Antmikrooikiers karsl

direng: Kuresel pir sorn
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ek c¢ok alandaki
olumlu gelismelere

ragmen, “denge”
nin korunamamasi
sonucu meydana

gelen, her biri kure-
sel boyutta olan “so-
runlar” (kUresel 1sin-
ma vd.) caginda yasiyoruz. GUnU-
muzde kuresel 6lcekte bir sorun hali-
ne gelen antimikrobiklere karsi di-
reng gelismesi halk saghgini tehdit et-
mektedir. Doksanli yillarin baslarinda
olayin dUnya icin bir kriz oldugu belir-
tilmig, direng sorunu TIME vb. dergi-
lerde “Antibiyotik ¢aginin sonu mu?”
benzeri kapak konusu sorularla gin-
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deme tasinmistir.

Son 50-60 yll i¢cinde kullanima giren an-
tibiyotikler insan yasaminda en énemli
katkiyr sunmus, 6lumcul pek ¢ok enfek-
siyon hastaliginin basariyla tedavisine
imkan saglamistir. insanlik tarihinin en
6nemli buluslarindan olan antibiyotik-
ler, basta uygunsuz ve gereksiz kulla-
nimlari sonucu gelisen direng nedeniy-
le etkilerini dnemli oranda kaybetmek-
tedir. Mikroorganizmalar  kendilerini

yok etmek icin kullanilan antimikrobik
maddelere karsl er ya da gec¢ kargi
koyma gucu yani diren¢ kazanmakta-
dir. Olumlerin % 45'inin halen enfeksi-
yon hastaliklarina bagl oldugu dusuk

gelirli Ulkelerde, direng gelismesine
bagl olarak enfeksiyonlar ne yazik ki
daha da éldurtcu olabilecektir. Bu tip
Ulkeler icin énemli olan solunum yolu
enfeksiyonlari, akut ishaller, sitma, tU-
berkuloz diren¢ nedeniyle sorun yasa-
nan hastaliklar icinde basta yer almak-
tadir. Antimikrobiklere karsi direnc; top-
lumda enfeksiyonlarin etkili tedavi edi-
lememesi, enfeksiyon hastaliklarinin
daha uzun strmesi; 6lim riskinin art-
masi, salginlarin siklasmasi ve uzama-
sI, saglam toplum kesimlerinde enfek-
siyon riskinin artmasini ifade eder.

Basta hastanelerde olmak Uzere ¢ok
ilaca kars! direngli kdkenlerle gelisen

20 | SD SONBAHAR



hastane enfeksiyonlari hastanede ka-
lisi ve 6lum oranlarini artirmakta ve
ciddi bir ek maliyet olusmasina ne-
den olmaktadir. Artik ginimuzde sa-
dece hastane kokenleri degil toplum-
dan kazanilmis kokenlerde de direng
6nemli oranlarda artmakta bu olay so-
runu daha da buyUtdp ciddi boyutla-
ra tasimaktadir.

Yukarida deginildigi gibi bir hastane
veya sinirl bir boélgedeki direngli pa-
tojenler butun bir Ulkeye, sinirlari asa-
rak diger Ulkelere yayilabilmektedir.
insan yasaminda 6zellikle toplu ya-
sam ortamlari direng gelisiminde kat-
ki saglamaktadir. Kresler, huzurevleri,
hastaneler vb. direncli kékenlerin ko-
lay bulastigi alanlardir.

Bir antibiyotigin kullanimindaki artisa
paralel olarak zaman icinde direng
oranlari artmaktadir. Ornegin Cin'de
1994-2000 vyillari arasinda degisik
mikroorganizmalara kargl direng
oranlarinda % 3-40 oraninda artis ol-
mustur.

Antibiyoitklerin asiri kullaniimasi sonu-
cu olusan bolgesel seleksiyon yanin-
da, seyahatin ¢ok yayginlasmasi so-
nucu kisiler arasi bulasma direng so-
rununun kuresel boyutta seyrine ne-
den olmaktadir. Bir enfeksiyon hasta-
iginin kisa slrede dinya genelinde
yayllmasinin yakin érneklerinden biri-
ni 20083 yilindaki SARS olusturmakta-
dir. GUntmuzde yeni direng fenotiple-
ri ortaya ¢gikmakta, bu direng fenotip-
leri de insanlar arasinda ve insanlar
ile bitkiler ve hayvanlara cevresel et-
menler ile yayilmaktadir.

