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ANTIBIYOTIK SECIMINI ETKILEYEN
MIKROORGANIZMAYA AIT FAKTORLER

Arif KAYGUSUZ

Antibiyotik tedavisi dendiginde pratikte antibakteriyel tedavi anlasilir ve bu nedenle
bu kenugmada sadece bakterilere ait faktorJerden bahseditecektir. Antibiyotikler bakteriler
iizerine selektf toksisite gosteririer. Bir antibiyotigin bir bakteri izerine bakterisid veya
bakteriyostatik olabilen selektif toksisite gosterebilmesi icin; 1. Bakteride bu antibiyotigin
baglanabilecegi bir hedef olmakidir. Ornegin mikoplazmalar hiicre duvari igermezler ve bu
nedente hiicre duvan sentezini bozarak etkili olan beta-laktam gibi antibiyotikler mikop-
lazmalara etkisizdir, Aztreonam Gram pozitif bakterilerde ve anaerop bakterilerde, hiicre
duvart sentezinde gorevh olan enzimlerden {(PBP) higbirine baglanamaz ve bu bakterilere
etkisizdir (17). 2. Antibiyotigin hedefine ulagmas: baktert tarafindan engellenmemelidir.
Ornegin aminoglikozidler oksijene bagiml aktif transport sistemi olmayan anaerop bakte-
rilerde sitoplazma zarindan gegerek ribozomlara ulagsamaziar. Glikopeptidier de Gram ne-
gatif bakterilerin dig membraninda bulunan porin denilen kanallardan gegemezler ve dig
membran tabakasi altinda bulunan hiicre duvanina erigemezler (17). Klebsiella, Enterobac-
ter, Serratia, Citrobacter, Morganella suglan kromozomal beta-laktamazlan ile dis memb-
ram gecerek periplazmik alana ulagan ampisilini hidrolize ederler (8). Bir bakterinin tim
suglarinda bulunan bu dogal diren¢ durumlar disinda, bir antibiyotigin bakteride bulunan
hedefl spontan mutasyonlarla degisebilir veya bakteri antibiyotii etkisizlestirecek gesitli
enzim ve mekanizmalari bagka bakterilerden gen akiariimas: ile kazanabilir. Boylece be-
lithi bir antibiyotige duyarh bulunan bir bakterinin bazi suglar1 zamanla bu antibiyotige di-
rengli hale gelebilir. Hatta zamanla bakterinin o antibiyotife duyarh suglarinin oran: gide-
rek azalir. Ornegin giinlimiizde Staphylococcus aureus suglannin pek azi penisiline duyar-
It bulunmaktadir. Benzer gekilde Gram negatif gomaklarin dnemli bir boliimil de ampisili-
ne direncli hale gelmistir. Baz1 bakterilerde ise zamanla direng gelisimi ya hi¢ olmaz veya
onemsenmeyecek diizeyde diisiik kalit. Ornefin A grubu beta-hemolitik streptokoklarda
penisilin direnci saglayan mekanizma heniiz gdsterilememistir ve bakterinin tiim suglan
penisiline duyarhdir. Bacteroides fragilis disindaki anaerop bakleri ve Neisseria meningi-
fidis suglarmda penisilin direnci ¢ok seyrektir (12). Escherichia coli suglarinda imipenem
ve florokinolon direnci seyrektir. Bu anlatilanlardan her antibiyotigin her bakteriye etkili
olmadigi, ayrica bir antibiyotigin bir bakieriye etkisinin zamanla degisebilecegi kelayca
anlasilmaktadir. Bu nedente antibiyotik tedavisine karar verilitken 6ncelikle asafidaki ki
sorunun cevabt dogru olarak verilmelidir:

