yol ach@: belirtilmistir(701.

1990-1997 villan1 arasinda Ingiltere’de baktere-
mi ve menenjit olgularindan izole edilen E. coli sus-
larinda ampisilin ve trimetoprime diren¢ bélgelere
gore kullamim ile karsilastirildiginda zayif bir iliski bu-
lunmus, bu tiirlii calismalarda karsilasilan teknik giic-
likklere dikkat cekilmistir71l. Yine Ingiltere’de yapi-
lan bir diger cahsmada da iiriner koliformlarda
amoksisilin/ampisilin ve trimetoprim direnci ile bu
antibiyotiklerin receteye yazilmasi arasinda zayif bir
iliski bulunmus, S. pneumoniae suslarinda penisilin
ve eritromisin direnci ile bu antibiyotiklerin kullanim
arasinda bir iliski bulunmamistirl72l, Rutin laboratu-
var sonuclarimin bu iliskiyi arastirmak icin uygun ol-
madigi da belirtilmistir. Bu calisma ile ilgili yorumun-
da Wise, bu zayif iliskinin recete yazimindaki farkl-
liklarin direnci etkilemeyecegi seklinde degerlendiri-
lemeyecegi, antibiyotik kullanimi ile direnc iliskisinin
¢cok komplike matematiksel modeller ve istatistiksel
yontemlerle incelenebilecegi, bir ila¢ kullaniimaya
baslandiginda direncin belirecegi ve bir denge olusa-
na kadar artacagi, bu dengenin ilaca, bakteriye, ila-
cin kullamim miktar1 ve capraz infeksiyon sikhigi gibi
topluma ait parametrelere bagh oldugu yorumunu
getirmistirl73l,

Slovenya’da 1994-1999 villan arasinda toplum-
da makrolid kullamimi 1.89’dan 3.84 DDD/1000
kisi/gline ¢ikmus, bu artisa paralel olarak S. pyoge-
nes ve Ust solunum yollarindan izole edilen S. pne-
umoniae suslarinda anlaml direnc artis1 gériilmiis,
H. influenzae ve M. catarrhalis suslarinda ise go-
riilmemistirl74].

[spanya’da 17 villik bir siirede beta-laktam anti-
biyotik ve makrolid kullamimu ile S. pneumoniae icin
literatiirde bildirilen penisilin ve eritromisin direnci
karsilastirilmis, makrolidlerin giinde iki doz olarak

Flora 2003;8(2):89-110

97



Toreci K.

Antibiyotik Kullanimi ve Direnc {liskisi

kullanilmasi ile eritromisin direnci arasinda ve beta-
laktamlarin (6zellikle oral sefalosporin) kullanimu ile
yiiksek diizeyde penisilin direnci arasinda cok an-
lamh iliski saptanmustir(75]. Makrolidlerin giinde {i¢
doz olarak kullanimi ile eritromisinin direnci arasin-
da, oral veya parenteral aminopenisilinlerin, dar
spektrumlu penisilinlerin veya sefalosporinlerin kul-
larumu ile orta diizeyde penisilin direnci arasinda ilis-
ki olmadigi saptanmustir. Yine Ispanya’da bir baska
calismada da S. pyogenes’te eritromisin direncinin
makrolidlerin gtinde bir veya iki doz olarak kullanimi
ile iligkisi oldugu, ilac gtinde tic veya dort doz olarak
alinyorsa diren¢ artisina yol acmadigi bildirilmis-
tirl76l. Benzer sekilde eritromisin, diritromisin, josa-
misin gibi kisa yarilanma émrii olan ve giinde tic-
dort defa kullamlan makrolidlerin S. pneumoni-
ae’da makrolid direncini arttirmadidi, fakat spirami-
sin, roksitromisin, Klaritromisin ve azitromisin gibi
uzun varilanma émrii olan ve giinde bir-iki defa kul-
lanilanlarin arttirdigi saptanmustirl771,

Toplumda (ve hastanelerde) direnc artisini ve bu
artis ile antibiyotik kullaniminin iliskisini izleyen ulus-
lararasi bircok proje ve calisma gruplan olusturul-
musturl27]. Bu calismalarda pnémoni, menenjit, oti-
tis media gibi hastaliklarda biiyiik énemi oldugu, pe-
nisiline direncli suslarda artisin bircok iilkeden bildi-
rildigi ve toplumda yayilan bakteriler icin bir 6rnek
olusturdugu icin S. pneumoniae cok defa indeks or-
ganizma olarak ele alinmaktadir. Bu calismalarin he-
men hepsinde bu bakterideki penisilin direnci ile be-
ta-laktam antibiyotik, ko-trimoksazol ve makrolid
kullanimu arasinda iliski saptanmustir. Ornegin; beta-
laktam antibiyotik satisinin 4 DDD/1000 kisi/giin
oldugu Hollanda’da penisiline duyarsiz sus oram %8
iken, satisn 21 DDD/1000 kisi/giin oldugu Ispan-
va'da %34 t{irl27],

Avustralya’da da dort yas alti cocuklardan burun
ekiivyonu ile alinan érneklerden penisiline direncli
pnémokok izolasyon orani énceki iki ayda beta-lak-
tam antibiyotik kullanmakla anlamli derecede ilgili
bulunmus, ayrica kullanim stiresinin uzamas: ile de
direncli sus oranimin arttigi saptanmustir. C)rnegin;
son alti ay icinde beta-laktam antibiyotik kullamm
siiresi bir giin artinca, direncli pnémokok izolasyon
orani %4 artmustir(78],

Halen bircok tilkede ampisilin, tetrasiklin, ko-tri-
moksazol gibi hastane disinda da cok kullanilan ilac-
lara direncli Shigella flexneri, Shigella dysenteriae,
Salmonella typhi, Vibrio cholerae, Campylobacter
suslan ile toplumda salginlar gériilmekte, direncli
Muycobacterium tuberculosis biitiin {lkelerde ciddi
bir problem olusturmaktadir (kaynaklar icin bkz. 22).

Baz iilkeler antibiyotik direnci artisini (6rnegin
bizden) cok daha ciddi halk saghg: problemi olarak
alip kisa siirede 6nlemler gelistirmeye calismaktadir.
Ornegin; 1990’h yillarin baslarinda Isvec’te penisili-
ne duyarlihgi azalmis veya direncli pnémokok (PRP)
suslarinin oram bircok iilkedekinden diistikken (%3-
5), tilkenin giineyinde Malmé bélgesinde bu oranin
%10 dolayinda bulunmasi, arastirma degil fakat halk
saghginm koruma amaciyla ve bolgesel saglik otorile-
rince “Giiney Isvec Pnémokok Onleme Projesi”
olusturulmasina yol acmistirl79l. MiK > 0.5 pg/mL
olan suslarda bildirim zorunlulugu konmus, bu suslar
PRP olarak kabul edilmis, infekte veya taswyici Kisiler
kayda gecirilip temas izlemesi baslatilmistir. Kiiciik
cocuklarda, erkek cocuklarda, son alt1 ayda antibiyo-
tik kullananlarda ve 6zellikle ko-trimoksazol kulla-
nanlarda PRP taswyiciligi anlamli olarak daha yiiksek
bulunmus, bu suslarin yayilmamast icin gerekli 6n-
lemler alinmustir. Avustralya’da Melbourne hastane-
lerinde 1970 yili sonlar1 ve 1980 il baslarinda co-
gul direncli S. aureus infeksiyonlarinin artmasi tize-
rine halka ve hekimlere yonelik bir antibiyotik rehbe-
ri yayinlanmis ve gordugi ilgi izerine 1990/1991
yilinda altinci baskisi yapilmigtir2],

Kiside Antibiyotik Kullanimi ve

Direnc lliskisi

Antibiyotik kullanimi ile diren¢ arasindaki en bi-
re bir iliski olarak, duyarl bir bakteri ile infekte bir ki-
sinin tedavisi sirasinda kullanilan antibiyotige etken-
de direnc olusmasi kabul edilebilir.

