Pt

ANTIBIYOTIK KULLANIMININ
DIRENC GELISIMI UZERINE ETKISI

Dr. Hakan LEBLEBICIOGLU
Ondokuz Mayss Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Mikrobiyolaji ve Infeksiyon Hastahklar Anabitim Dali, SAMSUN

rengli suglarla gelisen infeksiyonlara bagl olarak morbi-

dite ve mortalite aremakeadir, ayrica daha pahali ilaglarin
kullanimina neden olarak maliyet arugina ve uzun siireli hasta-
nede yanga da neden olur Antibiyotildere direng gelismesinde
en dnemli fakibrler uygunsuz antibiyotik kullanimi ve yetersiz
infeksiyon kontrol énlemleridir,

Antibiyotik direnci intrensek veya kazaniimus olabilir. Or-
negin Mycoplasma pneumoniacdeki penisilin direnci incrensek-
tir. M. preumoniae hiicre duvart olmadids icin dogal olarak hiicre
duvarina etkili anribiyoriklere 8rnegin penisilinlere direnglidir.
Kazanlmig direng plazmid veya kromozom kaynakh olabilir.
Direng ktomozomal mutasyon sonucu veya direngli bakreriler-
den diren¢ plazmidlerinin akrarilmas: ile gerceldesir. Bakeeriler
arasinda DNA transferi; bakreriyofaj transdiiksiyonu (Seafilo-
koklarda penisilin direnci), konjugasyon (Bzellikle gram nega-
tif mikroorganizmalar) veya transformasyon (Szellikle gram po-
zitif mikroorganizmalar) ile olur. Plazmidler ayn: riir bakreriler
arasinda taginabilecegi gibi farkl bakreri riitlerine de gecis goste-
tebilir. Ornegin ampisilin direngli hemofilus suglarinin ¢ogunda
direng plazmidleri £ coli kaynakhidir. Plazmidler farkh antibiyo-
tik gruplarina karsi direnci kodlayabilir, bu nedenle bir plazmid
transferi ile gogul direng akranlabilir.

Transpozonlar (Sigrayicr genler) kiigitk DNA elementleri-
dir, direng genlerinin plazmidler ve kromozomlar arasinda trans-
ferinden sorumludur. Transpozonlarin bakteri kromozomuna
yerlesmesi daha uzun siireli direng gériilmesine neden olur, Bir
transpozon tiirii olan integronlar cogul antibiyotik direngli gen-
leri bakeeriler arasinda ragiyabilir. Plazmidlere baglt gelisen di-
teng ortamda antibiyotik baskisinin kalkmas: ile gerileyebilir.

Mikroorganizma antbiyotik ile yerterli siire temas ederse an-
tibiyotik direndi geligebilit. Ancibiyotik direnci stiregendir, dii-
siik diizeyde baglayip, 6nce orra diizeye daha sonra ise yitksek
ditzeye cikabilir. Bu nedenle minimal inhibicsr konsantrasyon
(MIK)'da arus direng gelismesinin dncii bulgusu olabilir. Bir an-
tibiyotige direngli olan mikroorganizmada diger antibiyoriklere
de direng geligebilir. Antibiyotik direnci geligtikten sonra direng
stkiinin azalmasi zaman ahaidir. Bir diger 8nemli durum ise di-
ger ilaglardan farkls olarak antibiyotikler sadece kullanan kisiyi
degil, tiim gevreyi etkileyebilecek potansiyele sahiptirler, Bu bil-
giler gergevesinde insanlarda ve hayvanlarda antibiyotik kullani-
mu direng gelisgmesinde en énemli fakrérlerden birisidir.

Antibiyotik kullanimu ile antibiyotik direnci yakindan ilis-
kilidir (Tablo 1). Yaygn antibiyorik kullanimini takiben diren-
cin geligmesi, antibiyotiklerin direncli suglart seleksiyona ugtar-
ma etkisine kamit olusturan en 8nemli bulgudur. Antibiyorik
kullanimu sonucu duyath suslann ortadan kaldinilarak, direncli

& ntibiyotik direnci girtikge artan énemli bir sorundur. Di-
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olanlann secilmesi, direncin gelismesinin altindaki remel meka-
nizmays aciklar, ancak bu durumun gerceklesebilmesi icin ant-
biyotik etkisine maruz kalan bakteri popiilasyonu iginde, kulla-
milan antibiyotigin etkisine direncli suglarin bulunmasi gerekir.
Direng genlerinin ¢ogunlugu antibiyotiklerin kullamlmaya bag-
lanmas: ncesinde dogada bulunurlar. Dolayisiyla antibiyorik-

lerin yaygin kullanim: sonrasinda direngli suglar kolayca segile-
bilitler.