1. Infeksiyon etkeni hangi bakteri(ler)dir? Bu sorunun cevabi mikrobiyolojik ince-
lemelerle ortaya gikarilabilir. Ornegin Gram boyamasi ile BOS, plevra, periton, eklem si-
vilart ve idrardaki bakteriler saptanabilir. Digkada 16kosit goriiimesi ise dolayl: olarak, Shi-
gella, Salmonella, Campylobacter ve tnvaziv Escherichia coli ile olusan gastroenteriti dii-
slindiiritr. Kiiltiir eger antibiyotik baglanmadan dnce alinmmgsa ¢ok kere etken iretilebilir.
Kiiltiiriin yapilamadi§i veya sonug vermedigi duramlarda ise etken immunolojik veya mo-
lekiiler biyolojik yontemlerle gosterilebilir. Bu yontemlerden higbiri ile sonug alinamiyor-
sa veya ampirik antibiyotik vermek gerekiyorsa, viicudun defisik anatomik bolgelerinde
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olusan infekstyonlarda etken olan mikroorganizmalara ait istatistiksel bilgilerden yararla-
ntlir (12). Ornegin akut otitis media, siniizit, kronik brongit ve KOAH akut alevienmelerin-
de Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ve Moraxella catarrhalis; bakteri-
yel menenjitlerde H.influenzae, S.preumoniae ve N.meningitidis; sistitte E.coli; yumugak
doku ve kemik infeksiyonlarinda S.aureus en sik rastlanilan etkenlerdir (12,18) ve antibak-
teriyel tedavi 6ncelikle bu etkenlere yonelik olmalidir.

2. Etken olan bakteri hangi antibiyotiklere duyarh/direnclidir? Bakteri kiiltlirde
{iretilirse antibiyotik direnci, duyarlilik deneyleri, biyokimyasal testler veya molekiiler bi-
yolojik yontemler ile aragtirilabilir. Duyarhlik deneyleri zellikle duyarhilik sonucu degis-
kenlik gosteren S.aureus, S.pneumoniae, Enterococcus, H.influenzae, Enterobacteriaceae,
Acinetobacter, Pseudomonas gibi bakteriler igin rutin olarak yapilir. Duyarlihik deneyi ru-
tin olarak yapilamayan Chiamydia, Mycoplasma, Brucella gibi bakteriler i¢in klinik ¢alig-
malar ile elde edilen sonuglardan yararlanilarak tedavi yapilir. Bakterinin tanimlanmasi ay-
n1 zamanda o bakterinin duyarli/direnci oldugu antibiyotiklerin bilinmesini de saglar. Or-
neiin A grubu beta-hemolitik streptokoklar penisiline duyarhdir ve penisilin tedavisi i¢in
duyarhlik deneyi gerekmez (12). Bazi bakteriler de bazi antibiyotiklere dogal olarak di-
renglidir. Ornegin stafilokok ve streptokoklar polimiksin; Gram negatif bakteriler penisilin,
eritromisin, klindamisin, vankomisine dojal olarak direnglidir (8,12,17). Mikroorganizima
gosterilemedigindefiiretilemediginde ise olast etken(ler)in cesitli antibiyotiklere karst du-
yarlilig1 konusundaki istatistiksel bilgilerden yararlanilarak antibiyotik segilir (12). Bakte-
riyel direng istatistiklerinden yararlamlirken, bakterilerdeki antibiyotik direncinin, aym il-
kenin farkh cografik bolgelerinde (Tablo), aymi bélgenin toplum ve hastane kékenli sugla-
rinda, hatta bir hastanenin farkli bliimlerinde farkh olacag: bilinmelidir (6,9,10,12,16).
Diteng hastane suglarinda toplum suglarindan, hastane igi:ndc de yogun bakim birimlerin-
de diger boliimlerden daha fazladir (12,16). Hastane ortaminda antibiyotik duyarbiikian
cabucak degisir. Degisik yapida antibiyotiklerin sik kullanilmasi nedeniyle bir¢ok antibi-
yotige birden direngli suglar hastanelerde ¢abuk ortaya ¢rkar ve yayilir (16). Tedavide bu
farkhiliklar gz oniinde bulunduruimah ve hastanin bulundugu populasyonda direng sikli-
#im bildiren istatistikler tedavide esas alinmalidir. Ornegin Istanbul’da Shigella flexneri
suglartnin % 59°u ampisilin ve kotrimoksazole direnglidir (13) ve bu antibiyotiklerin Istan-
bul’da sigelloz gecirdigi diigiiniilen bir hastada ampirik tedavide kullaniimalan pek diigii-
niillemez.,

Tablo. Ulkemizin 5 farkh bolgesinden izole edilen H.influenzae, S.pneumoniae ve M. catarrhalis susla-
rinda cesitli antibiyotiklere direng yilzdeleri (ortalama % direng) (6).