Bu konuda bircok gbzlem vardir. Ornegin; Sal-
monella muenchen sepsisli bir hasta ampisilin ile
tedavi edilirken, zamanla ampisiline direnci giderek
artan dort sus izole edilmis, direncin ard arda mutas-
yonlarla OmpF porin ekspresyonunun giderek azal-
masl sonucu membran permeabilitesinin azalmasi-
na, en direncli susta ayrica PBP-3’lin ¢cok fazla yapi-
mina bagh oldugu belirlenmistir(80].

P aeruginosa ile infekte 271 hasta toplam
3810 giin dort antipsédomonal antibiyotikten biri
ile tedavi edilirken, 28 hastada susun kullanilan ilaca
diren¢ kazandigi, diren¢ kazanmanin en sik imipene-
me, daha sonra piperasilin ve siprofloksasine karsi
goriildiigii, seftazidimle tedavide direnc gelismedigi
saptanmustir81l. Tedavi sirasinda direnc gelisimine
ait daha bircok bildiri vardirl82l. Literatiirdeki yayin-
larin analiz edildigi bir makalede tedavi sirasinda ge-
nis spektrumlu penisilinlere ortalama %9.2, sefalos-
porinlere %8.6, siprofloksasine %11.8, aminogliko-
zidlere %13.4 oraminda direng gelistigi hesaplanmis-
11rl83l, Dogal olarak bu ortalamalar kesin oranlar de-
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gildir, 6rnegin; seftazidimle tedavide etkenin direnc
kazanma orani cesitli calismalarda %5.7 ile %25
arasinda bildirilmektedir. Tedavi sirasinda en sik di-
rencg gelisen bakteri olarak da P, aeruginosa gériil-
mektedir ve imipeneme sadece bu bakteri ile olusan
infeksiyonlarin tedavisinde direnc gelistigi saptan-
mistir.

Antibiyotik tedavisinde cesitli dokularda veya bir
dokunun farkh bslgelerinde (6rnegin; deride kan da-
marlarina yakin bolgelerde daha yiiksek olmak tize-
re) bir antibiyotik konsantrasyon gradienti olusur.
Mutasyonla olusan direnc de cogunlukla kademeli
olarak gelisir ve MIK diizeyi ilk mutasyonla bir mik-
tar yiikselir (diisiik diizeyde direnc), sonra eklenen
mutasyonlarla daha viikselir (yiiksek diizeyde di-
renc). Dokuda meydana gelen antibiyotik konsant-
rasyon gradienti veya antibiyotigin yetersiz dozda
kullanimi énce diisiik diizeyde direncli mutantlarin,
daha sonra da yiiksek diizeyde direnclilerin seleksi-
yonuna olanak saglar(12].

ANTIBIYOTIKLERE DIiRENC
NEDEN ARTIYOR?

Buraya kadar bu sorunun cevabi olabilecek bir-
cok bilgi aktanlmustir. Yine de bir biitiin olarak ce-
vaplandirlmasinda yarar bulunabilir.

Her ne kadar diren¢ mekanizmalarinin olusumu
antibiyotik varhgina bagl degilse ve canlilarin evoliis-
yonunda belki de bizim saptayamayacagimiz kadar
eskilere gidiyorsa da, bu mekanizmalarin bakteriler
arasinda yayilmasinda ve direncli bakterilerin artma-
sinda antibiyotiklerin seleksiyon etkisinin rolii kusku
gétiirmez sekilde gériilmektedir12],

Hastaneler daha yogun kullammm nedeniyle anti-
biyotiklerin seleksiyon etkisinin en bariz oldugu, di-
rencli bakterilere en sik rastlanacak yerler olmalidr.
Nitekim hemen biitiin calismalar bu varsayimi dog-
rulamaktadir. ABD’nin degisik eyaletlerindeki sekiz
hastanede yatan ve poliklinik (toplum) hastalarindan
izole edilen bakterilerde direnc oranlar, sekiz bakte-
ri-antibiyotik kombinasyonunda incelenmis, alti
kombinasyonda hastane suslarinda direncin anlamh
sekilde daha yiiksek oldugu, iki kombinasyonda ise
toplum suslarinda fakat istatistiksel olarak anlamsiz
derecede biraz daha yiiksek bulundugu saptanmis-
tirl®4l. Yine aym iilkede yapilan bir diger cahsmada
toplumdaki kisilere hizmet veren bir ilk kademe sag-
ik kurulusu ile {iclincti kademe hastanesinde izole
edilen 11 tiir bakterinin alti-on antibiyotige direnci
karsilastirilmis, 99 karsilastirmanin 73’tinde hastane
suslarinin anlaml sekilde daha direncli oldugu belir-
lenmistir(85]. Ornegin; sefotaksime toplum Entero-

bacter suslarinda direnc %5, hastane suslarinda
%32; Citrobacter suslarinda da sirasiyla %0 ve %26
olarak bulunmustur. Benzer sonuclar {ilkemizde de
bircok calisma sonucu ile desteklenmistir. Ornegin;
Baykal ve Akalin, {iclinci kusak doért sefalosporin
icin direnci hastane suslarinin tamaminda daha yiik-
sek bulmuslar; Kaygusuz ve arkadaslari, 13 bakteri
cins veya tiirlinii 16 antibiyotige denemisler, anlam-
Ii diren¢ ve GSBL yapimu yiiksekligini sadece yatan
hastalardan izole edilen suslarda saptamislar-
dirl86.87]. Hastane ve toplum suslarindaki direnc far-
ki izlenirken antibiyotik-bakteri ciftlerini ayr1 ayri ele
alimmalidir. Ornegin; bir calismada dokuz antibiyoti-
gin timiine hastane suslarinin daha direncli bulun-
masina karsihik antibiyotik-bakteri ciftleri ayn ayri ele
alindiginda sadece Acinetobacter suslarinda genta-
misin ve Kko-trimoksazol, Enterobacter suslarinda
karbenisilin, E. coli suslarinda sefalotin, Klebsiella
ve P aeruginosa suslarinda tobramisin icin anlamh
direnc yiiksekligi belirlenmistirl88l. Cok daha eskilere
ait ilgin¢ bir calismada da hastane lagimlarindan izo-
le edilen E. coli suslarinda diren¢ plazmidi tasiyanla-
rin orani %38, ev lagimlarindan izole edilenlerde sa-
dece %2 olarak bulunmus, iistelik toplum suslarinda-
ki plazmidlerde bir direnc geni tasiyanlar %20 iken,
hastane suslarindaki plazmidlerde bu oran sadece
%3.8 olarak saptanmistirl®9l. Yani hastane suslarin-
daki plazmidler ¢cok sayida direnc geni tasimaktadir.

Hastanelerde de antibiyotiklerin en yogun kulla-
nildigi yogun bakim tinitelerinin ayr bir énemi var-
dirl26], Bu nedenle bu iinitelerdeki direnc oranlarinin
diger hastane {initelerinden ayri degerlendirilmesi
geregine daha 6nce deginilmisti. Diyaliz tiniteleri de
direng gelismesi konusunda énde gelen birimlerden-
dir. Linezolide direncli ilk S. aureus susunun ve ilk
VRSA susunun bu {nitelerde izole edilmesi ve
MRSA suslarina ¢ok daha sik rastlanmasi bu gerce-
gi gostermektedirl52,901,

Bazen tinitelerin ayr ayri ele alinmasi da yeterli
olmaz, hastalarin tek tek ele alinmas gerekir. Orne-
gin; ABD’de bir {iniversite hastanesinde 1994-1998
yillarim kapsayan ve 35.423 hastay ilgilendiren bir
calismada florokinolon, iiciincii kusak sefalosporin,
ampisilin-sulbaktam ve imipenem kullarumu ile Ente-
robacteriaceae ve Pseudomonas suslarindaki direnc
arasinda minimal iliski bulunurken, hastalar tek tek
ele alindiginda bu antibiyotikleri kullananlardan izole
edilen suslarda direnc ile kullanim arasinda cok ileri
derecede anlaml iliski bulunmustur(91l.