Gereksiz ve akilci olmayan antibiyotik
kullaniminin esas sorumlu oldugu di-

1. lacin hedefinde degisiklik olmasi

reng sorunu artik halk saghgini tehdit
eder bir durum arz etmektedir. TUm
dinyada bu konu Uzerinde ciddi ¢a-
lismalar yapilmaktadir. Dtnya Saglik
Orgutt, Amerikan Hastalik Kontrol
Merkezi (CDC) ve diger pek cok Ulke-
nin saglk kuruluslar ve Universiteler
direng sorununu 6ncelikli gindemleri-
ne almis durumdadir.

Bu yazida antibiyotik diren¢ gelisim
mekanizmalari ve nedenleri 6zetlenip,
direncin dnlenmesi veya azaltimasi
icin ¢6zUm Bnerileri tartisilacaktir.

Mikroorganizmalarin antimikrobiklere
karsl gosterdigi direng dogal (intrinsik)
ve kazanimis (genotipik, kalitsal) di-
reng diye iki ana bélimde ele alinabilir.

Dogal (intrinsik) direng; kalitsal 6zel-
likte olmayan direng tipidir. Bir mikro-
organizmanin yapisi nedeniyle di-
rencli olusu anlamina gelir. Burada
genellikle antimikrobik maddenin
baglanarak etkili oldugu hedef mole-
kdlin olmamasi dogal direngten so-
rumludur. Bir antimikrobik maddeye
dogal direncli olan turdn higbir kokeni
o antibiyotikten etkilenmez. Bir¢ok
gram-negatif bakteri vankomisine ve
metisiline, enterokoklar sefalosporin-
lere duvar yapilari nedeniyle dogal di-
renc gosterirler. Anaeroplar Uzerine
aminoglikozitlerin etkisi yoktur.

Kazanilmig (kalitsal) direng; sonradan
kazanilan bir direng tipidir. Burada
bakteri populasyonu antimikrobik
madde ile ilk temasa geldiginde ilac
mikroorganizma Uzerine etkilidir, an-
cak temas sUresinde veya tekrarla-
nan tedaviler sirasinda mikroorganiz-
ma populasyonunda antimikrobik
maddeye kargli direng gelisir. Antimik-

Penisilin baglayan proteinlerin degisimi (,-laktamlara karsi direng)

Ribozomal hedefin degisimi (aminoglikozit, makrolit, linkozamitlere karsi direng)

Degismis enzimatik hedef (sulfonamid, trimetoprim, rifampin, kinolon)

2. Sentezlenen enzimle ilacin inaktive veya modifiye edilmesi, -laktamaz

Aminoglkozid modifiye eden enzimler (asetilaz, adenilaz, fosforilaz)

Kloramfenikol asetil transferaz

3. Hucreye giren veya biriken ilag miktarinin azalmasi

a. Gegirgenligin (permeabilite) azalmasi

b. Antibiyotigin alim ve transport sisteminin zayifligi veya yoklugu

c. Aktif pompalama ile ilacin disari atiimasi (efflux)

4. Antimikrobik maddenin etkisinin sonuclarini énlemek

ilac hedefi veya yarisici substratlarin asin olusumu (sulfonamid, trimetoprim)

5. Tolerans (bakterisid etki gosterebeilen dozun inhibe edici dozdan normale

gore ¢ok yuksek olmasi)

robik maddeler dogrudan dirence ne-
den olmazlar. Sadece kullanimlari es-
nasinda popllasyonda agiga ¢ikan
direncli mutantlarin segilmesine (se-
leksiyon baskisl) imkan verirler. Anti-
mikrobiklere karsi gelisen direnc esas
olarak bu yolla olmakta ve genetik de-
gisim sonunda seleksiyonla direngli
kokenler ortaya cikip yayilmaktadir.
Genetik direng kromozom, plazmid,
transpozon kontrold altindadir. Mikro-
organizmalar direng mekanizmalarin-
dan birini, bazen birkagini birlikte kul-
lanarak antimikrobiklere diren¢ ka-
zanmaktadir (Tablo 1).