Tablo 1. Antibiyotik Kallantmt ve Direng Migkisi

Antibiyotik - Mikvomganizma

Amplsilin Estherichia coli, Haemaphilds influenzae
Eritromisin Stophylocaccus oureus

Sefamandol H. influenzag, Enterobocter agglammerans, £, doocae
Gentamisin Pseudomanos geruginose

Aztreonam 2 veruginasa

Vankomisin Vankomisin rezistan enterokok {VRE)
Siprofloksasin P oeruginosa, metisilin rezistan S. aurevs (MRSA)
Seftazidim { aeruginosa, MRSA, £ doacae, £. agglomerans
imipenem R asruginoss, MRSA

Yeniden énem kazanan mikroorganizmalar iginde direngli
mikroorganizmalarla infelsiyon giiniimiiziin Snemli bir sorun-
dur. Bir gok eski patojen (Streprococeus preumoniae, Staphylococ-
cus aureus, Enterococcus faecium, Mycobacterium tuberculosis vb.)
antibiyotikdere direng geligtirerek ciddi hastalik tablolarina ne-
den olmakradir.

Gram pozitif mikroorganizmalar

Stafilokoklar

1941 yiinda penisilinin kullanima girmesini, @i y1l igeri-
sinde penisiline direngli S. aureus suglarinin izolasyonu izlemis-
tr. 1953 yilinda hastane kaynakh stafilokok suglarinda penisilin
direnci % 80’e cikimusur. Giiniimiizde ise swafilokoklar % 95'in
lizerinde penisiline direng gdstermekeedir. Bu sorunu ¢dzmek
icin antistafilokoksik penisilinler {metisilin, oksasilin, nafsilin,
kloksasilin) kullanima girmistir. Ardindan 1961 yilinda metisi-
lin rezistan S. aureus (MRSA) suglars saptanmistir ve yitlar ige-
risinde 6zellikle hastane kaynakh stafilokoldarda metisiline di-
reng siklig: aremigur. Hasanelerde 1971 yilinda % 2.4 oraninda
goriilen metisilin rezistan S. aureus (MRSA) orani, 1991 yilin-




da % 29°a ¢tkmigtie, Giiniimiizde hastane dig infeksiyon etkeni
stafilokoklarda da metisilin direng sikdif1 arrmakradir. Medisilin
direncinden farkh bir penisilin baglayict protein (PBP), PBP-
2a sorumludur. Merisilin direngli srafilokoklar tiim betalakram
antibiyotiklere direngli olarak kabul edilir ve MRSA tedavisin-
de sadece vankomisin, teikoplanin gibi glikopeptidler kullanila-
bilmektedir, fakat bunu da 1997 yilinda vankomisine duyarlthig
azalmig S. aureus (VISA/GISA) suglatmin ortaya cikmasi izle-
mistir. 2002 yilinda iki vankomisin direngli S. aureus (VRSA)
izole edilmistic. Bu suglar enterokoldarda goriilen vanA direng
fenotipine sahiptir. 2004 yilinda yine bir olgudan VRSA izole
edilmig ve bugiine kadar Kinik olgulardan izole edilen VRSA sa-
yis1 lige cikougtir.

Enterckoklar

Enterokoklar gastrointestinal sistemin normal florasinda
bulunur. Endokardit, yara infeksiyonu, {iriner sistem infelesiyo-
nu ve bakreriyemi gibi bir gok hastane infeksiyonunda etkendir.
E. faecalis ve E. faecium, énemli hastane infeksiyonu etkenleri-
dir. Ozellikle yasami tehdit eden endokardir gibi hastaliklarin te-
davisinde pensilin veya vankomisin aminoglikozidlerle kombine
edilerek kullanilie. Bu etkenlerde aminoglikozidlere kargt yiiksek
diizey direng olmasi bu sinerjistik etkiyi orradan kaldirmakradir.
Bir diger 8nemli direng mekanizmast ise vankomisin direncidir.
1990 yilina kadar vankomisine rezistan enterekok (VRE) bilin-
miyordu. 80'li yllarda yogun sefalosporin kullanim: MRSA ya-
ninda VRE gelismesine ve enterokoklanin patojenite kazanma-
sina neden olmugtur. Vankomisin direnci Enterococcus faecalis
suglarinda E. faeciun'a gore daha fazladur. Ulkemizde ik defa
1998 yilinda Antalyada bir hastadan vankomisin direngli E. fze-
cium izole edilmistir, daha sonra farkh hastanlerden de salginlar
ve izole olgular bildirilmistir.

