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OZET

Antibiyotiklerin uygunsuz veya asirt kullanimi sonucunda bakteriyel ekolojide saptanan istenmeyen etkiler “kollateral
hasar” olarak tanimlanmaktadir. Bu etkiler farkli bakterilerle siiperinfeksiyon veya direncli bakterilerin segilmesi ve bunlara
bagh gelisen coklu direngli bakterilerle kolonizasyon/infeksiyon seklinde kendini gosterebilir. Kollateral hasarla en sik iliskilen-
dirilen antibiyotikler iiciincii kusak sefalosporinler, florokinolonlar ve karbapenemlerdir. Giiniimiizde potansiyel kollateral
hasar etkenleri olarak metisilin direngli Staphylococcus aureus (MRSA), vankomisin direncli enterokoklar (VRE), genislemis
spektrumlu B-laktamaz (GSBL) tireten Gram negatif basiller, coklu direncli Acinetobacter tiirleri ve Clostridum difficile say:-
labilir.

Ozellikle hastane ortaminda giderek artan genis spektrumlu antibiyotik kullanim kollateral hasar problemini daha sik
olarak giindeme getirmektedir. Uygulanacak antibiyotik tedavisine karar verilirken yararmin yani sira olast kollateral hasar
durumu mutlaka g6z oniinde tutulmalidir. Daha iyi bir antibiyotik yonetimi ile antibiyotiklere bagli kollateral hasart azaltmak
ve faydalarini arttirmak miimkiin olacaktir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik, direng, kollateral hasar
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 B-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.

Keywords: antibiotic, collateral damage, resistance

Antimikrobiyal ajanlarin infeksiyon hasta-
liklarmin tedavisinde kullanilmaya baslanmasi
sonucunda elde edilen biiytik basar yillar igin-
de direngli mikroorganizmalarin ortaya ¢ikisi ile
birlikte golgelenmeye baglamistir. Hastane kay-
nakli infeksiyonlar bagta olmak iizere infeksiyon
tedavisinde yogun antibiyotik kullanimi berabe-
rinde pek ¢ok sorunu da giindeme getirmistir.
Bu sorunlardan biri antibiyotik tedavisi sonu-
cunda bakteriyel ekolojide saptanan istenmeyen
etkiler olup “kollateral hasar” olarak tanimlan-
maktadir. Kollateral hasar denildiginde akla ilk
gelen etki antibiyotik direngli bakterilerin segil-

mesi, coklu direncli bakterilerle kolonizasyon ve
Clostridium difficile’e bagl diyare gelisimidir
(Tablo)518),

Insan mikrobiyom projesi kapsaminda
yapilan calismalarin da gosterdigi gibi organiz-
mamiz sadece “insan” DNA's1 degil doku ve
organlari kolonize eden “mikroflora”y1 da igerir.
Bu mikroflora faydali etkilerinin yani sira pek
¢ok ciddi infeksiyon hastaliginin da kaynag:
olmaktadir. Tedavi amagh kullanilan antimikro-
biyal ajanlar sadece infeksiyon etkenini degil,
mikrofloray1 da etkileyerek kollateral hasara yol
agar. Bu tiir hasara 6rnek olarak yogun antibiyo-
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tik tedavisini takiben deri ve mukozalarda kolo-
nize olan metisilin direngli Staphylococcus aureus
(MRSA) suslarina, gastrointestinal kolonizasyon
yapan direngli enterokok suslarma ve genisle-
mis spektrumlu p-laktamaz (GSBL) tireten Gram
negatif basillere bagh olarak gelisen ciddi seyirli
infeksiyonlar ve C.difficile infeksiyonlar1 verile-
bilir®1,

Uygunsuz antibiyotik kullanimi ile yakin
iligki gosteren bu tiir kollateral hasar 6rnekleri
hastane iginde ve toplumda antibiyotik kulla-
nim politikalar1 belirlenirken mutlaka dikkate
alinmasi gereken gostergelerdir. Ozellikle hasta-
ne ortaminda giderek artan genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi kollateral hasar problemi-
ni daha sik olarak giindeme getirmektedir.
Kollateral hasarla en sik iliskilendirilen antibi-
yotikler tiglincti kusak sefalosporinler, floroki-
nolonlar ve karbapenemlerdir®!®.