Direng mekanizmalari aylar yillar icin-
de gelisir; zamanla toplumda yerlesik
hal alir. Kazanilmig direnc diger has-
sas bakterilere kolayca yayilip dinya
icin kisa suUrede tehdit boyutuna ulas-
maktadir. Ayni mikroorganizmada bir-
den fazla diren¢ genininin bulunabil-
mesi birden fazla antibiyotik grubuna
diren¢ kazandirir. Gelismis direncin
ortadan kalkmasi kolay degildir ve se-
cici baski yapan antibiyotik kullanil-
masa bile yillar alir.

Bir antimikrobik maddeye karsi di-
rencli hale gelen bir mikroorganizma
tlrinde bu kemoterapo6tik maddeye
yapica veya etki tarzi bakimindan ya-
kin diger antimikrobiklere karsl da di-
reng gelisebilir, bu duruma capraz di-
reng denir. Mikroorganizmanin yapisi
ve etkisi farkli bircok antimikrobik ma-
deye kargi direncgli hale gelmesi duru-
muna ¢ok ilaca direnglilik denir.

Direng artis nedenleri

Direng artisinda en énemli neden, an-
tibiyotik tUketimindeki artis ve sonug-
ta olusan secici baskilanmadir. Akilci
olmayan antibiyotik kullanimi (gerek-
siz kullanim: viral enfeksiyonlar, yanlis
antibiyotik, yanlis doz ve/veya yol, ge-
reksiz kombinasyonlar) antibiyotik tu-
ketimini cok bUyUk oranda artirmakta-
dir. Ornegin akut ishallerde %10-%
20 oraninda, akut farenjitte % 20-%
30 oraninda kullanilabilecek antibiyo-
tikler, hemen her hastada kullaniimak-
tadir. DUnya genelinde egitim hasta-
nelerinde bile uygunsuz antibiyotik
kullanim orani %12 - %100 arasinda
degismektedir. ABD ve Kanada gibi
Ulkelerde bu oranin % 42 olmasi soru-
nun ciddiyetini goéstermektedir. Cer-
rahi profilakside genellikle tek doz ha-
linde nispeten dar spektrumlu sefazo-
lin vb. bir antibiyotik kullanilmasi ge-
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rekirken, Ulkemizde genis spektrumlu
antibiyotikler gunlerce kullaniimakta-
dir. Gelismis Ulkelerde tuketim sirala-
masinda 3-4. sirada olan antibiyotik-
lerin Ulkemizde birinci sirada olmasi
akilci olmayan antibiyotik kanitidir.

Hastanelerde yatiglarin ve invazif uy-
gulamalarin artmasi, bagisiklik siste-
mi bozulmus hastalarin sayisinda art-
ma, yogun bakim Unitelerinin sayisin-
da artma, antibiyotik kullaniimasina
ihtiyaci artirmaktadir.

Hayvancilik alaninda ve gida endus-
trisinde antibiyotik kullaniimasi direng
olusumuna katki saglayan diger bir
6nemli nedendir.

GUnUumuzde direng durumu

Gunumuzde hemen her bakteri ken-
dilerine kargi kullanilan antimikrobik
ajanlara karsi belli oranlarda direng
kazanmis durumdadir. Diren¢ sorunu
virus, mantar ve parazitler i¢in de s6z
konusudur.

Direnc sorunu yasanmayan bakteri
cinsi/tird kalmamis gibidir. Direng
acisindan en énemli ayrim hastane ve
toplum kokenleri arasinda olan farktir.
Hastanelerde yogun antibiyotik kulla-
nimi nedeniyle seleksiyonla direncli
kokenlerin orani dnemli oranda artmig
durumdadrr. Ozellikle coklu ilag di-
renci hastanede yatan hastalar i¢in
ciddi bir tehdit durumundadir. Hatta
son yillarda tum antibiyotiklere di-
rencli (panrezistan) kokenlerle pek
cok hastanede karsilagiimaya baslan-
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mas! tehdidin buyukliginu goster-
mektedir. Sadece hastanelerde degil
toplumda kazanilan enfeksiyon etken-
lerine kargl da yuUksek oranlarda di-
rencg gelistigi gdzlenmektedir.