Streptococcus pneumeoniae

S. pneumoniae eriskinde bakteriyel menenjitin en stk nede-
nidir. Cocuklarda ise otitis media, bakeeriyemi ve menenjite ne-
den olmakradir. S. prewmoniae uzun yillar penisiline duyarlili-
it korumugrur. 1960°]t yillarin sonunda penisilin rezistan 5.
preumoniae (PRSP) hastalik etkeni olarak izole edilmis ve tiim
diinyada goriilmeye baslanmisur. Genellikle penisiline orta dii-
zey direng (MIK 0.1-1.0 ug/mi) stk gbrilliir ve penisilinin yitk-
sele doz kullanitmasi orra diizey direngli suglarin neden oldugu
infeksiyonlann tedavisinde yeterlidir, fakat menenjit tedavisin-
de alternatif antibiyotikiere gereksinim vardir. Yiiksek diizey pe-
nisilin direncli (MIK 22.0 ug/ml) NCCLS kontrol pnémokok
menenjiti tedavisinde vankomisin nerilmekeedir ve direng sik-
1ig1 yitksek olan bélgelerde menenjitte ampirik vankomisin kul-
lanim siklig1 arcmakeadir. Penisilin direng sildigy tilkeler arasin-
da farkhlik gdsrermekredir. Ornegin Ispanya'da direncli suglarin
oramt % 50°den fezladir. Tiirkiye'de yapilan ok merkezli galis-
malarda pndmokoklarda yiiksek diizey penisilin direnci % 3-
3.9, orta diizey direng ise % 25.8-29 olarak sapranmugu, test
edilen makrolidlere ise direng % 2.1-8'dir. Pnomokoklarda peni-
silin direng sikligs arug gostermekeedir. Penisilin direncli suglarda
makrolid, kotrimoksazol, kloramfenikol ve tetrasikline de direng
siklig yiiksekrir. Penisilin direncli suglann % 27-50'si ise makro-
lidlere de direnglidir. Pnémokoklarda penisilin direncinin orta-
ya tkmast ve sikliginin artmast, telitromisin ve yeni kinolonlar
(moksifloksasin, levofloksasin, gatifloksasin) gibi antibiyotikle-

rin geligtirilmesine neden olmugtur.

Streptococcus pyogenes

S. pyogenes suslaninda penisilin direnci yokrur, makrolidle-
re ise diren¢ goriilebilir. Turkiye'de makrolidlere direng sikligt
9% 5%in alundadir. Finlandiya'da 1988-1989 yullarinda makrolid-
lerde % 5 olan direng sikhg, makrolidlerin yogun kullanumi so-
nucu 1999 yilinda % 13’ gikmis, 1991 yilinda makrolid kul-
lanumina ksielama getirilmesi ile direng 1996 yilinda % 8.6’ya
dilgmiigtiir.

Gram negatif mikroorganizmalar

Gram negarif mikroorganizmalar bakteriyemi, iiriner sistem
infeksiyonu, pndmoni ve yara infeksiyonu gibi bir ok hastane
infeksiyonundan sorumludur. Nozokomiyal bakteriyemilerin %
50-60 nedeni Gram negarif bakeerilerdir. Ozellikle direngli mik-
roorganizmalarin neden oldugu infeksiyonlar yogun bakm iini-
telerinde daha fazla goriiliic

E. coli

E, coli en sik nozokomiyal iiriner sistem infeksiyonu ve sep-
sis etkenidir. Amptsiline dogal olarak duyarli olan TEM-1 be-
talaktamaz yapan suslar 1. kusak sefalosporinleri ve ampisilini
parcalamakradur. E.colide hastane ve toplum kikenli izolatlarda
beralaktamaz enziminin etkisi ile ampisiline karst % 50-60 di-
reng goriilmekredir. TEM ve SHV enzimlerinden aminoasid de-
gisikligi ile geligen geniglemis spektrumlu beralakramaz (GSBL)
olarak adlandinlan betalsktamazlar ise oksimino grubu igeren
sefalosporinler (seftazidim, seftriakson, sefotaksim, sefuroksim)
ve monobaktamlari (aztreonam} pargalamasi ve sefamisinler (se-
foksitin, sefotetan) ile karbapenemlere (imipenem, meropenem)
ve betalakramaz inhibitdrlerine duyarlidirlar. Hastane kékenli E.
coli suslarinda % 10-15 oraminda goriiliir. Betalaktamaz inhibi-
térlii aminopenisilinler direnli E.coli suglarina eckilidir.

