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OzZET

Patojen mikroorganizma veya susun, kemoterap6tik
ilacin kullanildigi doz araliginda serumda meydana getir-
digi yogunluk diizeyinde, ilag tarafindan etkilenmemesi
direng olarak tanimlanir. Gerek tlkemizde gerekse diin-
yada hekimler tarafindan regete edilen ilaglarin blyiik bir
kismini antibiyotikler olusturur. Dolayisiyla ilag kullanimin-
da en fazla suistimal edilen ilag grubu da antibiyotiklerdir.
Bu da dogal olarak antibiyotiklere karsi bakterilerde direng
gelisimine neden olur.

Anahtar Kelimeler: Direng, Fenotipik Mekanizmalar,
Antibiyotik.
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ABSTRACT

Pathogenic microorganism or its strains which is not
affected by the concentrations of the chemotherapeutic
agent used in the normal dose range; is called resistan-
ce. Antibiotics are widely prescribed by the practicioners
all around the world; therefore this group generates the
mostly misused and abused pharmaceutical group which
leads resistance aganist bacteria.

Key Words: Resistance, Phenotypic mechanisms,
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Girig

Hastalik etkeni mikroorganizmalari veya parazitleri ko-
nakglya zarar vermeksizin éldirebilen ilaglarla yapilan te-
davi sekli anlamina gelen kemoterapi, 19. ylzyilin sonunda
Paul Ehrlich tarafindan ortaya atiimis bir kavramdir. Viicuda
giren ve hastalik etkeni olan organizmalar ¢ok gesitli olduk-
lari i¢in, kemoterapide kullanilan ilaglar da buna paralel ola-
rak yapica farkliliklar gésterirler (22, 23, 36). Kemoterapdtik
sa@altimda ana ilke, konakgida zehirli-zararl etki yapmayan
veya Gok az zehirli-zararl etki yapan bir kimyasal madde ile
hastalik etkenleri Uzerinde yeteri kadar zehirli-zararli veya
oldirtic etki olugturmaktir (13). Kemoterapotik ilaglar iginde
zel bir yer tutan dénemli bir ilag grubu olan antibakteriyeller
veya antibiyotikler; bakteriler, mantarlar ve aktinomisetler
gibi cesitli mikroorganizma tirleri tarafindan sentezlenen ve
diger mikroorganizmalarin gelismesini 6nleyen ya da onlari
oldiren kimyasal maddelerdir (23).

1. Antibiyotige Karsi Geligen Direng Mekanizmalari

Direng bakteri ve diger mikroorganizmalarin bir 6zelligi
olup, genel anlamiyla onlarin ilag (antibiyotik) tarafindan et-
kilenmemesi demektir. Klinikte kullanilan anlamiyla direng,
patojen mikroorganizma veya susun, kemoterapétik ilacin
kullanildi§i doz araliginda serumda meydana getirdigi yo-
Gunluk diizeyinde, ilag tarafindan etkilenmemesi demektir
(23, 36). Direng dogal ve kazanilmig (mutasyonal ve aktari-
labilir) direng diye ikiye ayrilir. Bir ilaca direngli olan bir bak-
teri tlirll benzer yapi veya etki sekline sahip diger bir ilaca da
direncli olabilir. Bu olay da ¢apraz direng olarak bilinir (22).

Bazi bakteri tiirleri belli bir ilaca dogal olarak direngli
olabilirler; bu durum dogal direng diye bilinir (22). Bu olayin
temelinde mikroorganizmalarin metabolik olarak inaktif
fazda bulunmasi veya ilacin etki mekanizmasina uygun he-
def yapilarin bulunmamasi durumu vardir. Bu duruma érnek
olarak hlcre duvari olmayan Mycoplasma tirlerinin beta-
laktam antibiyotiklere olan direnci ve Mycoplasma tiirlerinin
kalsifiye odaklarda metabolizmasi yavaglamis olarak uzun
stire canli kalabilmesi ve bunun sonucunda ilaglara direng-
li olmasi verilebilir (2, 23). Direncin ikinci sekli kazanilmig
direngtir. Burada bakteri popiilasyonunun antibiyotik ile ilk
temasa gelisinde, ilag bakteriler lizerinde etkilidir; ancak,
temas stresi boyunca veya yinelenen temaslar sirasinda
bakteri poptlasyonunda ilacin antibakteriyel etkisine kar-
sI diren¢ gelisir. Hemen her antimikrobik ilaca karsi er-ge¢
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direng geligebilir. Direng gelismesinin gdstergesi, ilacin o
mikroorganizmadaki minimum inhibitér konsantrasyon (MiK)
ve minimum bakterisid konsantrasyon (MBK) degerlerinin
giderek yiikselmesidir. Bundan dolayi, baslangigta belirli
bakterilere kars! oldukga diistk yogunluklarda etkili olan bir
antibakteriyel ilag, kisa veya uzun bir sire sonra, ayni bakte-
ri tlriine karsl, bu yogunluklarda etkisiz kalabilir (13, 14, 23,
34).