Antibiyotik kullaniminin direncli bakteri oramm
arttirmasi cesitli sekillerde aciklanabilir. Antibiyotik-
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ler duyarl bakterileri etkilerken, kendiliginden va da
bakterinin maruz kaldigi mutajen maddelerin veya
etmenlerin etkisi ile olusan direncli bakterilerin se-
leksiyonunu saglar. Bu seleksiyonda kolonizasyon di-
rencinin Kkirilmasi énemli paya sahiptir. Kolonizas-
yon direnci, patojen veya potansiyel patojen mikro-
organizmalarin sindirim, solunum ve {iriner sistemde
ve deride kolonize olmasina viicudun gosterdigi di-
reng olarak tarif edilir. Solunum ve tiriner sistemde-
ki ve derideki kolonizasyon direnci daha cok konak-
tan kaynaklanir (mukus salgisi, titrek tiiylerin hareke-
ti, idrar akisi, epitelin dokiilmesi gibi nedenlerle ko-
lonizasyon engellenir). Sindirim sistemindeki koloni-
zasyon direncinde ise asil rolii oynayan normal ba-
girsak florasi ve ozellikle de bagirsaktaki anaerop
bakterilerdir. Floradaki bakterilerin sistemik kullani-
lan, safra ile de atilan ya da agizdan kullanilip tam
absorbe olmayan antibiyotiklerle etkilenmesi, bagir-
sakta endojen bakterilerde olusan direncli mutantla-
rin ¢cogalarak ya da direncli bakterilerin disaridan bu-
lasarak bagirsakta cogalmasina yol acar. Bu bakteri-
ler viicudun diger bélgelerine de yayilir. Ornegin; yo-
gun bakim tinitesine yatan hastalarin %22’sinde so-
lunum yollarinin bir giin icinde direncli gram-negatif
bakterilerle kolonize oldugu, dérdiincii giinde bu
oranin %40’a c¢ikh@ bildirilmistir. Dogal olarak ba-
girsaklarinda veya diger viicut bolgelerinde direncli
bakteri kolonizasyonu olan kisilerde bu bakterilerle
infeksiyonlar olusmasi ya da bu bakterilerin diger
hastalara personel veya cesitli alet ve uygulamalarla
bulasip infeksiyonlar olusturmasi yiiksek olasiliktir
(kaynakKlar icin bkz. 25). Sonuclar iki makalede bil-
dirilen deneysel bir calismada saghkl doérder kisiye
dokuz giin siire ile aztreonam, sefoperazon, sefoksi-
tin ve piperasilin verilmis ve dort kisi de kontrol ola-
rak birakilmistir. Sefoperazon diskida cok yiiksek
konsantrasyona erismis, aerop ve anaeroplari cok
azaltmis, mayalar1 cok arttirmis; diskida belirlenebi-
len konsantrasyonlara erisemeyen diger {i¢ antibiyo-
tik enterobakterileri oldukca azaltmis, enterokoklari
biraz arttirmis; piperasilin aerop, anaerop ve entero-
koklar1 2-4 log azaltmis, mayalari 4-6 log arttirmus,
sefoksitin ise gram-negatif aeroplar1 ve mayalar1 2-4
log, enterokoklar1 4-6 log arttirmustir. Sonug olarak
kontrol kisilerde bir degisiklik yokken, antibiyotik ve-
rilen 16 kisinin yedisinde bagirsakta yeni gram-ne-
gatif comaklarla kolonizasyon gériilmiis, sefoksitin
ve piperasilinin direncli gram-negatif bakteri sayisini
ve fekal beta-laktamaz miktarim en ¢ok arttiran an-
tibiyotikler oldugu saptanmstir92,931, Bir diger calis-
mada da siprofloksasine direncli gram-negatif co-
makla kolonizasyon icin baslica risk faktérii olarak

kinolon kullanimi bulunmusturl®4. Direnc¢ gelismesi-
ni dnlemek icin basvurulacak uygulamalarda koloni-
zasyon direncinin dikkate alinmasi ®nerilmistir(95],
Profilakside antibiyotik kullanimi da kolonizasyon di-
rencini kirabilmekte, bagirsakta, deride direncli bak-
terilerin yerlesmesine yol acabilmektedir(96].

Bakterilerin direnc genlerini baska bakterilerden
kazanmasinda en énemli mekanizma konjugasyonla
direnc geni kodlayan plazmidleri kazanmasidir. Di-
ren¢ plazmidlerini tasiyan (R+) bir bakteri ile direng
plazmidi tasimayan (R7) bakteri arasinda konjugas-
yon ortamda antibiyotik varsa daha yiiksek oranda
olur ve duyarh (R) bakterinin plazmidi alarak direnc-
li (R*) hale dénmesi olasihgi artar. Esasen R plazmid-
leriyle konjugasyon olay1 da 1950’li yillarda Japon-
ya'da sigellozlu baz1 hastalarin duyarh bir Shigella
susu ile infekte iken hastaligin ileri dénemlerinde ay-
m1 tiirden stilfonamide, kloramfenikole, tetrasikline,
streptomisine direncli suslarin izole edilmesi, ayni
hastanin diskisinda bu dort ilaca direncli E. coli sus-
lanmin da bulunmasi ile kesfedilmistir. Etken bakteri-
nin bu ilaclarin her birine mutasyonla direnc¢ kazan-
mast icin 107 sikhgim kabul edersek, bir bakteride
ayni anda dért mutasyon olup dért ilaca diren¢ ka-
zanilma olasihg 10-28°dir. Yani 1028 bakteriden bi-
rinde béyle bir olay beklenir. 1028 Shigella bakteri-
si ise degil bir insanin bagirsaginda, biitiin insanlarin
bagirsaklarinda toplam olarak bile bulunamaz. Tek
olasilik direnc genlerinin E. coli’den blok halinde
Shigella’ya gecmesidir. Bu gézlem, bir ya da bircok
diren¢ geni tasiyan direnc plazmidlerinin varhginin
ve konjugasyonla duyarh bakterilere aktarilip onlarn
bir ya da bircok antibiyotige direncli kildiginin anla-
silmasina yol agmustir. Yukarida diren¢ plazmidleri-
nin éneminden, hastanelerde “plazmid salgini” ola-
rak tanimlanan olaydan ve transpozonlarla integron-
larin diren¢ yayiimindaki katkisindan s6z edilmisti.
Bu genetik elementlerin bakteriler arasinda direng
genlerinin yayiimindaki oénemleri icin diger drnek
olarak H. influenzae ve Neisseria gonorrhoeae’da
beta-laktamaz olusturma verilebilir. 1974 wyilinda
TEM-1 beta-laktamazi olusturarak ampisiline direnc
gosteren ilk H. influenzae susu izole edilmistir. Bu
susta enzim, Enterobacteriaceae ailesindeki gibi,
bir R plazmidindeki transpozon 2 (Tn2)’de kodlan-
maktadir ve muhtemelen bu ailedeki bir bakteriden
H. influenzae’ya (farkli cinsler arasindaki nadir rast-
lanan) bir konjugasyon olay: ile aktarilmis, yabanci
cinse ait plazmid degrede olmadan transpozon alici
bakterinin bir plazmidine transpoze olmustur. Ayni
transpozonla 1977 vilindan itibaren beta-laktamaz
olusturan, ampisiline direngli N. gonorrhoeae susla-
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11 izole edilmistir (kaynaklar icin bkz. 15). MRSAnin
da mecA genini Staphylococcus sciuri’den horizontal
gecis ile kazandigi saptanmustir®l. Vankomisine yiiksek
diizeyde direngli ik S. aureus susunun da vanA geni-
ni enterokoktan aldigi daha énce belirtilmistil52l.