Klebsiella preumoniae

GSBL direncinin plazmid kokenli olmas: nedeniyle daha faz-
la yaytlim gstermekeedir. GSBL tastyan klebsiella suslart seftri-
akson, sefotaksim ve seftazidim gibi oksimino sefalosporinlere
direnglidir. GSBL tagtyan plazmidlerin gogu aminoglikozidleri
modifiye eden enzimleri kodlayan direng genleri ile birlikee bu-
lunmakeadir. Son yillarda gogul antibiyotik direncine sahip K
preumonize dnemli bir hastane infeksiyonu etkenidir. Direncin
gelismesinde yogun seftazidim kullantminin edkili oldugu bir ¢ok
caligmada gdsterilmigtir. Gogul direncli Klebsiella pneumoniae
salginlar1 yogun bakim iiniteleri ve yenidogan servislerinde gérii-
lebilir. Avrupada hastane infeksiyonu etkeni Klebsiella suslarinda
GSBL yapim1 % 23'dii, aym ¢aligmada Tiickiyeden izole edilen
suglarda ise bu oran % 68'dir. GSBL yapan klebsiella suslart kar-
bapenemlere, betalakeamaz inhibitdrli beealakeamlara ve kinolon-
lara duyarlidir. GSBL ireten bakeeriler siklikla goklu ilag direnci-
ne sahiptir. GSBLleri kodlayan genler biiyiik plazmidler iizerinde
bulunur ve aminoglikozidler ile siilfonamidlerc kars: direng genle-
tini ragtyabilir. Kinolonlarin yaygin kullanimi sonucu kinolonlara
direngli X, preumoniae sikligs da arug gostermekredir. GSBL yap1-
mu ile kinolon direnci arasinda da bir iligki mevcuttur, GSBL po-
2itif suglarin % 40’1 kinolonlara direnglidir.

Enterobacter spp.

Enterobakrer suglarinda gorillen AmpC tipi indiiklenebilir
betalakramazlar 3. kusak sefalosporin kullamilan olgularda teda-
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vi sirasinda direng geligmesine ve redavi basansizligina neden ol-
makradir. Enterobakrer bakreriyemisi geligmesinde, altra yaran
ciddi hastalik, dnceden anribiyotik {beralaktam, aminoglikozid}
kullanurm 8nemli risk fakeorleridir. Gram negatif mikroorganiz-
malarla &zellikle Psédomonas, asinetobakter suglani ile olugan
hastane infeksiyonlarinda gogul ilag direnci énemli bir sorundur
ve tedavide kullanilabilecek andibiyotik sayisini kisidamakradir.

Pseudomonas aeruginosa

P neruginosa, E. coli ve Klebsiella spp. sonra hastane infek-
siyonu etkenlert arasinda iigiincti siradadir. Geni spekerumlu
antibiyotiklerin kullanimi hastanede yatan hastalarda psédo-
monas kolonizasyonuna neden olur. Penisilinler, sefalosporin-
ler (sefaperozon, sefrazidim ve sefepim disinda) ve siilfonamid-
lere direnglidir. Antipsédomonal penisilinler ve sefalosporinler,
kinolonlar ve karbapenemler psédomonaslara kars etkili anti-
biyotiklerdir. Kromozomal tip 1 betalakeamarlarin eckisi ile sef-
tazidime direng gosterebilirler. Permeabilire degisikligi sonucu
imipenem ve aminoglikozidlere kars: direng goriiliir. Kinolonla-
ra karg: direncten ise permeabilite degisikligi yaninda DNA giraz
enziminde goriilen modifikasyonlar soumludur.