Bir antibiyotik ¢esidine karsi duyarligini kaybeden bak-
teri tlrd, buna yakin kimyasal yapida olan veya farkli yapida
fakat benzer etki mekanizmasina sahip olan diger bir anti-
bakteriyel ilaca kars| da diren¢ kazanabilir. Bu olaya ¢apraz-
direng adi verilir. Omegin, oksitetrasiklin'e direng kazanan
bir bakteri bu maddeye benzer kimyasal yapiya sahip tetra-
siklin, klortetrasiklin ve doksisiklin’e karsi da diren¢ kazan-
mis olur; ayrica tetrasiklinlere direng kazanmis gram-negatif
bakteriler, benzer bir antibakteriyel etki mekanizmasina sa-
hip olan kloramfenikol'a da genellikle direng gésterirler. Bak-
terilerin birden fazla ilaca direng kazanmasinin diger bir sekli
de ¢oklu (multiple) direngtir. Bu durum bakterilerin, yapisi
ve antibakteriyel etki mekanizmasi farkli birgok ilaca kars!
kazandigi direng durumudur. Goklu direng, genellikle bakte-
rinin kromozomlarinda ve 6zelikle plazmidlerinde birden faz-
la tirde direng geninin bulunmasina baglidir; érnegin direncli
Enterobacteriaceae tirlerinde 10 veya daha fazla antibakte-
riyel ila¢ gesidine kars! direng olusmasina yol agan genleri
taslyan plazmidlerin varhgr gosterilmistir (13, 14, 23).

Kazanilmig direng, bakterinin kromozomlarinda olugan
mutasyon sonucu veya bakterinin ortamdan ya da diger
bakterilerden, transdiiksiyon, transformasyon ve konjligas-
yon olaylarindan biri vasitasiyla, diren¢ yapan gen paketini
almasi (yani R plazmidleri veya transpozonlar araciligi ile
olan direng) sonucu meydana gelir (14, 22, 23, 32).

Kromozomal Mutasyonla Olan Kazaniimig Direng:
Bu sekil dirence yol agan mutasyon olayi bakterinin antibiyo-
tik ile temasina bagli degildir ve arada bir neden-sonug ilis-
kisi bulunmaz. Mutasyon bakteride genellikle spontan olarak
olusur (13, 22, 23, 35). Kromozomal mutasyonla olan kaza-
nilmis direng, bir asamada veya ¢ok agamada olusabilir:

Bir agamali mutasyon: Antibakteriyel ilagla bir veya
birka¢ temastan sonra birden ve ileri derecede bir direng
olusur. Buna streptomisin-tipi direng adi da verilir. Strepto-
misinle sagaltima baslanmasini takiben 3-4 giin gibi kisa bir
slire iginde direngli suslar ortaya gikabilir (22, 32, 36).



DU s el

Cok agamali mutasyon: Direng yavas olarak, derecesi
gittikge artan bir bigimde olusur. Buna penisilin tipi direng
de denir. Bu tipteki direncin gelismesi igin DNA molekiliinde
farkli yerlerdeki genlerde birbirini izleyen bir dizi mutasyon
olayinin meydana gelmesi gerekir. Penisilinlere ve tetrasik-
linlere kars! bu tip direng olusabilir (2, 13, 22, 23, 36).

Aktarilabilir direng (R Plazmidleri ve Transpozonlar
Aracihigi ile Olan Direng): Plazmidler, ekstrakromozomal
genetik elemanlar olup, sirkler yapida gift zincirli DNA mole-
killeridir Bakterilerde direnclili§i saglayan genleri tagiyan bu
plazmidlere direng plazmidleri (direng faktorii, R plazmid-
leri) adi verilir (2, 13, 32, 33). Transpozonlar, direncin tagin-
masinda rol oynayan diger bir 6zel DNA pargasidir. Bunlar
hem kromozomal DNA (izerine, hem de plazmidler izerine
sokulabilen daha ufak ve hareketli DNA parcaciklaridirlar.
Transpozonlar, plazmidden-plazmide, plazmidden-kromo-
zoma kolayca atlayabildiklerinden, bakteri topluluklarinda
direng materyalinin hizla yayilmasina yol agarlar (2, 22, 23,
33). Plazmidlerin bagka hiicreden veya ortamdan hiicreye
transferinde rol oynayan mekanizmalar:

Transdiiksiyon: Bakteriyofajlar direng plazmidinin
tasiyiciigini yaparlar. Bakteri igine giren bakteriyofaj onun
direng faktoriinli, kendisinin viral protein kilifi igine alir ve
bélinerek plazmidin kopyasini igeren ¢ok sayida yavru bak-
teriyofaj olusturur. Sonugta bakteri hiicresi patlar ve ortama
R faktorl iceren yiizlerce yeni bakteriyofaj sacilir. Bunlarda
ayni veya farkl tirden diger bakterileri infekte ederler ve on-
lari da direngli duruma getirirler (13, 14, 23, 26).

Konjugasyon: Direngli bakteri, duyarli bakteriyle si-
toplazma kdpriisii olusturur ve R faktorlerinden biri duyarli
hiicreye geger ve onu da direngli yapar (14, 23).

Transformasyon: Bakterinin pargalanmasi sonucu
aciga cikan R faktorleri veya DNA kirintilari etraftaki duyarli
bakteriler tarafindan alinirlar ve bu bakteriler direngli duruma
gegerler (13, 22).

