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ÖZET

 Antibiyotiklerin uygunsuz veya aşırı kullanımı sonucunda bakteriyel ekolojide saptanan istenmeyen etkiler “kollateral 
hasar” olarak tanımlanmaktadır. Bu etkiler farklı bakterilerle süperinfeksiyon veya dirençli bakterilerin seçilmesi ve bunlara 
bağlı gelişen çoklu dirençli bakterilerle kolonizasyon/infeksiyon şeklinde kendini gösterebilir. Kollateral hasarla en sık ilişkilen-
dirilen antibiyotikler üçüncü kuşak sefalosporinler, florokinolonlar ve karbapenemlerdir. Günümüzde potansiyel kollateral 
hasar etkenleri olarak metisilin dirençli Staphylococcus aureus (MRSA), vankomisin dirençli enterokoklar (VRE), genişlemiş 
spektrumlu β-laktamaz (GSBL) üreten Gram negatif basiller, çoklu dirençli Acinetobacter türleri ve Clostridum difficile sayı-
labilir. 
 Özellikle hastane ortamında giderek artan geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı kollateral hasar problemini daha sık 
olarak gündeme getirmektedir. Uygulanacak antibiyotik tedavisine karar verilirken yararının yanı sıra olası kollateral hasar 
durumu mutlaka göz önünde tutulmalıdır. Daha iyi bir antibiyotik yönetimi ile antibiyotiklere bağlı kollateral hasarı azaltmak 
ve faydalarını arttırmak mümkün olacaktır. 
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SUMMARY

Collateral Damage and Antibiotic Resistance

 Irrational or overuse of antibiotics may lead to some unwanted consequences in bacterial ecology. These adverse effects 
such as selection and infection with multi-drug resistant bacteria or colonization/infection with Clostridium difficile are defi-
ned as “collateral damage”. The antibiotic classes most frequently linked to collateral damage are third generation cephalospo-
rins, fluoroquinolones and carbapenems. The current potential agents of collateral damage can be summarized as methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA), vancomycin resistant enterococci (VRE), extended spectrum β-lactamase producing 
gram negative bacilli, multi-drug resistant Acinetobacter species and Clostridum difficile. 
 When deciding on antibiotic treatment, special attention should be paid both to the potential collateral damage and the 
potential benefits of the drug to be selected. Better antibiotic stewardship will probably help to decrease the collateral damage 
and increase the benefits of antibiotic treatment. 
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 Antimikrobiyal ajanların infeksiyon hasta-
lıklarının tedavisinde kullanılmaya başlanması 
sonucunda elde edilen büyük başarı yıllar için-
de dirençli mikroorganizmaların ortaya çıkışı ile 
birlikte gölgelenmeye başlamıştır. Hastane kay-
naklı infeksiyonlar başta olmak üzere infeksiyon 
tedavisinde yoğun antibiyotik kullanımı berabe-
rinde pek çok sorunu da gündeme getirmiştir. 
Bu sorunlardan biri antibiyotik tedavisi sonu-
cunda bakteriyel ekolojide saptanan istenmeyen 
etkiler olup “kollateral hasar” olarak tanımlan-
maktadır. Kollateral hasar denildiğinde akla ilk 
gelen etki antibiyotik dirençli bakterilerin seçil-

mesi, çoklu dirençli bakterilerle kolonizasyon ve 
Clostridium difficile’e bağlı diyare gelişimidir 
(Tablo)(15,18). 
 İnsan mikrobiyom projesi kapsamında 
yapılan çalışmaların da gösterdiği gibi organiz-
mamız sadece “insan” DNA’sı değil doku ve 
organları kolonize eden “mikroflora”yı da içerir. 
Bu mikroflora faydalı etkilerinin yanı sıra pek 
çok ciddi infeksiyon hastalığının da kaynağı 
olmaktadır. Tedavi amaçlı kullanılan antimikro-
biyal ajanlar sadece infeksiyon etkenini değil, 
mikroflorayı da etkileyerek kollateral hasara yol 
açar. Bu tür hasara örnek olarak yoğun antibiyo-
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tik tedavisini takiben deri ve mukozalarda kolo-
nize olan metisilin dirençli Staphylococcus aureus 
(MRSA) suşlarına, gastrointestinal kolonizasyon 
yapan dirençli enterokok suşlarına ve genişle-
miş spektrumlu β-laktamaz (GSBL) üreten Gram 
negatif basillere bağlı olarak gelişen ciddi seyirli 
infeksiyonlar ve C.difficile infeksiyonları verile-
bilir(8,15). 
 Uygunsuz antibiyotik kullanımı ile yakın 
ilişki gösteren bu tür kollateral hasar örnekleri 
hastane içinde ve toplumda antibiyotik kulla-
nım politikaları belirlenirken mutlaka dikkate 
alınması gereken göstergelerdir. Özellikle hasta-
ne ortamında giderek artan geniş spektrumlu 
antibiyotik kullanımı kollateral hasar problemi-
ni daha sık olarak gündeme getirmektedir. 
Kollateral hasarla en sık ilişkilendirilen antibi-
yotikler üçüncü kuşak sefalosporinler, floroki-
nolonlar ve karbapenemlerdir(8,15). 