Gunumuzde, metisiline direngli stafi-
lokoklar, vankomisine direncli entero-
kokoklar, penisiline direncli pnémo-
koklar, coklu diren¢ gosteren enterik
basiller ve nonfermentatif bakteriler,
coklu direncli M. tuberculosis ciddi
bir sorun olusturmaktadir. Yakin gele-
cekte panrezistan gram negatif co-
maklar, vankomisine direngli S. aure-
us ve antivirallere direngli virusler
onemli halk saghgini tehdit eder bo-
yutlara ulasabilecektir.

Direnc sorunu yasanan mikroorganiz-
malardan bir kagini ¢zetle ele alacagiz.

Stafilokoklar; 1944'de stafilokoklar
genellikle penisiline duyarlydi, Yogun
penisilin - kullaniminin  ardindan
1948'de hastaneden izole edilen sta-
filokok kokenlerinin® % 65-85'inde, -
laktamaz yapimi saptandi ve bu ko-
kenler penisiline diren¢g kazanmiglar-
di. Metisilin gibi,-laktamaza-direncli
penisilinlerin bulunusu gegici bir ra-
hatlik sagladi. Ardindan metisiline di-
recli stafilokoklarla (MRSA) salginlar
olustu. Hastanelerde 1970’li yillarda
% 2 duzeylerinde gorulen metisiline
karsi direng, 1990’larda % 40-60leri
asmis durumda olup, baz Ulkelerde
% 90 gibi oranlar bildiriimektedir. Me-
tisiline karsl diren¢ 1998'de Japonya
ve Kore'de % 70, ingiltere‘de % 30,
ABD'de % 28 oranlarinda idi. Ulkemiz
hastanelerinde metisiline diren¢ %
20-80 arasinda bildiriimektedir. Meti-
siline direncli kbkenler makrolidler, ki-
nolon, gentamisin gibi degisik antibi-
yotiklere karsi goklu direng goster-
mektedir. Daha tehlikeli bir durum;
toplum kokenlerinde de metisiline
kars! direng gelisimidir. Stafilokoklar-
da kinolon direncinde hizli bir artis
s6z konusudur. Lokal kullanim sonra-
sI mupirosine karsi direng yayilimi so-
run olmustur.

Son yillarda glikopeptidlere duyarliligi
azalmis S.aureus kokenleri disinda
2002 yilinda ve sonrasinda vankomi-
sine direngli S.aureus kokenleri bildi-
rilmistir. Bu durum tek kelimeyle bir
felakettir.

2000 vyillart basinda kullanima giren li-
nezolide bile stailokoklarda kisa sure-
de direncli kdkenler gelismistir.

A grubu beta-hemolitik streptokok
(S.pyogenes); penisiline direngli ko-
ken hicbir yerde bildirilmemistir. Dun-
yanin degisik yorelerinde daha yUk-
sek oranlar(>% 50) bildiriimekle birlik-
te Ulkemizde S. pyogenes’te makro-
lidlere karsi % 5-6 oraninda direnc

gelistigi bildiriimektedir.

Pnémokok; 1963 yilina kadar penisili-
ne diren¢ gostermeyen pndémokoklar-
da o yil Yeni Gine'den direcli kbkenler
bildiriimeye baslandi. Daha sonra GU-
ney Afrika ve diger Ulkelerden penisi-
line karsi direns gelisimi bildirildi.
ABD’de % 24-34 dustk duzeyli, %9-
14 yUksek duzeyli penisiline direng
s6z konusudur. Macaristan’da diren¢
% 50'den fazladir. Ulkemizde penisili-
ne dusuk seviyeli direng %20-30,
yuksek seviyeli diren¢ % 3-10 olarak
bildiriimektedir. Penisiline direngli
pnémokoklarda c¢oklu ilag direncine
daha sik rastlanmaktadir.