2. Kazanilmig Direncin Ortaya Gikmasinda Rol Oy-
nayan Fenotipik Mekanizmalar

2.1. Enzimatik inhibisyon

2.1.1. Hidroliz: Antibiyotiklerin birgogu hidrolitik agidan
duyarli kimyasal baglara (6rn; esterler ve amidler) sahiptir.
Bu baglarin bitinlugu biyolojik etkinlik igin dnemlidir. Bu
duyarli badlar pargalayan enzimlerin birkag 6rnegi vardr,
bunlar sonugta antibiyotik etkinin yikimlanmasini saglarlar
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(26, 32, 35). Bu enzimlerin baslicalari;

2.1.1.1. B-laktamazlar: Yapilan arastirmalarda ilk an-
tibiyotik direng mekanizmasinin patojenik E.coli igin Uretilen
penisilin ile ilgili oldugu tespit edilmistir. O zamandan bugtine
kadar, [-laktamlar (izerinde galismalar yogun bir sekilde de-
vam etmistir ve enzimlerin bu antibakteriyellere karsi etkisini
arastiran pek c¢ok inceleme yapilmistir. Bu incelemelerdeki
amag, direncin mekanizmasinin arastiriimasi ve [-laktamaz-
larin yapisinin degerlendirilmesi olmustur (16, 32, 35).

2.1.1.2. Makrolid esteraz: Eritromisin gibi makrolid
antibiyotikler, ribozomun genis alt biriminin peptid yapilarini
etkileyerek protein sentezine engel olurlar (18, 32, 35).

2.1.1.3. Epoksidazlar. N-asetiimuramik asitin sentezi
icin gerekli bir enzimdir ve hiicre duvari peptidoglikan’inin
baslica seker baglayan yapi taslarindan biridir (32, 35).

2.1.2. Grup Transferi

Enzimatik cesitliligi ve etkinligi en fazla olan enzim aile-
si, grup transferazlardir. Kimyasal yapilar olarak, O-asilas-
yon ve N- asilasyon, O-fosforilasyon, O-niikleotidilasyon,
O-ribozilasyon, O-glikozilasyon, ve thiol transfer etkinliklerini
icerirler. Bu enzimler sadece sitozolde aktiftirler (35).

2.1.2.1. Asiltransferazlar: Asiltransfer ve ozellikle
asetiltransfer, bakteriler araciiginda gergeklesen antibiyotik
inaktivasyonunun ortak bir mekanizmasidir. Hedefi baglama
yeteneklerini kaybetmis antibiyotikler, hidroksil veya amin
gruplarinin kovalent baglanma ilgisi sonucu hareketsiz ka-
lirfar (25, 32, 35).

2.1.2.1.1. Aminoglikozid asetiltransferaz (AAC): Ami-
noglikozid antibiyotikler, ribozomal 30s alt birimine baglanir
ve sonug olarak, kodon-antikodon digim ¢6zme mekaniz-
masini bozarlar. Bu durum, anormal proteinlerin senteziyle
sonuglanir (17, 35).

2.1.2.1.2. Kloramfenikol asetiltransferazlar (CAT):
Kloramfenikol asetiltransferazlar (Ksenobiyotik CAT lar ola-
rak da bilinirler), sinif A ve B seklinde iki ayri yapisal 6zellige
sahip trimerik enzimlerdir (18, 25, 35).

2.1.2.1.3. Streptogramin asetiltransferazlar: Strep-
togramin asetiltransferazlar, Virginiamisin asetiltransferaz
icin VAT lar olarak ifade edilirler. Bu enzimleri kodlayan gen-
ler, stafilakok ve enteroklari igeren gram pozitif patojenlerin
bir kaginda tanimlanmistir (35).

2.1.2.2. Fosfotransferazlar: Kinazlarin gogunu, O-fos-
fotransferazlar, seker yapili kinazlar (6rn; hekzokinaz) ve
amino asit kinazlar (6rn; aspartat kinaz) olusturur. Ozellikle
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kreatin kinazlar, kaslarda ylksek-eneriili fosfatin depolan-
masi icin gereklidir. Direnci kapsadi§i bilinen antibiyotik ki-
nazlar, yalnizca O-fosfotransferazlar'dir ve protein kinazlar
gibi diger kinazlar ile yapisal ézellikleri yoniinden benzerlik
gosterirler (18, 35).

2.1.2.2.1. Aminoglikozid kinazlar (APH): Bakteriyel
patojenler arasinda genis dlglide etkilidirler. Bu enzimleri
kodlayan genler, ¢oklu-ilag direncli R plazmidlerde, transpo-
zonlarda ve integronlarda sik bulunur; bu ylizden aminog-
likozidler belli bir dozda genis él¢lide kullaniimasalar bile,
direng genleri, bakteriyel popilasyonlarda gok sik bulunabilir
(17, 35).

2.1.2.2.2. Diger antibiyotik kinazlar: Viomisin gibi
peptid antibiyotikler ve eritromisin gibi makrolid antibiyotik-
ler, kars! direng olusumunda bakterilerde fosfat tarafindan
kovalent degisikliklerle molekiler gérevlerin etkilenmesi de
rol oynamaktadir. Mekanizmalari APH’lar kadar anlagiimasa
da Makrolid kinazlar (MPH'lar) ve Viomisin kinaz (Vph) da
tanimlanmistir (14, 32, 35).

2.1.2.3. Tiyoltransferazlar: Fosfomisinin reaktif epok-
sidi, bu antibiyotigi niikleofilik halka-agici reaksiyonlarina
duyarli yapar (14, 32, 35).

