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ANTIMIKROBIYAL DIRENC: BUGUNU VE YARINI*

H.Erdal AKALIN
Antimicrobial resistance: Present and future.

Sulfonamid ve penisilin gibi ilk antibakteriyellerin kesfinden yaklagik 70 yil sonra,
bugiin bir antimikrobiyal ajanlar bollugu ig¢indeyiz. Kullamimda olan en az 50 penisilin,
70 sefalosporin, 9 aminoglikozit, 12 tetrasiklin, 9 makrolid, 8 kinolon, 2 karbapenem,
birden fazla dihidrofolat rediiktaz inhibitorii ve 1 monobaktam bulunmaktadir. Bunlara
anfifungal ve antiviral ilaglar da eklenirse olduk¢a uzun bir listeye sahip olunabilir.

Bu antimikrobiyal ajanlar yeterli mi? Daha fazlasina gerek var mi? Bu sorularin
cevabini vermek oldukca glictiir. Bir bakima bu antimikrobiyal ajanlar yeterlidir
denilebilir. O zaman ikinci sorunun cevabi hayir olmalidir. Ancak antimikrobiyal direng
sorunu gbz Oniine alinirsa birinci soruya hayir, ikinciye ise evet cevabi vermek daha
dogru olur.

Cevap ne olursa olsun bugiin infeksiyon hastaliklari diinyasinin en 6nemli
sorunlarindan biri antimikrobiyallere direnctir. Antimikrobiyal direng hem yeni hem de
eski ilaclara kars1 yaygin bir hale gelmistir. Bu yazida sorun olan organizmalar ve
direng gelisen antimikrobiyal ajanlar gozden gegirilmigtir.

Bakterilerde direng¢: Antibiyotiklere direng Gram pozitif ve Gram negatif,
aerobik ve anaerobik bakterilerde ve Mycobacterium tiirlerinde yaygin olarak
gozlenmektedir.

Gram pozitif bakterilerde direnc: Onceleri stafilokoklarda tammlanmistir.
Penisilinin kullanima girmesinden kisa bir siire sonra bu antibiyotige direng
geligmigtir. Bugiin S.aureus ve koagiilaz negatif stafilokoklardaki direng su
antibiyotiklere karsi bildirilmistir:

Metisilin ve sefalosporinler

Aminoglikozitler

Linkosamidler

Makrolidler

Tetrasiklinler

Kinolonlar.

Ozellikle hastane infeksiyonlarina neden olan stafilokoklarin vankomisin diginda
hemen tim antibiyotiklere diren¢li oluglar bu bakterilerle gelisen infeksiyonlarin
tedavisini gii¢lestirmektedir.

Gram pozilif bakteriler arasinda sorun yaratan ikinci bakteri Enterococcus’dur.
Bilinen hicbir antibiyotik enterokoklara karsi bakterisidal etkiye sahip degildir. Bu
nedenle ciddi enterokok infeksiyonlarmin tedavisi dteden beri zor olmustur. Ancak
son yillarda bu bakterinin, tedavisinde sik kullanilan antibiyotiklere direng
gelistirmesi sorunu daha da biiyiitmiistiir. Enterococcus’da antibiyotik direnci énce
aminoglikozit grubuna kars1 tammlanmistir. Son yillarda 6zellikle Amerika Birlesik
Devletleri'nde nosokomiyal enterokokkal bakteremi ve diger infeksiyonlarda artig

* 10. Tiirkiye Antibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM} Kongresi, “Genel Oturum 1: Antibiyotiklerde Temel Sorunlara Bakis”
sunularindan (6-9 Haziran 1995, Antalya).
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goriilmiig, bu artma ile birlikte vankomisin direncinin ortaya ¢iktigi ve énemli bir sorun
halini aldig1 gozlenmistir. Bunlara ek olarak bazi Enterococcus tiirlerinde beta-
laktam direnci de tanimlanmistir.