Pnémokoklarda kinolonlara karsi da
direnc artmaktadir.

Enterokoklar; glikopeptitlere direng
gelismesi son ikide kadin ¢ok énemli
direng sorunlarindan biridir. Ayrica, -
laktamaz yapan kokenler de rapor
edilmektedir. Ozellikle hastanelerde
gentamisin ve streptomisine Kkarsi
yuksek dlzey direng gosteren entero-
kok kokenlerinin sikligi artmaktadir.
Ayrica penisiline ve kinolona karsi da
enterokoklarda direng gelismektedir.

Enterokoklarda vankomisine karsi di-
reng son yillarda 6zellikle ABD ve Av-
rupa Ulkelerinde énemli bir sorun ola-
rak ortaya cikmistir. Ozellikle E. faeci-
um (Van A) infeksiyonlari tim dunya-
da artmaktadir. Ulkemizde vankomisi-
ne direngli enterokoklar (VRE) son yil-
larda ilkin Antalya’da ve daha sonra
Ankara, istanbul, Bursa ve izmirde
ozellikle Yogun Bakim Uniteleri ve
Hematoloji-Onkoloji birimlerinde sap-
tanmistir. Hizli énlemler alinmadigi
takdirde VRE, MRSA gibi ¢cok ciddi
oranlara ulasabilir.

Gonokoklar; 1930'larda tedavide ilk
kullanildiginda sulfonamidlere duyarli
olan gonokoklarda kisa strede direng
gelismistir. Uzun yillar etkili olan peni-
silin 1970’lerde Filipinlerde ve Bat
Afrika’da saptanip yayilan ,-laktamaz
yapan kokenler nedeniyle tedavide
baska secenekler aranmasina neden
olmustur. Son yillarda ¢oklu direngli
(penisilin, tetrasiklin ve kinolonlara di-
renc) kokenler saptanmaktadir. Ulke-
mizde Dogu Karadeniz boélgesinde %
70.5 oraninda penisilinaz yapan go-
nokok kokenleri bildiriimistir. Penisili-
ne diren¢ gelisimi sonrasinda kullani-
lan spektinomisine de direng gelisimi
olmustur. Kinolonlara kargi Uzak Do-
guda ve diger bolgelerde direng hiz-
la artmaktadir(% 6-40).

Haemophilus influenzae: Solunum
yollari infeksiyonlari ve cocuklarda
menenjitin dnemli etkenleri arasinda
yer alan bu bakteri beta-laktamaz in-
hibitérlerine duyarli  beta-laktamaz
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yapimi ve daha dusuUk oranda penisi-
lin baglayan proteinlerin degisimi so-
nucu ampisiline dire¢ kazanmigtir.
Dlnyada kokenlerin % 25-35 kadari
beta-laktamaz pozitif iken, Ulkemizde
bu oran % 8-25'dir. H.influenzae ko-
kenleri kloramfenikol ve tetrasikline
karsi % 5 oraninda direnglidir; ayrica
kotrimaksazole karsi yaklasik olarak
kokenlerin %10 kadar azalmis duyar-
lilga sahiptir.

Salmonella: Hayvan yemlerine basta
tetrasiklin olmak Uzere katilan antibi-
yotikler Salmonella bakterilerine karsi
tim dinyada yagin bir diren¢ gelisi-
mine neden olmustur. Ozellikle S.
typhimurium olmak Uzere nontifoid-
Salmonella kokenlerinde c¢ogul ilag
direnci ttm dtnyada oldugu gibi ul-
kemizde de énemli bir sorundur. Ul-
kemizde nontifoid-Salmonella kdken-
lerinin % 40'dan cogu ampisiline, tet-
rasikline, kotrimaksazole ve kloram-
fenikole direnclidir ve ¢ok ilac direnc-
li ve PER-1 adli ESBL enzimi salgila-
yan S. typhimurium kékenleriyle karsi-
lagiimaktadir.