Stenotrophomonas maltophilia

Stenotrophomonas malbiophilia (Xanthomonas maliophilia)
epidemiyolojik ve klinik &zelliklesi P. aeruginosa’ya benzerlik
gosterir, fakat daha direngli bir mikroorganizmadir. Aminog-
likozidler ve imipeneme direncli, kotrimoksazole duyarhdur.
Ozellikle karbanemlerin yogun olarak kullanildig dinitelerde
stkhginda arug séz konusudur.

Burkholderia cepecia

Burkholderia cepecia (Pseudomonas cepecia) dzellikle dezen-
fektanlarin konraminasyonu ile hastanelerde salginlara neden
olur. P acruginosa’ya gore daha az pacojeniktir, fakar gogul di-
reng gosterir.

Acinetobacter haumanii

Asinerobakeer hastane epidemilerinin en sik nedenlerinden
birisidir. Yiizeylerde uzun siire canlihgint koruyabilmesi nede-
niyle hastane infeksiyonlarina kolaylikla neden olabilir. Her geye
direngli bakeeri olarak ranimlanmakeadir. Asinetobakrer sugla-
rinda ¢ogul antibiyotik direnci geligmesi &nceden antibiyotik
kullanimy ile iligkilidir. Aminoglikozidler, sefalosporinler, kino-
lonlar ve karbapenemlere direng gdstercbilir. A. baumannii sug-
larmda aztreonam diginda tiim betalakeamlarive karbapenemle-
1i hidrolize eden plazmid kokenli merallo betalakramazlar (IMP,
VIM) bildirilmigrir. 1988 yilinda asinetobakrer infeksiyonlarin-
da yaygin sefrazidim kuflammi sonucu 1989 yidinda XK. pneu-
moniae'de sefrazidim direci artmugur. Sefrazidim kisidanmas: ile
diteng oran: % 20 azalirken, imipenem direngli asinecobakeer
suglarinda Klonal yayilim goriilmistiir.

Tiirkiyede yapilan galigmalarda asinetobakter suglarinuin
%4G'sinin PER-1 tipi betalaktamaz yapugi sapranmigtur. PER-1
enzimine sahip izolatlar 3. kusak sefalosporinlere direngli, karba-
penemlere ise dnyarlidir. Cogul antibiyotik direncine sahip asi-
netobakrer suglarinda mortalire daha yiiksekeir,

Uygunsuz antibiyotik kullanumi

Uygunsuz anribiyotik kullanim direncin geligmesine veya
indiiklenmesine neden olmakeadir. Yaygin kinolon kullantmi
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stafilokoklarda kinofon direncine, 3 kugak sefalosporinlerin
yaygin kullanimu ise gram negatif mikroorganizmalarda direng
artgina neden olmugrur. Griilmekeedir ki yeni antibiyorikler
bulunmasina ragmen bunu direncin gelisimi ve yaylimu takip
ermektedir. Antibiyotik direng iliskisi sadece bakrerilerle sinarks
degildir. Benzer sekilde Aukonazol kullanimi kandida suslann-
da direngte arusa, zidovudin kullanimi Human immunodefici-
ency virus (HIV)'de antiviral direng gelismesine neden olmug-
tur.

Hastanede yaran olgularin % 25-35'ine antibiyotik tedavi-
si verilmekredir. Antibiyotiklerin % 30-70° uygunsuz veya ge-
reksiz kullanJmakradir. Hastanelerde yetersiz infeksiyon kont-
rolii, uygunsuz antibiyotik profilaksisi, artmis ampirik tedavi,
gereksiz ve uzun siireli antibiyotik kullanimi, tedavi sirasinda
direncin seleksiyonu, invaziv girigim sikliginda arng ve hascada
immunyermezlik olmas: gibi fakrbrler antibiyotik direncinin
artigina yolagmakradir. Ornegin 8nceden 3. kugsak sefalospo-
rin kullanimi gogul ilag direngli enterobakrer infeksiyonlarinin
sikliginda artiga neden olurken, vankomisin kullanims VRE in-
feksiyonlarinda artiga neden olmakeadir. Hastane disinda uy-
gunsuz antibiyotik kullanimi da bazi solunum yolu infeksiyo-
nu etkenlerinde direncin yayilmasini saplamakradir. Veteriner
hekimlikte gastrointestinal sisrem infeksiyonlarinin tedavisin-
de antibiyotik kullanimt enterik patojenlerde goriilen direncin
dnemli bir nedenidir.