Hastane disi infeksiyon ectkenlerinde de antibiyotik direnci sorun olmaya
baslamustr. Bu etkenlerden biri S.pneumoniae’dir. Uzun yillar tedavisi direng nedeni
ile sorun olmayan bu bakteri son yillarda 6nemli bazi antibiyotiklere direng
gelistirmigtir. Bunlarin en dnemlisi hi¢ siiphesiz penisilin direncidir. Bugiin iilkemiz de
dahil olmak iizere diinyanin pek cok iilkesinde penisiline direngli pnomokokkal
infeksiyonlar tedavide sorun yaratabilmektedirler. Penisiline direngli pnomokoklarin
bir kismi 3. kusak sefalosporinlere de direnglidir. Ayrica tetrasiklin ve makrolid
direnci de bazi bolgelerde gittikge artmaktadir,

Bir diger hastane disi infeksiyon etkeni olan S.pyegenes’in diinyanin bazi
bélgelerinde tetrasikline ve eritromisine direng gelistirdigi bildirilmistir.

Gram negatif comaklarda direng: Antibiyotiklerin kullanima girmesinden
itibaren Gram necgatif bakterilere etkili olan ajanlara kisa stirede direng gelistigi
dikkati gekmistir. Onceleri bu bakterilere etkili olan penisilin tiirevlerine, daha sonra
1. kusak sefalosporinlere diren¢ gozlenirken daha sonra yeni gelistirilen
antibiyotiklere de diren¢ geligmesi 6nemli sorun yaratmigtir,

Gram negatif comaklardaki diren¢ dzellikle hastane infeksiyonlar etkenlerinde
dikkati ¢ekmektedir. Bu patojenler hastane infeksiyonlarinin tedavisinde sik
kullanilan antibiyotiklere direng gelistirmektedirler. Ozellikle yeni beta-laktam
antibiyotiklere, aminoglikozit grubu antibiyotiklere, kinolonlara ve karbapenemlere
direngli hale gelmeleri, bu bakteriler ile gelisen infeksiyonlarin tedavisini ¢ok
gliclestirmisgtir.

Yeni beta-laktam antibiyotiklere direng hemen tiim Gram negatif comaklarda
saptanmigtir (Tablo 1). Daha da &nemlisi bu bakterilerin bir boliimi diger
antibiyotiklere de direngli bulunmaktadirlar. Bazi bakterilere ancak karbapenemler ve
kinolonlar etkili olabilmektedirler.

Tablo 1. Yeni beta-laktam antibiyotiklere direncli
Gram negaltif comaklar.

I.  “Extended” spektrumlu beta-laktamazlar
nedeni ile direngli olanlar:
E.coli
Klebsiella spp.
Citrobacter spp.
Serratia spp.
2. Indiiklencbilen kromozomal tip 1 sefalosporinazlar
nedeni ile direncli olanlar:
E.cloacae
E.aerogenes
Serratia spp.
C.freundii
M.morganii
P.aeruginosa
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Son yillarda yaygin kullanilmalari nedeni ile kinolon grubu antibiyotiklere direncli
bakteri sayisinda da artma gozlenmektedir. Hemen her antibiyotige oldugu gibi direng
sorunu dnce P.aeruginosa’da bildirilmis, daha sonra bazi nosokomiyal infeksiyon
etkenlerinin de bu antibiyotiklere direnc gelistirdigi saptanmistir. Korkutucu yeni
bulgular ise bu diren¢ sorununun hastane digina atlamis olmasindadir. Ozellikle
E.coli’lerde bildirilmeye baslanan diren¢ bu grubun daha rasyonel kullanilmas:
geregini bir kez daha ortaya koymaktadir.

Karbapenem direnci zellikle P.aeruginosa’da bildirilmistir. Bu grubun yaygin
kullaniminin direng oranm arttinp arttirmayacagini zaman gosterecektir,

Hastane diginda gelisen infeksiyon ctkenlerinde de direng énemli bir sorun haline
gelmistir. Ornekler arasinda H.influenzae’da ampisilinfamoksisilin ve sefaklora,
E.coli’de ampisilin/amoksisilin, birinci kusak sefalosporin, trimetoprim-sulfame-
toksazol ve tetrasikline, Salmonella spp. ve Shigella spp. de ampisilin/amoksisilin,
trimetoprim-sulfametoksazol ve kloramfenikole direnc sayilabilir.