DIRENC OLUSUMUNA NEDEN OLAN
YANLISLARIMIZ

Bir distiniir, “insanlarin hicbir biiyiik basarisi
yoktur ki, onu elde etmede gdsterdikleri akillihiga
onu kullanmaktaki hatalar1 eslik etmesin” demekte-
dir. Antibiyotikler konusu bu sézii dogrulayici 6rnek-
lerden biridir. Antibiyotikleri asepsi, antisepsi kural-
larina bir alternatif gibi kullanmak, gereksiz yerde,
gerektigi zaman da yanlis secim, yanlis doz, yanls
siirede kullanmak, direncli bakterilerin seleksiyonu
icin en uygun kosullan olusturmak demektir. Bircok
ulusal kongrelerde, profilaksi bile gerekmeyen temiz
bir cerrahi girisimde en genis spektrumlu antibiyotik-
lerin profilaktik (!) amacla yedi-on giin kullanilmasi-
na en sik tekrarlanan savunma ctimlesi “siz benim
hangi kosullarda ameliyat yaptigimi biliyor musu-
nuz?” olmaktadir.

Antibiyotiklerin gereksiz ve yanlis kullaniminda,
bu sekilde antibiyotik direncinin artmasina neden ol-
mada, hekimlerin de, hasta ve sahiplerinin de payi
vardir.

Biitiin hekimlerin akilci antibiyotik kullanimi ve
yanhs kullanimin sonugclar1 hakkinda yeterli bilgisi ol-
dugu stylenemez. Bircok hekim bilgi kaynaklarimin
tibbi yayinlar oldugunu séylese de asil kaynak ilanlar,
prospektiisler ve reprezantlardirl®7l. flac endiistrisi
de, ilaglarmin yazilmasi icin devamli propaganda
icindedir. Ornegin; Kanada’'da oldukca yeni bir tarih-
teki calisma, 392 aile hekiminin %25’inin énceki bir
antibiyotik kullaniminin hastada direngli bakterilerle
infeksiyon icin risk faktorii olduguna, %23’iiniin an-
tibiyotik kullaniminin direnc¢ olusmasinda énemli bir
faktér olduguna inanmadigini ortaya koymusturl98l,
Bircok hekimin normal floranin ve sagladigi koloni-
zasyon direncinin faydasi hakkinda bilgisi yetersizdir.
Hekimi, gerekmedigini bildigi yva da kusku duydugu
zaman da receteye antibiyotik yazmaya zorlayan ne-
denler cesitlidir. Bunlarin basinda is yogunlugu sayi-
labilir: Receteye veya hasta tabelasina antibiyotik
yazmak, antibiyotik gerekmedigini belirlemekten da-
ha kisa zaman alir, daha kolaydir. Hasta ve hasta ya-
kinlar1 durumlarinin ciddive ahindigina ikna olmak
icin cok ila¢ ve bu arada antibiyotik yazilmasi icin he-
kime baski yapar. Bir ankette hekimlerin %70’i yaz-
mayacaklar1 bir ilaci receteye hasta tazyiki ile yazdik-

larini belirtmislerdirl97]. Hekimin tam bir ayirict tan
yapmak icin bircok zaman yeterli laboratuvar ya da
konstiltasyon olanagi yoktur. Hastaligin bakteriyel ya
da viral oldugu konusunda kararsiz kalir. Sonradan
ciddi bakteriyel bir infeksiyon oldugu ortaya cikar ya
da bir sekel veya komplikasyon olusursa, malpraktis
suclamasina maruz kalma korkusu vardirl97.

Ulkemizde de, 6zellikle hastanelerimizde yanlis
antibiyotik kullanimini belirleyen ¢esitli calismalar
vapilmustir: Ornegin; Akdeniz Universitesi Hastane-
si'nde yapilan bir incelemede sistemik antibiyotik uy-
gulamasmin en az licte birinin gereksiz kullanim,
yanlis ilac secimi, siire veya doz uygunsuzlugu, ilk se-
¢enek ilacin kullaniimamasi gibi uygunsuz kullanim
tarifine girdigi, uygulamalarin ancak dortte birine ya-
kininda tam uygun bulundugu; uygunsuz kullanimin
gtinliik maliyetinin 1000 dolara cok yakin oldugu bil-
dirilmistir99.100]. Dicle Universitesi'nde cerrahi hasta-
larinin %71.9’unda, diger hastalarin %55.2’sinde ya-
tis siiresinde antibiyotik kullanildigi, bu hastalarin
%42.8’inde bir infeksiyon bulgusu bulunmadig:, has-
talarin ancak %13.6’sindan Kkiiltiir yapildigi ve bun-
larin da ancak %35.7’sinde pozitif sonu¢ alindig
saptanmistir(101]. Samsun’da yapilan bir calismada
da idrar yolu infeksiyonu ve tiretrit saptanan 419
hastaya verilen receteler incelenmis, %94.7 sine an-
tibiyotik verildigi, bunlarin %47.3’tinde tedavinin sii-
resi, verilen doz ve araliklarinin hatali oldugu belir-
lenmis, recetelerde polifarmasi dikkati cekmistirl102,
Bir paneldeki konusmacilardan Diindar'in, Istan-
bul'un 6nemli bir hastanesindeki bir cerrahi klinigin-
de hastalarin %34 tine antibiyotik uygulanirken bir
diger Kliniginde %82’sine uygulandigini, profilaktik
antibiyotik uygulamasinin ortalama 3.9 giin oldugu-
nu bildirmesi de hekimlerin dirence yol acan uygula-
malarma bir diger 6rnektir(103]. Isparta’da tip fakiil-
tesi asistanlarina uygulanan bir ankette poliklinikte
en cok yazdiklarn antibiyotiklerin basta beta-laktamaz
inhibitorliiler olmak {izere penisilin grubu, daha son-
ra florokinolon ve oral sefalosporinler oldugu, anti-
biyotik seciminde firmanin yaptigi tanitimin %60’ n
lizerinde rol oynadigi, ayrica hastanin isteginin de
énemli rol oynadigi sonuclar cikrmstir(104],

Ozellikle cerrahi profilakside gerekmedigi halde
profilaksi uygulamak, profilaksi icin uygun antibiyo-
tigi secmemek ya da tek, uzayan islemlerde nadiren
iki doz olarak uygulanmasi gereken antibiyotik kulla-
mmnt giinlerce uzatmak gibi yanhslar da direnc
olusmasina 6énemli katkilardr.