Antibjyotikler Bakteriler
: H.influenzae S.pneumoniae M.catarrhalis

Penisilin

Onta direng 9-42 (27)

Yiiksek direng 0-19 (4)
Ampisitin 0-27 (8) 38-90 (81)
Amp-+sulbaktam 0-2(1) 0
Azitromisin 0 0-25 (7} 0-15 (2)
Kotrimoksazol 0-32 (22} 26-83 (58) 9-38 (18)
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: Antibiyotiklerin in-vitro etki spektrumlari ile klinik etki spektrumilar bakteriye
- ait cesitli faktorler nedeniyle farkh olabilir: Bu durumlarda in-vitro etkili bulunan bir
antibiyotik tedavide etkisiz kalabilir. Bakteri konak hiieresi iginde yagayip ¢ogalabilen bir
baktesi ise, konak hiicresi bakteriyi hem konak savunmasindan, hem de antibiyotiklerden
koruyabilit. Ornegin, Salmonella typhi birgok antibiyotige in-vitro duyarl bulunur. Bunun-
la birlikte bakterinin genellikle fagositik hiicreler iginde bulunmasi nedeniyle in-vivo ce-
vap bu duyarhliktan tahmin edilemez. S.typhi suslara in-vitro etkili olan aminoglikozid-
ler hiicre i¢i penetrasyonlarinin az olmas: ve fagositik hiicreler igindeki diigiik pH’dan et-
kilenmeleri nedeniyle tifo tedavisinde etkisiz kahirlar (20). Benzer sekilde Chlamydia’lar
zorunlu hiicre i¢i parazitleridir ve tedavide bu bakterilere etkili olan ve hiicre iginde kon-
santre olan tetrasiklin ve makrolidler kullanilir {7,18). Mikobakteri, Brucella, Listeria, Le-
gionetla gibi fakiiltatif hiicre i¢i bakterilerle olusan infeksiyonlarm tedavisinde kutlanila-
cak antibiyotiklerin de konak hiicreleri iginde konsantre olabilme 6zellikleri olmalidir (18),
Bakteriler olugturdukiar: biofilm (glycocalyx} nedeniyle de antibiyotik etkisinden koruna-
bilirler. Ozellikle tedavi amaciyla viicuda yerlestitilen protez ylizeylerine yapigabilen sta-
filokok ve Pseudomonas suglan tarafindan olugturulan biofilm bakteriyi antibiyotik etki-
sinden korur. Bu durumlarda infeksiyonun tedavisi ancak protezin ¢gikarilmasi ile miimkiin-
diir (15,21).