Anaerobik bakterilerde diren¢: Bu bakterilerden 6zellikle B fragilis’de
direng sorunu &nemli bir boyuta erigmistir. Bu bakteri klindamisin ve sefoksitine
degisik bolgelerde % 15-30 oraninda direncli bulunmaktadir. Son yillarda metronidazol
direnci de tammlanmistir. Anaerobik bakterilerdeki bir diger énemli direng sorunu oral
anaerobik bakterilerde yagsanmaktadir. Bu bakterilerin énemli bir kismi penisiline
diren¢li hale gec¢mislerdir. Bu nedenle bu ctkenlerle gelisen infeksiyonlarin
tedavisinde penisilinin ilk secilecek ajan olup olmadigi tartisma konusudur.

Mycobacterium tuberculosis’de direnc: Daha onceleri gelismekte olan
ilkelerde, son yillarda da gelismis iilkelerde, o6zellikle Amerika Birlesik
Devletleri'nde M.tuberculosis’in gesitli antitiiberkiiloz ajanlara diren¢ gelistirdigi
bildirilmigtir. Ozellikle INH ve rifampin direnci bu bakteri ile gelisen infeksiyonlarin
tedavisinde 6nemli sorunlar yaratmaktadir.

Diger Mycobacterium tirlerinden M.avium complex’de (MAC) direng birden
¢ok ajana karg1 olabilmektedir. Son bildirilenler klaritromisin ve rifabutin direncleridir.

Antifungal ajanlara direng¢: Son yillarda sistemik fungal infeksiyonlarin
tedavisinde kullanilan iki 6nemli grup antifungal ajana direncli mantarlarm bildirilmesi,
bu infeksiyonlari tedavi edenleri olduk¢a zor durumda birakmigtir. Poliyen ve azol
grubu antifungallere direncli olduklan bildirilen mantarlar arasinda Candida krusei,
Candida albicans, Candida lusitaniae, Torulopsis glabrata ve Fusarium spp.
bulunmaktadir.

Antiviral ilaclara direnc: Viruslara etkili ajanlar ancak son yillarda klinik
kullanima girebilmistir. Ancak kisa stirede bunlara da diren¢ gelistigi bildirilmeye
baslanmistir. Ozellikle AIDS’li hastalarda bu ajanlarin yaygm olarak kullamilmas: ile
cesitli viruslarin degisik mekanizmalar ile direncli hale gecebilecekleri gdsterilmistir.
Diren¢ gelistiren dnemli viruslar ve direng gelisen antiviral ajanlara bazi ornekler
asagida sunulmustur:

Herpes simplex virus-Asiklovir

Cytomegalovirus-Gansiklovir

HIV-Zidovudin ve diger antiretroviraller.

Gortldiigu gibi gerek hastane diginda gerekse hastanede infeksiyona neden olan
cogu bakteri hem eski hem de yeni antibiyotiklere kolaylikla ve kisa siirede direng
geligtirebilmektedir. Bugiin icin diren¢ sorunu yasanan antibiyotikler toplu olarak
tablo 2°de gosterilmistir.
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Antimikrobiyal direnc sorunu yarmin da sorunu olmaya devam edecektir. Bunun
tistesinden gelebilmek igin yapilmas: gerekenler su sekilde zetlenebilir:
1. Bakteriyel direng mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasi
2. Bilinen direng mekanizmalarindan etkilenmeyen yeni antibiyotiklerin
gelistirilmesi
. Bakteriyel direng izlem programlarinin geligtirilmesi
. Hastane infeksiyon kontrol programlarinin gelistirilmesi
. Antibiyotik kullanim politikalarinin gelistirilmesi
. EGITIM.

Tablo 2. Direng sorunu yaganan antibiyotikler ve sorun bakteriler.

oy L bW

Antibiyotik Sorun bakteri

Penisilin S.pneumoniae
Oral anaeroblar

Ampisilin H.influenzae
Salmonella
Shigella
E.coli

Yeni sefalosporinler Klebsiella
Enterobacter
Serratia
P.aeruginosa

Karbapenem MRSA
P.aeruginosa
Xanthomonas (Stenotrophomonas)

Kinolonlar MRSA
P.aeruginosa
Serratia
E.coli (nadir)

Aminoglikozitler P.aeruginosa
Enterobacteriaceae
Enterokoklar

Vankomisin Enterokoklar

Makrolidler Enterokoklar
S.pyogenes (nadir)
S.pneumoniae (nadir)
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