Ulkemizdeki S.typhi kokenleri genel-
likle duyarlidir.

Shigella: Dinyanin her tarafinda Shi-
gella kokenlerinin yaklasik yarisinda
¢oklu ilag direnci bildiriimektedir. Am-
pisiline % 40-70, sulbaktam ampisili-
ne 30-50, kotrimaksazol, tetrasiklin ve
kloramfenikole % 30-60 oranlarinda
direng bildiriimektedir. Kinolonlar kar-
si direngli kokenlerde saptanmaga
baslanmistir.

Diger enterik bakteriler: Toplumdan
izole edilen E. coli kékenlerinde ampi-
siline % 30-60, kotrimaksazole % 20-
50 oranlarinda direng bildirilmekte,
aminoglikozitler ve diger antimikro-
biklere de degisik direng oranlari ra-
por edilmektedir. Son yillarda Ulke-
mizde idrar yolu enfeksiyonu etkeni
E.col’'lerde toplumda % 20 oraninda
kinolonlara kars! direnc gelistigi sap-
tanmugtir.

Ozellikle hastane enfeksiyonlarindan
soyutlanan Enterobacter, Serratia,
Klebsiella, Proteus kokenlerinde de
cok ila¢ direnci tum dunya icin oldu-
gu gibi Ulkemizde de 6nemli ve yay-
gin bir sorundur. Nozokomiyal Kleb-
siella kokenlerinde genislemis spek-
trumlu bete-laktamaz (GSBL) enzim-
leri sik olarak rastlanmakta (>% 50)
ve yenidogan servisleri ile yogun ba-
kim Unitelerinde salginlara neden ol-
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maktadir. Ulkemizde GSBL yapan ké-
kenler son yillarda toplum kokenli en-
feksiyonlarda da saptanmaktadir.
GSBL Ureten bakteriler genis spek-
trumlu penisilinler ile Gguncu dérddn-
cU kusak sefalosporinlere direnclidir;
diger grup antibiyotiklere karsi da di-
reng oranlari yuksektir.

P.aeruginosa ve Acinetobacter sp.:
Her iki bakteride hastane enfeksiyon-
larin sik rastlanilan, ¢ok ilaca direng
sorunu olan patojenlerdir. Ulkemiz
hastanelerinde de, 6zellike yogun ba-
kim birimlerinde hemen her antibiyoti-
Je yuksek oranda diren¢ gosteren ve
coklu ila¢ direnc sorunu tastyan 6nem-
li nozokomiyal patojenlerdir. Her iki
bakteride karbapenemler dahil beta-
laktamlarin ¢ogu, aminoglikozitler ve
kinolonlara karsi direng % 40’dan faz-
ladir. P.aeruginosa, piperasilin tazo-
paktama bile % 35-% 40 oraninda di-
reng gosterebilmektedir. Bazen panre-
zistan kokenlerle kargilagiimaktadir.

Mycobacterium tuberculosis: Tedavi-
ye uyum sorunu, HIV’li hastalarin arti-
s gibi nedenlerle mikobakterilerde
gerek primer gerek sekonder direng
oranlar artmaktadir. Ustelik cok ilag
direncli (en azindan INH ve rifampisi-
ne direngli olma durumu) kokenlerin
sikligi artmakta ve bunlarla olusan
salginlar rapor edilmektedir.

Ulkemizde primer direng oranlar:
streptomisin % 7-21, rifampisin % 5-
15, izoniazid % 5-12, etambutol % 1-
5, pirazinamid % 3; sekonder diren¢
oranlari streptomisin % 12-32, rifampi-
sin % 15-58, izoniazid % 27-48, etam-
butol % 2-27, pirazinamid %13 olarak
verilmektedir. Ulkemizde vyapilan bir
calismada yeni basvuran olgularda
herhangi bir ilaca diren¢ %10.9, daha
o6nce tedavi almis hastalarda ise ayni
oran % 23.9 olarak saptanmistir. Yeni
olgularda INH direnci %8.6, tnceden
ilac kullananlarda %19.5, coklu ilac
direnci yeni olgularda % 2.3, énceden
tedavi edilenlerde %10.8 olarak sap-
tanmistir. Ulkemizde primer goklu ilag
direnci %1-7, sekonder coklu ila¢ di-
renci % 8-42 dulzeyindedir.