 

 Gram pozitif koklar açısından kollateral 
hasar: Üçüncü kuşak sefalosporin kullanımı ile 
vankomisin dirençli enterokok (VRE) ve MRSA 
kolonizasyonu/infeksiyonu arasındaki ilişki 
çeşitli çalışmalarla sorgulanmıştır(10,11,21,22). Olgu-
kontrol çalışmaları VRE infeksiyonlarının geliş-
mesinde primer risk faktörünün üçüncü kuşak 
sefalosporin kullanımı olduğunu ortaya koy-
muştur(16). Ancak üçüncü kuşak sefalosporin 
kullanımının kısıtlanması ile VRE prevelansı 
beklendiği şekilde düşmemektedir. Bu noktada 
infeksiyon kontrol önlemlerinin etkinliği ve 
anti-anaerobik etkili diğer antibiyotiklerin kul-

lanımı gibi farklı faktörler de göz önünde tutul-
malıdır(11). Olaya MRSA açısından bakıldığında 
üçüncü kuşak sefalosporin yerine β-laktamaz 
inhibitörlü β-laktamların kullanımının MRSA 
infeksiyonlarını anlamlı oranda azalttığı görül-
mektedir(10).
 Önceki florokinolon kullanımı ile MRSA’a 
bağlı kolonizasyon/infeksiyon arasında güçlü 
bir ilişki olduğu olgu-kontrol çalışmaları ile 
kanıtlanmıştır(22). MRSA suşlarının büyük oran-
da florokinolonlara da dirençli olmaları bu suş-
ların kinolon tedavisi ile de kolaylıkla seçilmele-
rini sağlamaktadır. Florokinolon kullanımının 
VRE ile kolonizasyon/infeksiyonu kolaylaştır-
dığına yönelik yeterli sayıda veri henüz bulun-
mamaktadır. 

 Gram negatif basiller açısından kollate-
ral hasar: Üçüncü kuşak sefalosporin kullanımı 
ile çoklu dirençli Gram negatif basillerle koloni-
zasyon veya infeksiyon arasındaki ilişki Gram 
pozitif koklarla olduğundan daha belirgindir. 
Olgu-kontrol çalışmaları üçüncü kuşak sefalos-
porin kullanımı ile GSBL üreten mikroorganiz-
malarla infeksiyon gelişimi arasındaki ilişkiyi 
ortaya koymuştur(12,16,23). Rahal ve ark.(17)’nın 
çalışmasında seftazidim dirençli Klebsiella infek-
siyon insidansında artış görülmesini takiben 
sefalosporin kullanımında kısıtlamaya gidilmiş 
ve seftazidim dirençli Klebsiella infeksiyonları 
bir yılın sonunda % 44 oranında azalmış, ancak 
imipenem dirençli Pseudomonas aeruginosa izo-
latlarında bir artış izlenmiştir. Benzer ilişki 
Wener ve ark.(23)’nın çalışmasında öncelikle flo-
rokinolonlar ve β-laktamaz inhibitörlü 
β-laktamlar için gösterilmiş, geniş spektrumlu 
sefalosporinlerin kullanımı ile GSBL üreten 
Klebsiella türlerine bağlı gelişen infeksiyonlar 
arasındaki ilişkinin ancak florokinolonların kul-
lanılmadığı durumlarda geçerli olduğu belirtil-
miştir. Çeşitli olgu-kontrol çalışmaları önceki 
florokinolon kullanımının GSBL üreten 
Klebsiella türleri, Escherichia coli ve Acinetobacter 
türlerine bağlı gelişen infeksiyonlar açısından 
risk faktörü olduğunu ortaya koymuştur (12,23). 
 Kullanılan antibiyotik türüne göre dirençli 
bakterilerin seçilme oranları değişkenlik göster-
mektedir. İntraabdominal infeksiyonların teda-
visinde kullanılan antibiyotiklerin dirençli 

Tablo. Kollateral hasarla en çok ilişkilendirilen antibiyotikler ve 
kollateral hasar etkenleri.