2.1.2.4. Niikleotidiltransferazlar: Nikleotidiltransfe-
razlarin iki buylk grubu vardir. Bunlar; aminoglikozidlerin
modifiye olmus hali Aminoglikozid niikleotidilransferazlar
(ANT'lar) ve linkozamid antibiyotikleri inaktivite eden Lin
proteinleridir (33, 35).

2.1.2.5. ADP-riboziltransferazlar. ADP-ribozil trans-
fer hem Okaryotlarda hem de prokaryotlarda protein mo-
difikasyonunun ortak mekanizmasidir. Rifampinin ADP
ribozilasyonu, simdiye kadar antibiyotiklere direng ile ilgili
bu modifikasyonun iyi agiklanmis tek rnegidir. Rifampin,
M.tuberculosis'in sebep oldugu infeksiyonlarin tedavisinde
kullanilir ve bakteriyel RNA polimerazin bir inhibitéridr (13,
33, 35).

2.1.2.6. Glikoziltransferazlar: Glikoziltransferazlar,
antibiyotik-tiretici organizmalarda kendini korumada bir rol
oynamalarina ragmen, simdiye kadar antibiyotik direncinde
yaygin bir mekanizma olarak kabul edilmemistir. Makrolid
glikozilasyon, bu sinifin protipidir (35).

2.1.3. Direncin Diger Enzimatik Mekanizmalari: Grup
transferi ve hidroliz, tanimlanan enzimatik direng mekaniz-
malarinin en énemli kismini olugtururken, antibiyotikleri et-
kisiz kilan bakteriler tarafindan kullanilan alternatif stratejiler
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de vardir; redoks enzimleri ve liyazlar bunun tipik rnekleridir
(2, 35).

2.2. Hiicre Zarinin ilaca Karsi Permeabilitesinin
Azalmasi: Penisilinlere ve kloramfenikole direng olusmasi-
nin bazi sekilleri bu mekanizma ile olur. Gram negatif bak-
terilerde énemli bir gecirgenlik bariyeri dis duvardaki kliguk
porlardir. Bu porlari igeren tagiyan porin proteinlerinin sen-
tezinin bozulmasi ve membranda sayisinin azalmasi gegir-
genligi azaltan mekanizmalarindan birisi olabilir (2, 14, 22,
25). Ozgiin porin kaybina neden olan mutasyonlar I-laktam
antibiyotiklere olan direncin artmasindan sorumludur. Porin
yapiminin kaybi tedavi sirasinda gelisen aminoglikozid ve
karbapenem direncine de neden olabilir (16, 25).

2.3. Antibiyotigin Digari Atilmasi (Efflux): Bu islem
ic membranda yer alan bir protein ile gerceklestirilir. ilacin
bakteri icindeki yogunlugunun azalmasi veya birikmemesi,
ilaci bakteri hlicresi iginden digari pompalayan bir aktif ef-
liks proteininin (P-glikoprotein gibi) olusmasina baghdir. Bu
proteinin sentezi ¢oklu ilag direnci genleri tarafindan diizen-
lenir. Gram negatif bakterilerde gorilen tetrasiklin direncinin
temelinde yer alan mekanizmadir. Tetrasiklinlere, fluorokino-
lonlara ve eritromisine karsi bu tip direng gésterilmistir (2,
18, 25).

2.4. llacin Hiicre igindeki Hedefine Baglanmasinin
Azalmasi ve Enzim Substitiisyonu

2.4.1. Ribozomal hedef yerinde degisiklik: Tetrasik-
lin, makrolid, linkozamid, aminoglikozid ve streptograminler
gibi bazi antibiyotiklere karsi gelisen direncte ribozomal bag-
lanma yerlerinde meydana gelen degisikliklerin rolti vardir
(2, 37).

2.4.2. Hiicre duvari prokiirsorlerinde degisiklik: Gli-
kopeptid antibiyotikler peptidoglikan prokiirsérlerinin ucunda
yer alan D-alanil_D-alanin’e baglanarak huicre duvari pro-
krsorlerinin hlicre duvarina katilmasini engellerler (2, 4, 30,
37).

2.4.3. Hedef enzim degisikligi

2.4.3.1. B-laktamlar: B-laktam antibiyotikler kovalent
olarak sitoplazmik membranda bulunan PBP’lere baglanir-
lar. Béylece peptidoglikan sentezini engellerler. Bu nedenle
PBP’lerde meydana gelen degisikler B-laktam direnci mey-
dana getirir (2, 16, 35, 37).

2.4.3.2. Siilfonamidler ve trimetoprim: Silfonamidin
baglanmasina direngli dihidropteroat, trimetoprimin baglan-
masina direngli dihidrofolat rediiktaz enziminin yapimi ile
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direng gelisir (2, 18, 37).

2.4.3.3. Kinolonlar: DNA jiraz enziminin ilaca dlstk af-
finiteli mutantlarinin olusturulmasi ile direng gelisimi saglanir
(2,18, 37).

2.4.3.4. Rifampin: Bakteri hlicresinde bu ilaca daya-
nikli duyarsiz bir RNA polimeraz ¢esidinin sentezlenmesiyle
direng gelisir (37).