Antibiyotiklerin gereksiz ve yanhs kullanimu ile di-
rencli bakterilerin artisina yol acilmasinda hastalarin
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ve toplumun da katkisi vardir. 1970’li yillara kadar
bakteri infeksiyonlarimin sonu geldigi, antibiyotikle-
rin yenilmez ilaclar oldugu seklinde toplum bellegine
yerlesen kani hala siirmektedir. Icinde Tiirkiye’den
de 600 hastarn bulundugu dokuz tilkede 5379 Kisi-
nin sorgulandid: bir calismada, kisilerin %74’ anti-
biyotikleri kuvvetli ilaclar, %51’i kurtarici, %45’i gii-
venilir olarak tanimlamis, %65’ okstiriikk, %64’
grip, %37’si nezle olduklarinda antibiyotik almak ge-
rektigini diistinmiis ve %11’i hekim antibiyotik yaz-
sin diye semptomlarini miibalaga ettiklerini, sinis
agnst, yesil pliriilan balgam ¢ikarma gibi sikayetler
eklediklerini kabul etmistirl105], Toplumdaki yanls
bilgilenme cesitli ticari ilanlarla da arttirilmaktadir.
Ornegin; bircok temizlik malzemesi antibakteriyel
ozellikleri ile 6ne cikarilmakta, bulasik, yer, cam de-
terjanlar ve hatta antibakteriyel oyuncak propagan-
das1 yapilmaktadir®7]. Bircok kisi direnc dendiginde
kendi viicutlarimin o antibiyotige direnc kazandigini
diistinmekte ve “su antibiyotik bana yaryor, bu yara-
miyor” demektedir. Kendisine antibiyotik verilen
hastalarin énemli bir kismi da 6nerilen siire, doz ve
doz araligina tam bir uyum gostermeyerek direncli
bakterilerin seleksiyonuna yardimci olmakta, semp-
tomlan azalinca kullamma son verip daha sonraki
bir hastaliginda kullanmak veya diger aile fertlerince
kullanilmasi icin bir kisim antibiyotigi saklamaktadir.
Ornegin; iilkemizde yapilan bir incelemede 462 ev-
de 443 kutu antimikrobik ilacin ila¢c dolabinda sak-
landigi, bunlarin %56’simin  oral, %25’inin fla-
kon/ampul, %19’unun pomad seklinde preparatlar
oldugu saptanmistir{106],

DIRENC ile ANTIBIYOTIGIN KALITESI,

KULLANILAN DOZ ve

DOZ ARALIGININ iLiSKiSi

Direngli bakterilerin seleksiyonunda kullamm
miktarindan baska faktérlerin de énemi vardirl1071,
Diinyada egitim ve sosyoekonomik diizeyi diisiik til-
kelerde hem gereksiz antibiyotik kullanim yiiksektir,
hem gerektigi zaman kullanim orani yetersizdir hem
de kullanilan antibiyotigin kalitesi duistiktiir. Ayrica,
hekime basvurmadan rastgele antibiyotik kullanimi
ve recetesiz antibiyotik satis1 cok yaygindir. Ozellikle
Uzak Dogu’da kiiciik lokal firmalarn iirettigi taklit ve
ucuz fiyath antibiyotikler resmi satis rakamlarinin
cok tistiindedirl®l. Diger az gelismis iilkelerde de ben-
zer sekilde tiretilen potensi diisiik ilaclara cok rast-
lanmasi dogaldir. Sili'de bir eczanenin vitrin camina
biiyiik bir indirim yazis1 yazilmistir: “Kloramfenikol:
Yerlide %30, ithalde %10 indirim!”[1l. Diisiik dozda
antibiyotik bakteri sliimiinii geciktirir, direnc sagla-

yan mutasyonlar icin ekstra zaman kazandirir, kon-
jugasyonla diren¢ plazmidlerinin bakteriler arasinda
vayilmasini kolaylastirir. Ornegin; orta diizeyde pe-
nisilin direncli pnémokoklarin sec¢imi icin optimal se-
leksiyon, diisiik dozda uzun siireli antibiyotik temasi
ile saglanir. Diisiik dozda aminopenisilin veya sefa-
losporinlerin alt1 giin siire ile kullanildig: kisilerde bu
tirlii pnémokok tasiyicih@ anlamh sekilde daha yiik-
sek bulunmusturlél. Mycobacterium tuberculosis’te
pirazinamide direncli mutantlarin seleksiyonu icin de
normal tedavi dozunda viicutta asilan bir konsantras-
yona gerek oldugu saptanmistirl108], Dolayisiyla nor-
mal dozun altindaki dozlar etkin olmazlar fakat di-
rencli mutantlarin seleksiyonunu saglarlar. Amoksisi-
lin, sefuroksim ve sefotaksimin de diisiik konsantras-
yonlarda pnémokoklarda penisiline diisiik diizeyde
direncli mutantlarin, esasen diisiik diizeyde penisilin
direnci olan suslarda ise yiiksek diizeyde direncli mu-
tantlarin seleksiyonunu sagladig in vitro deneylerle
ispatlanmistir(109], spanya’da eritromisine direncli
S. pyogenes oraninin giinde bir veya iki doz kullani-
lan dolayisiyla doz aralarinda daha uzun bir stire an-
tibiyotik konsantrasyonunun diisiik kaldigi makrolid-
lerle arttigi, {ic-dort doz kullanilanlarin bu artisa yol
acmadigi daha énce belirtilmistil76].

TIP DISINDA ANTIBiYOTIK
KULLANIMININ DIiRENCE ETKIiSi

Diinyada iiretilen antibiyotigin yaklasik yarisi in-
san tibbinda, diger varisi veteriner tipta ve hayvan
besiciliginde kullanilmaktadir6l. Veteriner tipta kulla-
nilan antibiyotigin hayvanda direncli bakterilerin se-
leksiyonuna, diren¢c genleri iceren plazmidleri ve
transpozonlar tasiyan bakterilerin artmasina yol ac-
mast dogaldir. Bircok bakteri hem hayvan hem de
insanda hastalik olusturur. Dolayisiyla hayvanda an-
tibiyotik direnci kazanmis bu bakterilerin besin yo-
luyla ya da direkt-indirekt temasla insana gecmesi ve
infeksiyon olusturmasi dogal bir olaydir. Ayrica, hay-
vandaki bakterilerdeki direnc genleri de insan pato-
jeni olan bakterilere aktarilarak insanda antibiyotik
direncli bakterilerin artmasma neden olurl110l, Bu
konuda ilk bulgulardan biri olarak 1960l yillarda In-
giltere’de hayvan kaynakli cogul direncli Salmonel-
la suslan ile insanlarda infeksiyonlar gériilmesi ve
Swann Raporu olarak bilinen éneriler paketinin ya-
yinlanmasi belirtilebilir. Daha sonra bu tiirlii bulgular
artmis, 6rneg@in yakin zamanlarda hem Avrupa hem
de ABD’de hayvan kaynakh cogul direncli Salmo-
nella typhimurium DT104 ile, ABD’de kiimes hay-
vanlar1 kaynakli Campylobacter tiirleri ile insanlar-
da salginlar goériilmiistiirl110.111], ABD’de “Centers
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for Disease Control and Prevention (CDC)"in yapti-
g1 taramalarda, insanda S. typhi disindaki Salmo-
nella’larla tasyicihk oram %0.15 iken, perakende
satilan kiimes hayvani tiriinlerinde bu bakterilerle
kontaminasyonun %20 oldugu, insandan izole edi-
len suslardaki direncin insanda degil fakat daha cok
hayvanlarda kullanilan antibiyotiklerle ilgili oldugu
saptanmustir. Ornegin; insanda ampisilin kullanimi
azalirken, hayvanlardaki kullamm nedeniyle Salmo-
nella suslarindaki ampisilin direnci artrmstir112]. Bu
ornek insanda antibiyotik kullammu ve direnc iliskisi-
ni incelerken hayvanlardaki kullanim nedeniyle ters
sonuclar alinabilecegini de gostermektedir.

Hayvanlarda kullanilan antibiyotigin yaklasik ticte
biri, tedavi icin degil fakat bir gelistirme faktorii, yem
katki maddesi olarak kullanilmaktadir6l. 1950 yiinda
klortetrasiklin ile baglayan yemlere diisiik dozlarda an-
tibiyotik katkisi hayvanlarda %3-12 oraninda yem eko-
nomisi ile esit agirhgi kazanmayi saglamaktadir. Bu
amacla en cok tetrasiklinler, daha az olarak makro-
lidler, penisilinler ve florokinolonlar kullanilmakta-
dir113], Bir calismada, kiimes hayvanlar ve domuz-
lardan izole edilen E. faecium suslarinda avoparsin,
avilamisin, basitrasin, spiramisin, tilosin ve virjini-
amisin direncinin bu antibiyotiklerin cesitli tilkelerde
yem Katkisi olarak kullanimi ile paralel oldugu sap-
tanmustir(114],

Yem katki maddesi olarak antibiyotik kullanmilmasi
ile insanda direncli bakteri infeksiyonlar (dolayisiyla
direncli bakteri artisi) arasindaki en giizel 6rnek VRE
infeksiyonlarndir.