Yapilan invaziv girisimler, immunyetmezlik gibi viicut di-
rencini kiran fakedrler, yogun bakim {initesinde kalma, cerra-
hi girigim ve dnceden antibiyotik kullanim: gibi fakedrlerin var-
liginda ise direngli suslarla infeksiyon daha kolay gelismekredir.
Ornegin VRE kolonizasyonu ézellikle uzun siireli hastanede
veya yogun bakimda yatan, enteral tiip kullanilan, sukralfat pro-
filaksisi yapilan hastalarda ve transplantasyon sonrast daha sik
goriilmekeedir, APACHE 11 skorunun yiiksekligi, malignite ol-
mast, vankomisin veya 3. kugak sefalosporin kullanim: VRE ile
infeksiyon riskini arurmakeadir. Direngli scafilokok ve pnémo-
kok ile infeksiyon gelisme riskini gosteren durumlar Tablo 2'de
dzetlenmigtir .

Tablo 2. MRSA® ve PRSP** jle Infeksiyon Riski

MBSA PRSP

Santral vendz kateter Yag <5, >64
Cerrahi girigim Kreste bulunma
Antibiyotfk kllanmi Hastanede yat
Trakeostemi Alkolizm

zun stireli hastanede yatry HIY poritifligi
Betalaktam antibiyotik kullanirm

BOStan primokok fzolasyom

* MRSA: Metistlin rexistan S. gurews, **PRSP: Penlsilin rezistan 5. preuntoniae

Gogul direngli mikroorganizmalar siklilda nozokomiyal in-
feksiyonlardan sorumludur. Ozellikle direngli mikroorganizma-
larla infeksiyon yogun bakum iinirelerinde sikuir. 17 Avrupa il-
kesini kapsayan bir giinlilk nokra prevalans ¢alismasinda yogun
bakim {initelerinde infekee olgu orani % 45 olarak sapranmus-
ur. Izole edilen etkenlerden S. aureus'da metisilin direng sikli




% 60'dir ve bakreriyemik S. aureus infeksiyonlarinda ise MRSA
sikligy % 72'dir. . aeruginosada ise imipeneme % 21, siproflok-
sasing % 26, geneamisine % 46, seftazidime % 27 direng belir-
lenmistir.

Hastane icerisinde direngli mikroorganizmalann arugl, ye-
tersiz infeksiyon kontrolii direncli suglacla kolonizasyonu ve in-
feksiyonu artirmakeadir, sonugta mortalice, morbidite ve redavi
maliyerinde artrg goriilmekeedir

Tedavi sirasinda direng geligimi

Tedavi sirasinda direng gelisimi siklikla indiiklenebilir be-
talakramnaz direncine sahip mikroorganizmalarla gelisen infek-
siyonlarin tedavisinde inditkleme potansiyeli yitksek ve bera-
lakramazlara dayaniksiz ancibiyotiklerin kollammu ile orraya
cikmakeadir. Ozellikle enterobakrer infeksiyonlaninda 3 kugak
sefalosporinlerin kullanimi tedavi sirasinda direng geligimine
ve tedavi bagansizhigina yol agmakradir. P. aeruginosa ile infekee
olan olgularda redavi sirasinda direng gelisimi morralicede 3 kat,
sekonder bakeeriyemide 9 kat, hastanede kalig siiresinde 2.1 kar
artiga neden olmugtur.

Direncin antibiyotik secimine etkisi

Mikroorganizmalarda direng sikliginda arug olmasi redavide
ilk segenek ancibiyotiklerin degigmesine yolagmakradir, Omegin
Haemophilus influenzae suslarinda beralakramaz direncinde arug
goriilmesi menenjitli olgularda ampisilin tedavisi ile redavi basa-
nstzliginda arusa neden olmugtur, sonugta menenjic tedavisinde
ampisilin ilk kullanilacak ancibiyorik olma ézelligini kaybermis-
tir. Bir diger menenjit etkeni olan S. pneumoniaede penisilin ile
uzun yillar bagan ile tedavi edilmis ve olgu raporlan diginda te-
davi bagansizlify bildirilmemigrir. Penisilin direngli S. pneumo-
niae siklig1 yiiksek olan bélgelerde pndmokoksik menenjirlerde
penisilin tedavisine yanic alinamayabilir. S. pneumoniae sugla-
rinda penisilin direnci ile birlikee siklikla sefalosporin direnci-
nin de olmas: seftriakson, sefotaksim gibi beyin omudilik sivist
(BOS) na iyi gegen antibiyotiklerin de kullanimin: kisitlamalea-
dir. Bu durumda tedaviye vankomisin ve/veya rifampisinin ek-
lenmesi sinerjistik erki saglar. Bununla bidikee vankomisinin
BOS’a gegisi zayifdir, kullanulabilecek diger alternacif antibiyo-
tik ise meropenemdir. '