3. Gevresel Faktorlerin Direng Geligimi Uzerine Et-
kisi

Direngle ilgili bir 6nemli nokta da gevresel faktorlerin
direng gelisimi (zerine etkilerinin
olup olmadi§idir. Eger direng tze-
rinde etkileri varsa bu canli igin
6nemli mi, yoksa gz ardi edilecek
kadar énemsiz mi bunun deger-
lendirilmesi gerekir. Bu konuyla
ilgili calismalarin ve bilgilerin gogu
beseri hekimlik ile ilgilidir. Belirli bir
bakterinin direng suslarinin sikligs;
ulkeden ilkeye veya ayni Ulkenin
bdlgeleri arasinda hatta ayni bél-
gede hastaneler ile hastane dig
yerler arasinda degisiklik géstere-
bilmektedir. Antibiyotiklerin yogun
bir sekilde kullanildigi yerler ve
gelisiglizel sekilde kullanilan ge-
lismekte olan Ulkeler direng susla-
riigin uygun ortamlardir (22, 29).
Antibiyotiklere kargi antibakteriyel
direng gelisimine neden olan ¢e-
sitli mekanizmalar gdsterilmistir. Hastanelerdeki direngli in-
feksiyonlarin 6nlenmesi ve kontroliinde, siirvey caligmalari
ile antibiyotik diren¢ oranlarinin diizenli olarak izlenmesi,
tedavide uygun, etkili, givenli antibiyotik kullanimi 6nemlidir
(20, 24). Hastane gevresi, klinik 6Gneme sahip olabilen orga-
nizmalar igin 6nemli bir ekolojik ¢evreyi saglar. Cesitli yi-
zeylerdeki toz, eller vasitasiyla hastalara gegirilebilen birgok
direnli organizmayi icerir. Hastane organizmalari, antibiyo-
tikler icin daha direngli olmaya da ydnelir. Verilmis yerel 6r-
nekler, hasta ve hastane gevresinde direngli organizmalarin
seleksiyonunu tegvik eder (11).

4. Antibiyotiklere Karsi Direng Geligiminin Onemi
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Genellikle kullanilan antibiyotiklere direngli olan bakte-
rilerin neden oldudu ciddi enfeksiyonlar, 21inci ylizyilda bi-
yuk bir saglik problemi olmustur. Antibiyotik direnci, ilk olarak
kritik hastaliklar ve immun sistemi baskilanmis hastalarda
hastane kaynakli hastaliklarin artmasiyla ortaya ¢ikan bir
problemken simdi teshis ve tedavisi zor ciddi hastaliklara
neden olan bir toplum sorunu olmustur (8). Beseri hekimlikte
ayakta tedavi edilen hasta kliniklerinde, hastaneye yatirilan
hastalarda ve gida sanayisinde antibiyotiklerin gelisiglizel ve
uygunsuz kullanimi, antibiyotik direncine yol agan en blylk
faktordir. Son yillarda, dinyanin farkli bélgelerinde insan
igin kullanilan ruhsatli yeni antibi-
yotiklerin sayisi, yakin gecmisten
daha diisiiktir. Buna ek olarak,
antibakteriyellerin arastiriimasi ve
gelistirilmesi alaninda ¢ok az yeni-
lik olmustur (8, 19).

Antibiyotiklere direngli bak-
teriler bir yandan kendisine on-
ceden etkili ilaglarin etkinligini ve
sagaltimin yararliigini azaltirken,
bir yandan da hayvandan hayva-
na veya hayvandan insana gegen
hastaliklarin ~ yayginlagmasina
yol agarlar, bu yonden konu halk
sagligi bakimindan da gok 6nem-
lidir (22, 29). Antibiyotiklere kars!
bakterilerde direng olusmasinin
hekimlik pratigi yoniinden bazi
sakincalari vardir. Bunlarin en
onemlisi aligiimig ilaglarla yapilan
tedavinin basarisiz kalmasina neden olmasi durumudur. Ay-
rica, bu durum mortaliteyi de artirabilir. Aligilmis doz etkin
olmadig i¢in dozun artirimasina ve tedavi siresinin uzama-
sina yol agabilir; sonugta hastada yan etki olasiligi artabilir
ve tedavinin parasal maliyeti yikselebilir. Heniiz direng olus-
mamig, pahall ve bazen de daha toksik olan yeni ilaglarin
kullaniimasini veya kombine ila¢ kullanilimasini gerektirebi-
lir; bu da tedavinin maliyetinin artmasiyla sonuglanabilir (12,
23, 29).

Modern Gretim uygulamalarinda, antibakteriyel ilaglar;
terapétik, metaflaktik, profilaktik ve gelismeyi artirici mad-
de olarak kullanilabilir (1). Son yillarda, evrensel mikrobik
saglik tehditleri (bioterdrizm, siddetli akut solunum sendro-
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mu (SARS) ve kus gribi), antibakteriyel direngten ¢ok daha
fazla politik ve kamu dikkati cekmistir. Bioterdrizm ve SARS
tarafindan ortaya atilan akut gériinir tehlike, uluslararasi
onlemlerin diizenlenmesine neden olmus ve hastalik 6nle-
me ve kontrolii igin Avrupa'da bir merkezin olusturulmasini
hizlandirmistir (ECDC, The European Centre of Disease
Prevention and Control) (21, 29).