Vankomisin gibi bir glikopeptid olan avoparsinin
6zellikle Avrupa’da yem katki maddesi olarak kulla-
nilmasi, hayvanlarda vanA genini tasiyan E. faeci-
um suslarimin cok artmasina yol acmustir. Bu bakteri
ozellikle bagisikhigr baskilanmis hastalarda ciddi in-
feksiyonlara yol acan, hastane infeksiyonlarinda 6n
siralarda yer alan ve bagirsakta kommensal olarak
bulunabilen bir bakteridir. Avoparsin vankomisine de
capraz direng olusturur. Hayvanlarda avoparsin (do-
layisiyla vankomisin) direncli suslarin artmasi, &zel-
likle ciftlik ve besiyerlerinde calisan, hayvanlarla ilis-
kisi olan kisilerde VRE taswyicihginin ¢cok artmasina
neden olmustur. Avrupa’da VRE taswyiciigh yiiksek
oranda, infeksiyon daha diisiik oranda iken besi kat-
kist olarak avoparsinin kullanilmadigi ABD’de VRE
susu daha cok vankomisin kullanilan hastalardan
izole edilmis, tasiyicihga daha seyrek rastlanmistir.
Calismalar bu suslarin hayvandan insana bulasma-
sindan daha 6nemli bir yolun, besinlerle alinan hay-
van enterokoklarindaki vanA tasiyan direnc transpo-

zunun insan bagirsagindaki enterokoklara aktarilma-
st oldugunu géstermistirl110,115],

VRE suslaryla insan infeksiyonlarinin cok artma-
st ve bu suslarin pek cok antibiyotige intrensek di-
rencli olmasi nedeniyle infeksiyonlarinin tedavisinde
karsilasilan giicliikler, cesitli {ilkelerde bircok antibi-
yotigin yem katki maddesi olarak kullaniminin ya-
saklanmasi sonucunu dogurmustur. Yasaklanan anti-
biyotikler arasinda avoparsin, basitrasin, karbodoks,
olakindoks, spiramisin, tilosin, virjiniamisin sayilabi-
lirl113], Bu yasaklamanin direncli suslarin azalmasina
yol actigi yéniinde bildiriler vardirl116l. Ancak bakte-
riler bir defa kolonize oldugunda antibiyotik kullarul-
madiginda (baski kalktiginda) da bu kolonizasyonun
devam ettigini gosteren calismalar da vardir. Orne-
gin; Danimarka’da avoparsinin yasaklanmasindan
bes vil sonra yapilan bir calismada, avoparsinin hic
kullanilmadigi kiimes hayvar siiriilerinden 22’sinin
sadece 2 (%9.1)’sinde VRE izole edilmisken, eskiden
avoparsin kullanilmis olan 140’ 104 (%74.3)tn-
de VRE izole edilmistir117]. Bir diger calismada eski-
den avoparsin kullanilan bes ciftlikte, ciftlikler her
siiriiden sonra bosaltilip, yikanip, dezenfekte edilme-
sine ragmen, kiimes hayvanlarindan alinan 100 &r-
negin 48’inden VRE izole edilmis, dért ¢iftlikte ayni
bakteri cevrede de bulunmus, PFGE ile her ciftlikte
belirli klonlarin sebat ettigi saptanmistirl118l, Bir fare
deneyinde, icme suyuna VRE ilave edilen hayvanlar-
da bu susun uzun siire diskida bulundugu, etkili bir
antibiyotik (kinupristin/dalfopristin) verildigi siirece
diskidaki bakteri sayisinin belirlenemeyecek diizeye
diisttigii, fakat antibiyotik kesildikten yedi giin sonra
tekrar belirdigi saptanmustir119], Bu sonuclar direnc-
li bakterinin eliminasyonunun cok kolay olmadigini
gostermektedir.

Bir streptogramin kombinasyonu olan virjiniami-
sinin yem katkisi olarak kullamlmasi sonucu hayvan
enterokoklarinda VRE gibi direngli koklar icin gelis-
tirilen kinupristin/dalfopristine direnc gelistirmesi in-
sanda kullanimdan 6nce direnc sorunu yaratacak gi-
bi goriilmektedir. Ayni durum insan icin gelistirilen
everninomisin ve katki olarak kullanilan avilamisin
arasinda da gecerlidirlol.

Hayvanlarda yem katkis olarak kullanilan antibi-
yotiklerin besinlerdeki kalintilarinin insan tarafindan
alinmasi da konunun bir bagka yoniinii olusturmak-
tadirl113], Insanda kullanilmak amaciyla antibiyotik
satiminin siki bir denetim altinda oldugu ABD’de bi-
le ev hayvanlan icin antibiyotik satisi bu denetimi ki-
rabilmekte, bu hayvanlar satan bir ditkkandan ko-
pek veya akvaryumdaki baliklarniz icin nalidiksik
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asit ya da (insan icin kullanildigr sekilde) 250 mg’hik
kapsiiller halinde tetrasiklin almaniz miimkiin olabil-
mektedir(2l.

DIRENC iCiN BAKTERI
BiR BEDEL ODER Mi?

Bir ya da birkag antibiyotige diren¢ kazanmus bir
bakterinin, duyarli esinden (izojenik sustan) farkl
metabolik aktiviteleri olmalidirl120.121], Mutasyonla
olusan bir degisiklik baz1 besi maddelerinin bakteri
icine alimini da etkileyebilir. Bir plazmidle beta-lakta-
maz ya da aminoglikozid modifiye eden enzim sen-
tezi yapabilen bakteri fazladan bu molekiilleri sentez
etmek, plazmidin replikasyonunu saglamak duru-
mundadir. Ortamda antibiyotik bulunmasi direncli
bakterilerin seleksiyonunu saglamakta ise de antibi-
yotiksiz ortamda bu metabolik yiiklerin direncli bak-
teri icin duyarl bakteriye gore bir dezavantaj olustu-
racagi distniilebilir. Eger bu yiik antibiyotiksiz or-
tamda direncli bakterinin jenerasyon siiresini duyar-
It esine gore %10 uzatirsa, duyarli bakterinin 10 bo-
linmesine karsilik direncli bakteri bir eksik boliine-
cek ve sayist duyarl bakterinin yarisina diisecek, bu
azalma daha sonraki béliinmelerle logaritmik olarak
siirecek, zamanla direncli bakteri elimine olacaktir.
Bu da duyarh bakteriye antibiyotiksiz ortamin sagla-
dig1 bir seleksiyon avantaji gibi degerlendirilebilir.