DSO raporlarina gére dinyada cok
ilaca primer direncli tiberkUtloz orani
% 0 - %11 oranlarinda verilmektedir.
Sekonder ¢ok ilaca direng oranlari %
30 - 48 gibi yUksek olan bolgeler, ul-
keler vardir.

Diger etkenlerde direng

Candida; hastanelerde flukonazol ve
diger antifungal ilaglara karsi direngli
kokenler sorun olusturmaktadir.

Virusler; HIV, Hepatit B, Herpes virus,
sitomegalovirus iginde kullanilan ilagla-
ra karsl direng gelisimi s6z konusudur.

Sitma ilaglarina (klorokin, meflokin) di-
ren¢ gelismesi de halk saghgi agisin-
dan kuresel 6neme sahiptir. Diren¢
profilaksi ve tedavide ciddi sorunlar
olusturmaktadir. Ornegin klorokin 92
Ulkenin 81'inde ne yazik ki artik genel-
de etkili degildir.

Leishmania’da antimon bilesimlerine
karsi direng oranlar % 50’yi asmis
olan Ulkeler vardir.

Antibiyotik direncinin etkisi

Diren¢ pek ¢ok olumsuzlugun nede-
nidir. Tedavi basarsizligi, morbidite
ve mortalitede artis yaninda tedavi
masraflar da artmaktadir. Diren¢ ge-
lismesi tedavi masraflarini artirir.  Bir
antibiyotige % 20'den ylksek oranda
direng gelismis olmasi ampirik tedavi-
de kullaniimasina engel olur. Béylece
daha pahali secenekler gindeme ge-
lir. Zamanla bu segeneklere ¢ok kul-
laniima sonucu direng gelisir. Tuber-
kilozda bir boélgede primer INH di-
renci %4’den fazla ise tedavide dort-
[0 kombinasyon gerekir. Bu durum
masraflar ve toksisitenin artmasina
neden olur.

Mortalite artisini gésteren degisik ca-
lismalardan biri Salmonella’lar ile ilgili-
dir. Direncli kokenlerle olusan Salmo-
nella spp. salginlarinda mortalite %
3,4, duyarlilarla olusanlarda % 0,2 ola-
rak saptanmistir. Direngli kokenlerle
olusan enfeksiyonlarin tedavisi 2-4 kat
daha fazladir. ABD'de direncli mikro-
organizmalarla olusan enfeksiyonlarin
maliyeti 4-7 milyar dolar; ingiltere’de
metisiline direncli S.aureus enfeksi-
yonlarinin ek maliyeti 560.000 dolardir.

Direng nedeniyle raf émrtntn gok ki-
salmasl, ruhsatlandirmadaki zor asa-
malar ve 10 yili agsan Uretim sUregleri
sanayicileri yeni antibiyotik gelistirme
acisindan caydirici etki géstermektedir.

Antibiyotik direncinin sonuglar tablo
2'de Ozetlenmistir.

Mortalite ve morbidite artig
Tedavi maliyeti artisi

Tedavi basarisizligi
Hastanede daha uzun yatma
Tedavi seceneklerinde azalma

Tedavi sirasinda direng gelismesi

Daha genis spektrumlu
antibiyotiklerin secgimi

Daha toksik ilaglarin kullanimi
Antibiyotik baskisinda artis



Antibiyotiklere karsi diren¢ gelismesi-
ni dnlemek mumkun degildir; ama uy-
gun onlemlerle azaltilip kontrol edile-
bilir. Potansiyel olarak insanligin sag-
iginin gelecegini karartma tehlikesi
arz eden direncin azaltiimasi icin he-
nlz tek pratik bir ¢c6zUm yolu yoktur.
Konuyla ilgili degisik ¢nerilerden kisa
ve orta vadede 6nemli olanlarin bir
kismi asagida 6zetlenmistir.