5. Antibakteriyel Diren¢ Kapsaminda Yapilan Galig-
malar

Bu amagla yapilan bir calismayla (3) Trakya bdlgesin-
deki sttcl ineklerde bulagici ve gevresel bakteriyel etkenler-
le olusan mastitisin prevalansini saptamak ve izole edilen
etkenlerin gesitli antibiyotiklere karsi duyarliliklarini belirle-
mek amaclanmistir. Bulagici etkenlerden olan ve izole edilen
tim etkenler iginde predominant sus olarak saptanan Stap-
hylococcus aureus’'un tlim suslarinin penisilin'e, cevresel
etkenlerden predominant sus olan Streptococcus uberis’in
tim suslarinin streptomisine direncli oldugu saptanmistir.

Baska bir calismada (10) ise; Van yoresindeki kdpekler-
den alinan gaita 6rneklerinden oksidaz pozitif Gram negatif
basillerin isolazyon ve identifikasyonu ile antibakteriyel ilag-
lara duyarliliklarinin arastiriimasi amaglanmistir. Bu amagla,
képeklerden alinan 55 gaita drnegdi uygun besiyerlerine ekim
yapllarak siipheli kolonilerden hareket, Gram boyama ve
oksidaz testleri yapilmistir. izole edilen suslarin 20 antibiyo-
tige (amikasin, amoksisilin-klavulanat, ampisilin, ampisilin/
sulbaktam, aztroneam, safazolin, sefaperazon, sefotaksim,
safotetan, seftazidim, seftriakson, sefuroksim, siprofloksa-
sin, gentamisin, imipenem, piperasilin, tikarsilin, tikarsilin-
klavulanat, tobramisin ve trimetoprim/sulfametoksazol) karsi
duyarllik durumlari arastirilmigtir. Duyarlilik testleri sonu-
cunda Pasteurella haemolytica, Pseudomonas fleurescens
ve Vibrio alginolyticus’un suglarinin tim ajanlara duyarli ol-
dugu, Pmultocida susunun ampisilin, ampisilin/sulbaktam ve
trimetoprim/sulfametoksazole, Aeromonas sobria susunun
ampisilin, ampisilin/sulbaktama direngli oldugu saptanmustir.

Baska bir ¢alismada (5) Van ydresinde tavuk, hindi,
bildircin ve devekuslarinin digkilarinda Salmonella tiirlerinin
varligi ve yayginligi ile antibiyotiklere duyarliliklari arastiril-
mistir. Tavuk, hindi ve bildircinlardan izole edilen 49 adet
Salmonella susunun norfloksasin, danofloksasin ve strepto-
misine %100, florfenikole %97.96, oksitetrasikline %95.92,
nitrofurantoin ve enrofloksasine %92.83, ampisilin ve amok-

Tirk Veteriner Hekimleri Birligi Dergisi « 2008- 3-4

makaleler

sisiline %89.80, nalidiksik aside %83.67, gentamisin ve tet-
rasikline %67.34, trimetoprim+sulfametaksasole %51.02,
penisilin G'ye %30.61 oraninda duyarli; neomisin ve eritro-
misine ise %100 direngli olduklar tespit edilmistir.

Baska bir calismada ise (9) Tirkiye'deki farkl koy ve
kasabalardan toplanan yogurt érneklerinden 34 sus Strep-
tococcus thermophilus olarak teshis edilmigtir. Bu suglarin
antibiyotik direnclilikleri ve plasmid icerikleri incelenmistir.
Sekiz antibiyotie (vankomisin, tetrasiklin, kloramfenikol,
eritromisin, sefalotin, sulbaktam ampisilin, gentamisin, ve
penisilin G) suslarin direngliligi disk diflizyon metoduna gére
incelenmigtir. Birgok S.thermophilus sugunun gentamisin (%
79) ve penisilin G'ye (% 64) direnglilik gésterdigi belirlenir-
ken, suslarin % 88 oraninda tetrasikline, % 94 oraninda da
kloramfenikole duyarlilik gdsterdigi tespit edilmistir.

Yapilan bagka bir ¢alisma (31) da onbes yillik bir pe-
riyotta, broiler kdkenli Campylobacter suslarinda kinolon
direngliliginin gelisimi ve boyutlari incelenmistir. Yapilan bu
calismayla Tirkiye'de hayvanlarda kontrolstiz florokinolon
kullaniminin, kanatli kamfilobakter suslarinda yliksek diizey-
de direng olusumuna ve yayilimina yol actigi, bunun da gida
givenligi, beseri ve veteriner hekimlik agisindan olasilikla
ciddi sonuglar doguracagi sonucuna varilmistir.

Aksoy ve ark. (2005)'nin yaptigi bir calismada son bir
ay icinde antibiyotik kullanmamig insanlarin digkilarindan
izole edilen herbiri farkli bireye ait 140 E.coli susu ile sigirla-
rin rektum mukozasindan izole edilen 114 E.coli susunun 10
antibiyotige duyarliigi disk diflizyon yéntemi ile bu suslarda
genis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) dretimi fenotipik
dogrulama testi ile belilenmistir. insan suslarinda ampisilin,
ampisilin-sulbaktam, amoksisilin-klavulanik asit, piperasilin-
tazobaktam, sefotaksim, siprofloksasin, trimetoprim-sulfa-
metoksazol direnci sidir suslarindakinden, sigir suslarinda
amikasin direnci insan suslarindakinden anlamli derecede
daha yiiksek bulunmustur. iki grup susta da en yiiksek di-
reng ampisilin i¢in bulunmustur.