Teorik olarak cok olasi goriilen ve antibiyotik kul-
lammminin azaltilmasi ile diren¢ probleminin tstesin-
den gelme fikrini doguran bu tartisma, dogada her
zaman gercege uymamaktadirl122]l. Bakterinin mu-
tasyonla kazanilan direnc icin bir metabolik bedel
6dedigi veya édemedigi sonucuna varan calismalar
oldugu gibi, bunun {ireme kosullarina gore degistigi-
ni, 6rnegin; laboratuvar kosullarinda ve deney hay-
vanlarinda iki yénde de ters sonuclar alindigim gos-
teren calismalar da vardirl120l. Bir gendeki bir mu-
tasyonda {ireme hiz1 degismeyen bir bakteride ikinci
bir mutasyon bu hiz1 diisiirebilir(121], Ayrica, bir mu-
tasyonun kaybettirdigini geri kazandiran mutasyon-
lar da olabilir(123],

Plazmidle kazanilan direncin bakteriye maliyeti
ise cevaplanmasi daha zor bir sorudur. Genellikle ka-
bul edilen: Bir direnc plazmidi kazanan bakteri ile bu
plazmid arasinda, diisiik dozda antibiyotikle uzun sii-
re temas oldugunda, karsilikli evoliisyon (uygun mu-
tantlarin secimi) ile bir uyum saglandigidir. Bu uyum
direncli bakterinin duyarl izojenik susuna gére ilk
once sahip oldugu dezavantaji zaman icinde yok
eder ve hatta direncli bakteri antibiyotiksiz ortamda
bile daha avantajli hale gelebilir. Bu uyumun olusma-
st dnlemek icin diisiik dozda uzun siireli ya da vii-

cutta uzun siire degismeden kalintis1 kalacak (tetra-
siklinler gibi) antibiyotiklerle tedavi yerine, gerekirse
farkh etki mekanizmalar olan alternatif antibiyotik-
lerle kisa siireli tedaviyi yeglemelidir(123]. Daha énce
verilen ve kiimes hayvanlarinda avoparsinin yasak-
lanmasindan sonra da VRE suslarinin yillarca sebat

ettigini gosteren cahsmalar bu bulgular destekle-
mektedirl116,117,119],

Plazmidlerle ilgili konuyu Elana’min yazisina ekle-
digi epilogla bitirmek cok uygun olabilirl123l: “Evrim
yeryliziindeki yasam stirecinde bircok probleme opti-
mal c¢oziimler bulagelmistir. Uygun mutasyonu bul-
mak, bir zaman ve sans meselesidir; gerisini dogal se-
leksiyon halledecektir. Bakteriler icin bir antibiyotige
direngli olmak sadece bir evrim problemidir. Bakteri
popitilasyonlari da daima bir ¢dziim bulmak icin iyi bir
sansa sahip olmaya yetecek biiyiikliiktedir”.

DIRENC TARAMASI

Antibiyotik kullanimu ile direnc iliskisini saptama
calismalarimin bir ayagi, antibiyotik direncini sapta-
yan siirveyans calismalaridir.

Bu calismalar bir ya da birkac bakteri, bir ya da
birkac¢ antibiyotigi ele alan calismalar ya da bircok
bakteri ve antibiyotigi ele alan kapsamli calismalar
halinde planlanabilir(124]. Bir merkezde, bir tilkede
cok sayida merkezde ya da bircok iilkeyi ve merke-
zi kapsayan biiyiik projeler halinde yapilabilir. Dar
kapsamli calismalara tip dergilerinde sik olarak
rastlanmaktadir ve vararlari olduk¢a azdir. Genis
kapsamli “Alexander Project”, EARSS, ICARE,
SENTRY... gibi projeler ancak CDC, “Food and
Drug Administration (FDA)”, Avrupa Birligi gibi res-
mi kuruluslarin ya da biiyiik ilag¢ firmalarinin destegi
ile gerceklestirilebilir(124,125]. Bu cahsmalarin giiveni-
lir sonuglar vermesi icin ele alinacak kitlenin, mikro-
organizmalarin, 6rnek alim yénteminin, tani ve du-
varliik deneylerinin, sonuclarin degerlendirilmesi-
nin, kullamlacak istatistiksel yontemlerin dikkatli bir
sekilde belirlenmesi ve uygulanmasi gerekir. Cok
merkezli calismalarda farkh degerlendirmeleri énle-
mek icin her merkezden bir kisim érnegin bir refe-
rans laboratuvarina génderilmesi ile periferik mer-
kezlerin kontroliine basvurulabilir.

Tek merkezli calismalarda tam ve duyarliik de-
neyleri uygun kontroller kullanilarak yapilmali, so-
nuclarda literatiir bilgilerinden 6énemli farklihiklar ol-
dugunda deneyler tekrar edilmelidir. Duyarlilik de-
neyleri basitce duyarh-direncli diye simniflanacak so-
nuclar vermez. Bu sonuclarin yorumlanmasi gerekir
ve bu yorum genis bilgi gerektirirl126-130], Yorumda
bakterideki diren¢ mekanizmalarimin belirlenmesi,
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intrensek direncin, capraz direnclerin dikkate alin-
masl, bazen diren¢ mekanizmasinmin ortaya konabil-
mesi icin tedavide kullanilmayacak, sonucu klinisye-
ne bildirilmeyecek antibiyotiklerin denenmesi gerek-
lidirl126.127]. Ornegin; beta-laktamaz olusturan suslar
in vitro deneylerde bazen baz beta-laktam antibiyo-
tiklere duyarli bulunabilir; bu duyarhhgin aldatici bir
sonu¢ oldugu dikkate alinmahdir. Gentamisine di-
rencli bir stafilokok ya da enterokokun netilmisin,
tobramisin ve amikasine de direncli olacag: distintil-
melidir. Bir gonokok veya H. influenzae susunun
duyarlihik deneyi yapihirken, nalidiksik asit florokino-
lon direncinin indikatérii olarak kullamlmalidir. Du-
varlilik deneyi sonuclar ve tani arasindaki uyumsuz
bulgular birinde yapilan yanlishg ortaya koyabilir.
Bazen tek olgularda fark edilemeyen yanhsliklar, na-
dir rastlanan bir sonucun ¢ok sayidaki bakteride yiik-
sek oranda alinmasi ile kendini belli edebilirl131-134],
Duyarhhk deneyi sonuclarimin yorumlanmasi konu-
sunda Courvalin’in ve Livermore ve arkadaslarinin
makalelerini ilgili herkesin okumasi gerekir(126,1301,

Hastanelerde antibiyotik direncinin izlenmesi icin
“Antibiyotik  Kontrol ~Komiteleri”  kurulmus-
turl103,135] Ulkemizde baz tip fakiiltesi hastanelerin-
de bile hala kurulmadig, tiniversite disinda ise pek
az hastanede kuruldugu bilinen bu komitelerin de ve-
rimli bir sekilde calisanlari maalesef cok azdir.

DIRENCi ONLEME CALISMALARI

Yapilan calismalarin cogu antibiyotik direncinde
antibiyotiklerin seleksiyon baskisinin énemini gos-
terdiginden direncin énlenmesi veya azaltilmasi icin
antibiyotik kullaniminda baz stratejilerin gelistirilme-
si yoluna gidilmistir. Bu stratejiler, bircok ortak nok-
talar varsa da, hastane ve toplumda uygulananlar
olarak iki grupta toplanabilir.

Hastanelerde antibiyotik direncinin 6nlenmesi
icin ilk dustlinilen antibiyotik kullammimn kisitlan-
masdir.

ABD’de bir hastanede diren¢ oranim diistirmek
icin tictincii kusak sefalosporinler olan seftazidim ve
sefotaksimin kullanimi kisitlanmus, dordiincii kusak
sefepim kullanimima izin verilmistir(136l. Uygulama-
nin alti ay 6ncesi ve alt1 ay sonrasi karsilastirildigin-
da {ciincii kusak sefalosporin kullanimi 15.914
g'dan 831 g’a diismiis, sefepim kullanmimi 0 g’dan
5396 g’a cikmus (toplamda 10 kg'a yakin azalma),
seftazidime direncli K. pneumoniae orani1 %13’ten
%3’e, P. aeruginosa oranit %25ten %15’e, pipera-
siline direncli P, aeruginosa orani %22’den %14’e
diismiistiir.