1. Tip egitiminde “enfeksiyon hastalik-
lari ve antibiyotik kullanimi” konusuna
daha fazla énem verilmelidir.

2. Akilcr antibiyotik kullanim politikala-
rini belirleyip, belirlenen kurallara siki
uyumu saglamak gerekir. Hastalarin
israrll antibiyotik recgete ettirme istemi,
tani yetersizligin dogurdugu korkular
antibiyotiklerin recete edilmesini artir-
maktadir. Antibiyotiklerin profilaksi ve
tedavide yanlis ve asiri kullanimindan
kacinarak toplam antibiyotik tiketimini
azaltmak direngli kdkenlerin secilme-
sini 6nleyen en etkili metottur. Baska
bir ifadeyle antibiyotikler iyi belirlen-
mis endikasyonla, yeterli doz ve sure-
de bilgece (akilli) kullaniimali; hasta-
nin ilag uyumu igin egitim verilmelidir

3. Tip Fakulteleri ve Saglik Bakanligi is-
birligi yaparak hastanelerde ve top-
lumda akilci antibiyotik kullanimini arti-
racak politikalar gelistirmelidir. Maliye
Bakanligrnca tasarruf amaciyla gin-
deme gelen butce uygulama talimatin-
daki kismi kisitlamalar antibiyotik kulla-
nim yogunlugunu % 26,4 azaltmistir.

4. Surekli direng surveyansi yapilip
verilerin hekimlere duzenli iletilmesi,
direncg verilerini dikkate alan antibiyo-
tik kullanim rehberlerinin hazirlanmasi
ve zamanla guncellestiriimesi akilci
antibiyotik kullaniimasina imkan sag-
lar. Bu konuda uluslararasi is birligi
de gereklidir. CUnku bir bolge veya
Ulkedeki direnc kolayca duger ulkele-
re yayllmaktadir.

5. Enfeksiyonlarin erken ve dogru ta-
nisi igin laboratuvar imkanlari artiril-
mali, viral infeksiyonlar i¢in gereksiz
antibiyotik kullanimini énlenmelidir.

6. Tuberkulozda direng gelisimini 6n-
lemek icin hastanin ilaclarini dtzenli
olarak kullanmasi, bu amagla dogru-
dan gozetimle antitiiberkutloz ilaglarin
verilmesi direng gelismesinin kontrolu
acisindan ¢gok dnemlidir

7. Toplumda ve hastanede enfeksi-
yon kontrol &nlemlerine siki uyum
saglanmali, 6zellikle el ylkamaya bu-
yUk 6zen gosterilmelidir. Hastane en-
feksiyon kontrol komiteleri antibiyotik
direnci kontroll i¢in daha yogun ca-
lismalidir. Hastane enfeksiyonlari kon-
trolinde Ulke genelinde artan 6zen,
denetimlerle daha artinimalidir.

8. Aslyla 6nlenebilir hastaliklar igin
etkin asilama surdurdlmelidir.

9. Hayvan yemlerine antibiyotik katil-
masini dnlemek gereklidir. Ulkemizde
bu konuda etkin bir denetimin varlig
kuskuludur. Saglik ve Tarim Bakanli-
g’'nin konuyla ilgili isbirligi icinde ol-
masi lazimdir.

10. Sanayinin antibiyotik tanitiminda
etik ilkelere uyumunun siki denetlen-
mesi dnemlidir

11. Halkin kitle iletisim araglaryla bi-
linglendiriimesi, hekime antibiyotik
yazma “baskisi"ni ¢nleyebilir.

12. Recetesiz antibiyotik verilmesinin
mutlaka dnlenmesi gereklidir.

Direnci 6nlemek i¢in dinyada kullani-
lan “slogani”, “CAUSE” (Careful Anti-
biotic Use to Prevent Resistance), biz
DAKDO veya AAKDO seklinde (Dik-
katli /Akilci Antibiyotik Kullanarak Di-
renci Onle) nerebiliriz veya DANK
(Dikkatli ANtibiyotik Kullan) sézcugu-
nu Ulke genelinde hekimlerin ve hal-
kin dikkatine sunabiliriz.
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