Gilhan ve ark. (2006) tarafindan yapilan galismada
ise, 2006 yilinda infeksiyon etkeni olarak izole edilen E.coli
suglarinda bazi antibiyotiklere direng oranlari ile 1996 ve
1997 yillarinda yine ayni laboratuvarda izole edilen E.coli
suslarindaki direng oranlari karsilastiriimistir. 1996 yilinda
tikarsilin/klavulanik aside % 6 olan direng orani, 2006'da %
28; 1997'de siprofloksasine % 26, sefotaksime % 23 ve imi-
peneme karsi % 0 olan direng oranlari 2006 yilinda sirasi ile
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% 44, % 49 ve % 4 olarak belirlenmistir.

Aksoy ve ark. (2007) tarafindan yapilan ¢alismada,
sigir ve koyun diskisindan izole edilen toplam 306 E.coli
susunun 10 antibiyotije diren¢ durumu ve bu suslardan
130’unun verotoxin Uretimi ve hemoliz 6zelligi arastirimig-
tir. E.coli suglarinda tespit edilen antibiyotik diren¢ oranlar
sirastyla; tetrasiklin % 51.6, streptomisin % 24.2, ampisilin
% 13.1, amoksisilin-klavulanik asit % 5.2, gentamisin %
4.6, siprofloksasin % 4.6 ve trimetoprim-sulfametaksazol %
4.3, sefotaxim % 0.7 olup sefepim ve
seftazidim’e direngli sus saptanmamis-
tir. Test edilen antibiyotikler arasinda
sadece streptomisin direncinin sigir
suslarinda koyun suslarindan yiksek
oldugu tespit edilmistir. Sigir suslari
cinsiyete ve yasa gore degerlendirildi-
ginde disi sigirlarda tetrasiklin ve strep-
tomisin direncinin erkek sigirlara gére
yiksek oldugu, ayrica 2 yas ve altinda-
ki sigirlarda 3 yasin tizerindeki sigirlara
gore tetrasiklin direncinin anlamli oran-
da ylksek oldugu gorllmistir. Sonug
olarak, verotoxin salgilayan E.coli
suglari agisindan koyunlarin sigirlara
gbre daha fazla risk teskil ettigi ayrica
insan enfeksiyonlarinin tedavisinde de
kullanilan tetrasiklin ve streptomisin
gibi antibiyotiklere diren¢ oranlarinin
yuksek diizeyde bulundugu ve bu di-
rencin Gzellikle verotoksijenik tirlerde
de yiksek diizeyde bulunmasi antibi-
yotik segiminde daha titiz davraniimasi
geredini ortaya koymustur.

6. Antibiyotik Direncin Kontrol
Altina Alinmasi

Bakterilerin direng kazanmasi olasiligini azaltmak igin
antibiyotik ilaglari kullanirken bazi noktalara dikkat etmek
gerekir. Eger infeksiyon etkeni ilaca duyarli ise veya duyarli
olaca§ina inaniliyorsa ilag kullaniimalidir. ilag yeterli dozda
ve mumkin oldugu kadar kisa bir stire uygulanmalidir. Et-
kisiz dozda veya gerektiginden daha uzun bir sre ilag ve-
rilmesi, bakterinin direng kazanmasini kolaylastirabilir. llag
uygulamadan dnce hastalardan izole edilen bakteri ile du-

makaleler

Bakterilerin direng
kazanmasi olasiligini
azaltmak icin antibiyotik
ilaclar kullanirken
bazi noktalara dikkat
etmek gerekir. Eger
infeksiyon etkeni ilaca
duyarli ise veya duyarli
olacagina inaniliyorsa
ilag kullaniimahdir. flag
yeterli dozda ve mimkiin
oldugu kadar kisa bir stire
uygulanmaldir. Etkisiz
dozda veya gerektiginden
daha uzun bir sure ilag
verilmesi, bakterinin
diren¢ kazanmasini
kolaylagtirabilir.

yarlik testleri yapilarak bu testlerin sonucuna gére, kullani-
lacak ilag saptanmalidir. Bolgedeki gesitli bakterilerde direng
prevalansi iyi bilinmelidir; bu amaca yonelik arastirmalara
onem verilmelidir. Mimkin oldugu kadar dar spektrumlu
antibiyotikler kullanilmalidir. Bazi ilaglar hayvanlarda ¢ogu
zaman infeksiyon tedavisi igin degil, blyimeyi hizlandirmak
icin genellikle yeme veya igme suyuna katilarak kullanilir.
Bu nedenle profilaktik amagla antibakteriyel ilag kullanimi
hayvanlarda, insanlardakinden daha sik yapilir. Bu amagla,
insanda terapétik degeri olan antibiyo-
tik ilaglar ve bu ilaglarla ¢apraz-direng
iligkisi gdsteren ilaglar kullanilimamali-
dir (23, 27, 28).