Ispanya’da bir hastanede GSBL olusturan K. pne-
umoniae suslarn ile olusan bir salgini 6nlemek icin
oksiimino-beta-laktam (DDD/1000 hasta giinti ola-
rak 189’dan 24e), seftriakson ve seftazidim kullani-
m1 kisitlanmis, GSBL olusturan suslar siiratle azala-
rak bir siire sonra kaybolmustur(®6l. Bu calismada ki-
sitlama hastalar arasinda bariyer 6nlemlerinden da-
ha etkili bulunmustur.

Bir diger strateji antibiyotiklerin déniistimlii kulla-
nilmasidir. Sanders ve Sanders, bir antibiyotik kulla-
mmi-buna direnc gelismesi-yeni bir antibiyotik kulla-
mmi-yeni antibiyotige diren¢ gelismesinin dogal bir
dongli oldugunu, direng kritik bir diizeye erisince o
bilesigin kullaniminin azalip yeni bir bilesige doniile-
cegini belirterek cesitli tinitelerde ampirik tedavi icin
ikiser aylik antibiyotik rotasyonu énermektedir (iki
ay: Penisilin + beta-laktamaz inhibitérii + aminogli-
kozid; iki ay: Karbapenem = aminoglikozid; iki ay:
Sefalosporin + aminoglikozid)[137]. Bir baska calis-
mada bir VRE salginini énlemek icin sefalosporinler,
imipenem, klindamisin, vankomisin kullanimi azalti-
lip beta-laktamaz inhibitorlii antibiyotiklere gecilmis,
ancak boyle bir doniistimtin belirli direncli patojenle-
ri azaltirken baskalarinin artmasina yol acabilecegi-
ne, dolayisiyla sonuclarnin dikkatle izlenmesi gere-
gine isaret edilmistirl138],

Antibiyotik kisitlamasi ve doniistimlii antibiyotik
kullarumi yetkili bir kurulun (Antibiyotik Kontrol Ko-
mitesi gibi) diizenledigi hastane formiileri kapsamin-
da yapilmalidir. Bu formiil o hastanede kullanilacak
(ve kullaniimayacak) antibiyotikleri, bazi antibiyotik-
lerin belirli bir uzman onaywla ya da belirli laboratu-
var verileri oldugunda veya belirli tinitelerde kullani-
labilecegini saptarl139]. Ancak basarih bir kontrol icin
hastane hekimlerinin bu uygulamaya cok defa gos-
terdigi direncin kinlmasi gerekir. Ornegin; ABD’de
bir hastanede VRE suslarinin artmast {izerine vanko-
misin kullaniminin azaltlmast i¢in bir program uygu-
lanmus, hekimlerden cok az destek gelmesi {izerine
alt1 ay sonra her vankomisin talebinde bulunan heki-
min bir uzmanla konuyu tartismasi ve uygun gortil-
meyen taleplerin yerine getirilmemesi yoluna gidil-
mistir. Ancak bu sekilde uygunsuz kullanim %39’dan
%16.8’e, 100 taburcu hasta basina VRE infeksiyo-
nu 0.29'dan 0.13’e diistiriilebilmistirl139]. Buna kar-
silik bazi iilkelerde hastane formiileri veya akilci an-
tibiyotik kullamim rehberlerine uyum cok daha fazla-
dir. Ornegin; Norvec'te bir pediatri departmaninda
1974-1978 willan arasinda antibiyotik kullanimi
%50 azaltilmis, uyum oram > %90 olarak bulun-
mustur(140],
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Dogal olarak bu stratejiler kisitlamamin veya do-
niistimlii kullammin ne dlctide ve stirede uygulanaca-
g1, uygun antibiyotik secimi, direnc paternlerinin de-
vaml izlenmesi ve yorumu, bakteri tiirlerine, infeksi-
yon tipine, hastane {initesine gore farkli uygulamala-
rn gerekip gerekmedigi, ampirik ve kombinasyon
tedavilerinin 6zellikleri, uygulanabilen izolasyon ve
hijyenik tedbirler gibi bircok faktoriin de dikkate alin-
masini gerektirirl141,142] Dolayisiyla kararlari verme
durumunda olanlarin genis bilgi sahibi olmalari gere-
kir ve yiikleri agirdr.

Toplumda da antibiyotik kullanim rehberleri ile
akilc1 antibiyotik kullammimin ve antibiyotik direnci-
nin azaltilmasinin saglanmasti, hic degilse baz {ilke-
lerde, miimkiindiir. Bunun izlanda ve Isvec gibi tilke-
lerdeki 6rnekleri kullanim-direnc iliskisi boliimiinde
verilmistirl66,79]. Belcika’da 2000 yilinda hekimlere,
eczacilara ve halka akilci antibiyotik kullanimi konu-
sunda ¢ok yaygin bir egitim kampanyasi baslatilmis-
tir, sonuclan merakla beklenmektedir(143l. Antibiyo-
tiklerin hemen yarisinin insan tibbr disinda kullanildi-
g1 ve tilkelerarasi iligkiler de dikkate alindiginda prob-
lemin bir bolge, bir tilke problemi olmadigi, global
oldugu kolayca anlasilirl14.144], Veteriner tipta ve be-
sicilikte insanda kullarulan antibiyotiklerle ¢apraz di-
renc géstermeyen bilesiklerin kullamlmast, ast ile 6n-
lenebilecek infeksiyonlar icin asillamanin yaygimlasti-
rilarak antibiyotik kullammu gereksiniminin azaltilma-
s1, problemin hafifletiimesine yardimci olabilecektir.

SONUC

Antibiyotikler bakterilerdeki diren¢c mekanizma-
larinin olusum nedeni degildir. Ister mutasyon, ister
direng geni aktarimu ile olussun bu mekanizmalar do-
gal evrim sonucu olusmuslardir ve olusmaya da de-
vam etmektedir. Antibiyotik kullaniminin rolii duyar-
I bakterileri elimine ederken, direncli bakterilerin se-
leksiyonunu saglamaktir. Bunun sonucu olarak da
antibiyotik kullamm direncli bakterilerin artmasina
ve yayllmasina neden olmaktadir.

Halen penisiline direncli bir S. pyogenes susu-
nun izole edilmis olmamasi gibi diren¢ olayimn rast-
lanmadigi &érnekler varsa da, vankomisine tam di-
rencli (MIK > 128 pg/mL) bir S. aureus susunun
yaklasik yanm ytizyil sonra 2002 yilinda bir hasta-
dan izole edilmesinde oldugu gibi, evrimin bu 6érnek-
leri de yakin bir gelecekte yok etmesi olasidir.

Antibiyotik baskisini ortadan kaldirmak i¢in anti-
biyotiklerin kullamlmamasi ya da daha az kullanilma-
s1 uygulanamayacak ya da yeterince etkili olamaya-
cak yontemlerdir. Ayrica, direncli bakterilerin antibi-
yotik yoklugunda da sebat ettigi bircok calisma ile

gosterilmistir. Yapilmasi gereken, gerektiginde en
uygun antibiyotigin yeterli stire ve dozda kullanilma-
s1, vani akilcl antibiyotik kullammmudir. Diisiik dozda
kullanimin da direncli mutantlarin secimine neden
olabildigi hatirlanmahdir.

Antibiyotiklerin en yogun kullarldigi hastaneler
ve hastanelerin de yogun bakim gibi bazi {initeleri, se-
leksiyon etkisinin de en yogun oldugu ve direncli bak-
terilere en sik rastlanan yerlerdir. Ancak direncli bak-
teri problemi bir hastane problemi olmaktan coktan
cikmus, toplumda da rastlanan ve gittikce énem kaza-
nan bir problem olmustur. Bu problemin ¢éziimii, in-
sanmn antibiyotikleri bulmaktaki basarisina eslik eden
onu kullanmaktaki yanlislarindan vazge¢cmesi ve akil-
a1 antibiyotik kullanma prensiplerini her alanda ve
herkes tarafindan uygulanir hale getirmesidir.
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