Bakterinin metabolik aktivitesinin veya cogalma hizinm azatmas: antibiyotik ak-
tivitesini 6nemli Slgiide etkiler: Ornegin beta-laktam antibiyotikler ancak hiicre duvar
sentezi yapilan, yani ¢ogalmakta olan bakterilere etkilidirler (17). Cesitli nedenlerle bakte-
1t cogalmasi azalmis veya durmusgsa beta-laktamlarin bakterisid etkisi de azalir. Bakterinin
remedigi veya gok yavag iiredigi fizyolojik duromlarda antibiyotigin bakterisid etkisine
gosterdigi tolerans, fenotipik (veya fizyolojik) tolerans olarak adlandirilir. Bakterisid bir
antibiyotik, bakteriyostatik bir antibiyotikle kombine edildiginde, bakteriyostatik antibiyo-
tifin etkisiyle gogalmasi azalan veya duran bakteri boylece bakierisid antibiyotikten etki-
lenmeyecek hale gelir ve bu durum tedavide Snemli sorunlara da yol agabilir. Ornegin da-
ha 1yi yanit almak umuduyla antibiyotik kombinasyonu ilk kez 1951 yrhinda menenjit te-
davisinde denenmis, tek bagina penisilinle tedavi edilenlerde fatalite % 21 olurken, peni-
silinle klortetrasiklin kombinasyonu kullanan hastalarda % 79 olmug ve bu deneme bir tra-
jedi ile sonlanmgtir. Benzer sekilde eritromisin, penisilinin S.preumoniae’ ye bakterisid et-
kisini in-vitro kosullarda tamamiyle ortadan kaldirmakta, in-vivo kosullarda fareler tizerin-
de yapilan peritonit modelinde ise eritromisin ile birlikte penisilin verildiginde mortalite
27136 (% 72), penisilin tek bagina verildiginde mortalite 4/24 (% 17) (p=0.00003) olmak-
tadir {11). Bu nedenle bakterisid etkinin énemli oldugu durumlarda bu kombinasyonlardan
kaginmak gerekir. Gram pozitif ve Gram negatif bakteri infeksiyonlarinin tedavisi sirasin-
da hiicre duvarin yitirmig L formlaninin infeksiyonun siiregelmesinden sorumlu olabilece-
gi de ileti siirlilmektedir (3). Yavas metabolik aktivite gbsteren ve kiiciik koloni olusturan
bakteri suglan hem beta-laktam, hem de aminoglikozid antibiyotiklerden etkilenmezler
(14). Izoniazid mikolik asit sentezini bozarak bakterisid etki gosterir. izoniazidin bakteri
tarafindan alir aktif bir olay oldugundan, kaviter lezyonlarda gabuk iireyen mikobakteri-
ler izoniazide en duyarl populasyondur. Kazeoz lezyonlarda bulunan ve diisiik metabolik
faaliyet gosteren Mycobacterium tuberculosis populasyonu ise izoniazidden etkilenmez.
Bu nedenle bu populasyona da etkili olan rifampin ve pirazinamit M. tuberculosis eradikas-
yonunda bliylik dnem tagir (2,5). Aminoglikozidlerin etkisi aktif transportu azaltan tetra-
siklin ve kloramfenikol gibi protein sentezini inhibe eden antibiyotikler tarafindan antago-
nize edilmektedir (19).
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Bakteri tedavide kullanilan antibiyotige baglangicta duyarh bulunsa bile, spontan
olusan mutasyonlarla antibiyotige direncli hale gecebilir: Bazi bakterilerde tedavi sira-
sinda bazi antibiyotiklere direng ¢abuk gelisir ve bu nedenle bakteri daha dnce duyarh bu-
fundugu antibiyotige, kisa bir siire sonra hatta tedavi siiresinde direncli hale gelebilir. Bu
sekilde direng M.tuberculosis infeksiyonlannin tedavisinde tnemn tagir. Ornegin M.tuber-
culosis suglarnt INH ve rifampine sirasiyla yaklagik olarak 10 ve 10 oraninda spontan
mutasyenla direng kazanabilirler. Kaviter lezyonlarda bakteri say:lar 107 gibi yliksek sa-
yrda bulunabildiginden, bu ilaglardan birinin tek bagma kullanilmas: diren¢li mutantiarn
cabucak segilmesine neden olur. Buna kargin her iki antibiyotik birlikte kullanildiginda
spontan mutasyonla her iki antibiyotige birden direngli suglarin olugma olasilif: 1071 gibi
pratik olarak gerceklesemeyecek kadar ok diisiik bir olasiliktur (1). Stafilokoklarda da ri-
fampine spontan mutasyonia direng stkbikla olugur ve bu nedenle stafilokok infeksiyonla-
rinda rifampin ile monoterapi ¢nerilmez (4,8). Psddomonaslarda tiim antibiyotiklere ve
stafilokoklarda 4-florokinolonlara direngli mutantlarin olugmas! siktir. Bazi durumlarda
belirli bir antibiyotige direng pelismesi kolaylagabilir. Orneggin gyrA mutasyonu enterik
Gram negatif gomaklarda nalidiksik asit direncine neden olur ama bdyle suglarin floroki-
nolon MiK’Jarinda kiigiik bir artis olmakla birlikte klinik olarak etkilerini yitirmezler. Bu-
nunla bidikte bu suglar bir direng mckanizmasima sahip olmuglardir ve siprofloksasinle
monoterapi esnasinda ikinci bir mutasyonla direngli hale gelmeleri kolaylagir. Benzer ge-
kilde indiiklenebilen MLS direnci olan stafilokoklar 16 iiyeli makrolidiere, linkozamidlerc
kolaylikla direngli hale gelebilirler. Indiiklenebilen B-laktamaz olusturan Enterobacter, Cit-
robacter. Serratia ve Pseudomonas gibi bakteri cinsleri, karbapenemler digindaki birgok B-
laktam antibiyotige tedavi strasinda % 20-80 gibi yiiksek oranlarda direng gelistirmekte-
dirler. Bu bakterilerde baslangigta duyarl butunduklan f-laktam antibiyotiklere karst di-
reng gelisimi yiiksek oldugundan, bu bakteriler izole edildiinde klinisyenin uyartimasi ve
direng¢ gelisiminin klinik-laboratuvar isbirligi ile yakindan izlenmest igin kiiltiir ve antibi-
yotik duyarlilik deneylerinin sik aralarla tekrarlanmasi gerekir (8).
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