Antibiyotikler

3. kuşak sefalosporinler

Florokinolonlar

Karbapenemler

Kollateral hasar etkenleri

VRE
GSBL pozitif Klebsiella spp.
β-laktam dirençli Acinetobacter spp.
C.difficile

MRSA
Florokinolon dirençli Gram negatif 
basiller
C.difficile

Çoklu dirençli Acinetobacter spp. 
ve P.aeruginosa
Karbapenemaz pozitif Klebsiella 
spp.
C.difficile
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Enterobacteriaceae üyelerinin gastrointestinal sis-
temde kolonizasyonuna olan etkilerinin değer-
lendirildiği OASIS-I ve OASIS-II çalışmaları 
ertapenem ile tedavinin, seftriakson/metroni-
dazol veya piperasilin/tazobaktam tedavisine 
göre daha az oranda dirençli Enterobacteriaceae 
suşunun açığa çıkmasına neden olduğunu gös-
termiştir(3,4). GSBL pozitif Enterobacteriaceae üye-
lerine bağlı infeksiyonların oranının artması 
sonucunda karbapenemler tedavi için daha sık-
lıkla tercih edilen ajanlar olmaya başlamıştır. 
Ertapenem non-psödomonal bir karbapenem 
olup, yüksek oranda kullanımının P.aeruginosa’da 
karbapenem direncini indükleyebileceği endişe-
si doğmuştur. Ancak yapılan çalışmalar ertape-
nemin P.aeruginosa’da karbapenem direncini 
diğer karbapenemlere göre daha az indüklediği-
ni göstermiştir(8). OASIS çalışmaları sonucunda 
ertapenem, seftriakson+metronidazol veya 
piperasilin/tazobaktam tedavilerinin gastroin-
testinal VRE kolonizasyonu açısından minimal 
risk taşıdığı da gösterilmiştir(5). 

  Clostridium difficile: C.difficile uzun süreli 
geniş spektrumlu antibiyotik tedavisi alan has-
talarda barsak kolonizasyonuna ve takiben diya-
re, psödomembranöz kolit ve toksik megakolon 
gibi ölümcül de seyredebilen hastalıklara yol 
açabilir. C.difficile infeksiyonlarının görülme sık-
lığı ve ciddiyeti son 20 yılda giderek artmıştır. 
İnsidans ve hastalık şiddetindeki bu artış geniş 
spektrumlu antibiyotiklerin uygunsuz kullanı-
mının artmasına ve aynı zamanda farklı bir 
hipervirülan suşun ortaya çıkmasına bağlan-
maktadır. Bakteride kinolon direncinin gelişme-
si de kinolon tedavisini takiben C.difficile’in 
seçilmesini ve yayılımını kolaylaştıran bir diğer 
faktör olmuştur(6,7,9). 
 Gastrointestinal sistemden atılan bir anti-
biyotik verildiğinde bunun dışkı florasını mut-
laka etkileyeceği ve tür içi ve türler arası etkile-
şim sonucunda florada değişiklikler olabileceği 
açıktır. C.difficile infeksiyonları ile en çok ilişki-
lendirilen antibiyotikler üçüncü jenerasyon sefa-
losporinler, florokinolonlar, ampisilin ve klinda-
misindir(8,19,20). Kinolon kullanımı özellikle son 
yıllarda ABD, Kanada ve İngiltere başta olmak 
üzere çeşitli ülkelerden rapor edilen hipervirü-
lan 027 ribotipinin (Kuzey Amerika PFGE tip 