Toplum kokenli infeksiyonlarin tedsvisine ybnelik rehber-
lerde, son 1-3 ayda antibiyotik kullanimi meveuc ise direngli
mikroorganizmalarla infelsiyon olasilifinin arcut ve bu Szel-
ligin ancibiyorik segiminde gbzdniine alnmas: gerekrigi vurgu-
lanmakradir, Pedersen G ve ark. retrospekrif olarak inceledikleri
toplum kdkenli bakeeriyemi olgularinda son {i¢ ayda antibiyo-
tik lullanimunin gzellilde E. colide ampisilin, siilfonamid ve ori-
metoprim direnciyle iliskili oldupunu saptamusur. Toplum k-
kenli {iriner sistem infeksiyonlarinda da son li¢ ayda antibiyotik
(penisilinler, kinolonlar, 2. ve 3. kusak sefalosporinler) kullam-
mt ve hastanede yats genislemis spekerumlu betalakeamaz ciski-
ni arurmakradic. Bu nedenlerle toplum kdkenli infeksiyonlarda
son fig ayda ancibiyotik kullanimi hikayesi, antibiyotik secimin-
de gézdniine alinmalidir.

Hayvanlarda antibiyotik kullamim

Hayvanlarda tedavi edici veya diisiik dozlarda antibiyotik
kullanimui gogul antibiyotik ditencine sahip mikroorganizma-
larin gelismesine ve yayilimina neden olmakradir. Siklikla be-
talakramlar, tetcasiklinler, makrolidler, aminoglikozidler, siil-

fonamidler ve kinolonlar hayvanlarda tedavi veya profilaksi
amaa ile kullanilmakeadir. Hayvan yemlerine anribiyotik ka-
nsarilmas: da 6nemli bir sorundur. Hayvan kaynaklanindan
kinolon direngli kampilobakter, kinopristin/dalfopristin di-
rencli enterokok, gogul ilag direngli salmonella suglart izole
edilmigtir. Hayvanlarda antibiyotik kullanim: sonucu direng-
li mikroorganizmalatla konramine olmug, hayvan driinlerinin
kullanimi insanlarda infeksiyonlara neden olabilir. Insanlar-
da patojenik olmayan direngli mikroorganizmalarin seleksi-
yonu ve bunlarla hayvan iriinlerinin kontaminasyonu sonu-
cu insanlarda bu mikroorganizmalarda bulunan direng genleri
insanlarin barsak florasinda kommensal olarak bulunan mik-
roorganizmalara transfer olabilic. Bir diger sorun ise hayvan
iiriinlerinde kalmis olan antibiyoriklerin, hayvan iriinlerinin
yenilmesi sonucu insan viicuduna alinmasi ve direngli bakeeri
seleksiyonuna neden olmasidir.

Oneriler

Antibiyotilk direncinin gelismesinin ve yayiimimun dnlen-
mesi gerekmekredit. Bu amagla rasyonel antibiyotik kullanims
ilkelerine uyulmali, gereksiz antibiyotik kulfanimindan, uygun-
suz profilaksiden kagimilmalidir. Anibiyoriklerin aluler kullan-
munin yamsira infeksiyon kontrol énlemlerine uyulmasi direngli
mikroorganizmlarin yaytlimmt Snleyecekeir. Antibiyotiklere di-
rengli mikroorganizmalacla gelisen infeksiyonlarin énlenmesin-
de diger bir yol ise immunizasyona nem verilmesidir. Cocuk-
luk ¢ag1 agilamalan iginde yer alan S. pneumoniae, H. influenzae
agisinin yapilmast direngli suglarla geligebilecek solunum yelu in-
feksiyonlarinin ve menenjitin énlenmesinde etkilidir. Ozellikle
risk alendaki kisilere grip agtsinin yapilmast influenza infeksi-
yonunu énlemenin yanssira hastalik seyrinde geligen stafilokok
pndmonisini de dnleyecekrir.
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