Antibiyotik direnci kontrol altina
almak igin bazi stratejik konulara énem
gostermek gerekir. Antibiyotik diren-
cin izlenmesi igin, antibiyotik direncin
asamalari ve egilimlerinin belli cografik
alanlarda belirlenmesi gereklidir. Bu
bilgiler, uygun antibiyotik ilaglarin sag-
lanmasi, yeni diren¢g mekanizmalarin
zamaninda ortaya cikariimasinda ve
izleme mudahalelerinde kullanilabilir
(21, 27, 30). Antibiyotiklerin kullaniima-
si direncin ortaya ¢ikmasiyla temelden
ilgilidir ve direngten tamamen korun-
mak mimkin degildir. Etkili kullanim,
antibiyotik tlketiminde azalmayi ima
etmez ama antibiyotiklerin fazla veya
az kullanimindan korur. Bu yol, an-
tibiyotigin 6mriini uzatabilir ve yeni
antibiyotiklerin gelistirilmesi ya da an-
tibakteriyel direngle miicadele igin yeni
yaklagim tarzlarinin uygulanmasi igin
daha fazla zaman kazaniimasinda et-
kili olabilir (1, 21, 27, 28).

Antibiyotiklerin etkili kullanilmasinda énemli hususlar-
dan biri de regeteye yaziimalaridir. Antibiyotiklere direng ile
ilgili toplumda fazlaca bir bilgi birikimi s6z konusu degildir.
Bu amagcla toplumun ve bu konuyla ilgileneceklerin uzman
kisiler tarafindan bilgilendirilmesi dnemlidir (21, 27, 28, 29).
Enfeksiyonlarin kontroli antibiyotik direncini frenleyen ¢ok
énemli bir unsurdur. Antibiyotiklerin dogru kullanimi antibiyo-
tik direngli bakterilerin yayilmasini ve ortaya gikmasini azal-
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tirken, enfeksiyon engelleme 6nlemleri bakterilerin (antibiyo-
tik-direngli) yayiimasini kontrol altina almada ana etkendir
(21, 27).

Son on yillik zaman periyodunda pazarlanan yeni anti-
biyotiklerin gesitliligide énemli bir konudur. Bu antibiyotiklere
kars! direng kolaylikla olusur ¢tinkl onlarin yapisal 6zellikleri
ayni siniftaki eski antibiyotiklerden ileri gelir. Yeni antibiyo-
tikleri yoklugu gelecek 20 yil igerisinde Avrupa’nin saglik
formunu 6nemli dlgiide tehdit edecekdir, glinki biiytik ilag sir-
ketleri antibiyotik gelistirme alanlarindan ¢ekilmektedirler. Bu
kayg verici olayin birgok sebebi vardir. Yeni bir antibiyotigin
gelistirilmesinin maliyeti yaklasik 500 milyon Avrodur, 10-15
yil stireyi gerektirmektedir; bununla birlikte kisa bir periyotta
hedeflerine karsi faaliyette bulunur ve direng gelisimine de
egilimlidir. Buna ek olarak, yeni ilaglar kullanimlari igin olduk-
ca kisitlayici politikalarla yiz yiizedir (21, 28, 37).

Veteriner hekimlikte kullanilan ilaglarin ve &zellikle
de antibiyotiklerin bilingli kullanimi son derece 6nemlidir.
Antibiyotiklerin, bilingli kullanildiklarinda  enfeksiyonlarla
miicadelede olaganiistli katkilar saglayan, aksi durumda
ise agir yaralanmalara ve bazen de dlimlere yol agabilen
silahlar olduklari kabul edilir. Penisilinlerle tedavi strecinin
baslamasini takiben yaklasik otuz yil sonra bakterilerde
antibiyotiklere karsi direng gelisiminden bahsedilmeye bas-
lanmigtir. Glinlimizde ise halen bakterilerde antibiyotiklere
kars! direng gelisimi énemini korumaktadir ve 6nimiizdeki
yillarda da énemini devam ettirecektir. Antibiyotiklerin uygun
kullaniimalari i¢in bazi prensiplere dikkat edilmesi gerekir;
bunlardan baglicalari: antibiyotikler kisitli ve dénisumli ola-
rak kullanilmali, antibiyotik kullanimi egitimi verilmeli, ilag fir-
malari denetlenmeli, antibiyogram yaparak dogru antibiyotik
segilmeli, antibiyotiklere karsi diren¢ durumu belirlenmelidir.
Antibiyotiklere karsi direng gelisiminin 6nlenmesinde alinma-
sI gereken 6nlemlerden biri de, bazi antibiyotiklerin rezerv
olarak saklanmalaridir. Sonug olarak dogru ilag kullanimi
icin saglik mensuplarinin egitim kaliteleri artirimali, bilgileri
periyodik hizmet ici egitim programlariyla guincellestirilmeli
ve bilgilendirmenin kontrolli de periyodik olarak yapiimalidir.
Bilingsiz ilag kullanimi hakkinda halk da bilgilendirilmelidir.
Ozellikle medya araciliji ile halkin kontrolsiiz ilag kullanimi
konusunda egitilmesi gerekir.
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MAKROVIL

300 mg Tilmikosin |
Yiiksek kalite e Etkili secim e Uygun tedavi maliyeti

v Solunum sistemi organlanna siratle yayilir
ve enfeksiyon bolgesinde yiksek oranda
bulunma egilimi gosterir.

v Deri alti tek doz enjeksiyondan sonra,
akcigerdeki Tilmikosin konsantrasyonu
en az 96 saat boyunca serumdakinden
60 kat daha fazladir.

v Tek dozluk deri alti enjeksiyondan
sonra hedef organiarda 4 giin boyunca
etkili oranlarda bulunur.

enfeksiyonlarinda
makro sec¢iminiz !
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