1=NAP1; restriksiyon endonükleaz tip B1=REA 
tip B1) seçilmesi ve baskın hâle gelmesi ile ilişki-
lidir. Hipervirülan bu suş düzenleyici gen cdtC 
ve toksin A ve B’nin aşırı üretiminden sorumlu 
tcdC geninde delesyon olan ve tüm florokino-
lonlara dirençli olan bir suştur(9,13,20). 
 Avrupa Hastalık Önleme ve Kontrol 
Merkezi (ECDC) tarafından 2008 yılında 
Avrupa’da C.difficile tanısı ve sürveyansı konu-
sunda güncel durumu değerlendirmek amacıyla 
düzenlenen bir çalışmada insidansın giderek 
yükseldiği ve en sık saptanan ribotiplerin 
014/020, 001 ve 078 olduğu ve 027 prevalansının 
% 5 olduğu belirlenmiştir. Bu çalışmada ülke-
mizde saptanan C.difficile insidansı Avrupa orta-
lamasının oldukça altında kalmış ve izole edilen 
suşların % 20’sinin hastane kaynaklı olduğu ve 
014 ribotipinde olduğu belirlenmiştir(1). 
 Toplum kaynaklı infeksiyonlarda uygun-
suz antibiyotik kullanımına bağlı olarak ortaya 
çıkan kollateral hasara ait güncel örneklerden 
biri de daha önceden antibiyotiklerle karşı karşı-
ya kalınması sonucu gastrik Helicobacter pylori 
suşlarında gelişen antibiyotik direncidir(14). Çoğu 
viral olan üst solunum yolu infeksiyonlarının 
tedavisinde gereksiz kullanılan makrolidler 
H.pylori’de klaritromisin direnci ile ilişkilendi-
rilmektedir. H.pylori infeksiyonlarının makrolid-
lerle tedavisi sonrasında hasta dışkılarında yük-
sek oranlarda klaritromisin dirençli enterokok 
suşları saptanmıştır. Bu süreçte hem 
klaritromisin+metronidazol kombine tedavisi-
nin hem de hayvancılıkta kullanılan makrolid 
türevlerinin rol oynadığı ileri sürülmüştür. 
Metronidazol anti-anaerobik etkisiyle barsak 
florasını baskılayıp enterokokların artışına 
neden olurken, gıdalar yoluyla alınan makrolid-
ler ve tedavi amaçlı kullanılan klaritromisin 
dışkıda makrolid ve çoklu dirençli enterokokla-
rın seçilmesini kolaylaştırmaktadır(2,18).
 Antibiyotik tedavi protokolleri özellikle 
lokal hastane direnç verileri dikkate alınarak 
yapılmaktadır. Bu noktada bu verilerin güncel-
lenmesi ve aynı zamanda değişen duyarlılık 
sınırları açısından klinisyenlerin bilgilendiril-
mesi önem taşımaktadır. Antibiyotik duyarlılık 
sınır değerlerini belirleyen kuruluşlardan biri 
olan Clinical Laboratory Standards Institute 
(CLSI) 2010 yılında Enterobacteriaceae türlerinde 
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bazı sefalosporinler (sefazolin, seftazidim, sefo-
taksim, seftriakson, seftizoksim) ve aztreonam 
için duyarlılık sınır değerlerini yeniden belirle-
miştir. Bu durum aynı MİK değerinin bir zaman 
sürecinde “duyarlı” başka bir zaman sürecinde 
ise “dirençli” olarak yorumlanmasına neden 
olabilmektedir. Bu durumun tedavi protokolle-
rini doğru yönde etkilemesini sağlamak için 
klinisyenlerin hem değişen sınır değerleri hem 
de izolatların özgün MİK değerleri açısından 
bilgilendirilmesi gerekmektedir. 
 Antibiyotiklerin uygunsuz veya aşırı kul-
lanımının hasta, hastane ekolojisi ve toplum 
üzerinde istenmeyen etkilerinin olduğuna dair 
örnekler ve raporlar yıllar içinde giderek art-
maktadır. Kollateral hasar olarak tanımlanan bu 
etkiler farklı bakterilerle süperinfeksiyon veya 
dirençli bakterilerin seçilmesi ve bunlara bağlı 
gelişen çoklu dirençli bakterilerle kolonizasyon/
infeksiyon şeklinde kendini gösterebilir. 
Uygulanacak antibiyotik tedavisine karar veri-
lirken yararının yanı sıra olası kollateral hasar 
durumu mutlaka göz önünde tutulmalıdır. Daha 
iyi bir antibiyotik yönetimi ile antibiyotiklere 
bağlı kollateral hasarı azaltmak ve faydalarını 
arttırmak mümkün olacaktır. 
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