Tablo. Kollateral hasarla en cok iliskilendirilen antibiyotikler ve
kollateral hasar etkenleri.

Antibiyotikler Kollateral hasar etkenleri

VRE

GSBL pozitif Klebsiella spp.
p-laktam direngli Acinetobacter spp.
C.difficile

3. kusak sefalosporinler

MRSA

Florokinolon direngli Gram negatif
basiller

C.difficile

Florokinolonlar

Karbapenemler Coklu direngli Acinetobacter spp.
ve P.aeruginosa

Karbapenemaz pozitif Klebsiella

spp-
C.difficile

Gram pozitif koklar acisindan kollateral
hasar: Ugiincii kusak sefalosporin kullanimu ile
vankomisin direncli enterokok (VRE) ve MRSA
kolonizasyonu/infeksiyonu arasindaki iligki
cesitli calismalarla sorgulanmigtir212) Olgu-
kontrol ¢alismalari VRE infeksiyonlarmnin gelis-
mesinde primer risk faktoriiniin tigtincti kusak
sefalosporin kullanimi1 oldugunu ortaya koy-
mustur®. Ancak tglinci kusak sefalosporin
kullanimmin kisitlanmasi ile VRE prevelans:
beklendigi sekilde diismemektedir. Bu noktada
infeksiyon kontrol &nlemlerinin etkinligi ve
anti-anaerobik etkili diger antibiyotiklerin kul-
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lanimu gibi farklh faktorler de g6z oniinde tutul-
malidir™. Olaya MRSA agisindan bakildiginda
t¢lincti kusak sefalosporin yerine B-laktamaz
inhibitorlt p-laktamlarin kullanimmim MRSA
infeksiyonlarini anlamli oranda azalttig1 goriil-
mektedir®?.

Onceki florokinolon kullanimi ile MRSA’a
bagl kolonizasyon/infeksiyon arasinda giiclii
bir iliski oldugu olgu-kontrol calismalar: ile
kanitlanmistir®. MRSA suglarinin biiyiik oran-
da florokinolonlara da direncli olmalar: bu sus-
larin kinolon tedavisi ile de kolaylikla segilmele-
rini saglamaktadir. Florokinolon kullaniminin
VRE ile kolonizasyon/infeksiyonu kolaylastir-
digma yonelik yeterli sayida veri heniiz bulun-
mamaktadir.

Gram negatif basiller acisindan kollate-
ral hasar: Ugiincii kusak sefalosporin kullanimi
ile ¢oklu direncli Gram negatif basillerle koloni-
zasyon veya infeksiyon arasindaki iliski Gram
pozitif koklarla oldugundan daha belirgindir.
Olgu-kontrol calismalar tiglincii kusak sefalos-
porin kullanimi ile GSBL tiireten mikroorganiz-
malarla infeksiyon gelisimi arasindaki iliskiyi
ortaya koymustur®?!¢»). Rahal ve ark."”’nin
calismasinda seftazidim direngli Klebsiella infek-
siyon insidansinda artis goriilmesini takiben
sefalosporin kullaniminda kisitlamaya gidilmis
ve seftazidim direngli Klebsiella infeksiyonlari
bir yilin sonunda % 44 oraninda azalmis, ancak
imipenem direncli Pseudomonas aeruginosa izo-
latlarinda bir artis izlenmistir. Benzer iliski
Wener ve ark.®'nin ¢alismasinda oncelikle flo-
rokinolonlar ve fp-laktamaz inhibitorla
p-laktamlar icin gosterilmis, genis spektrumlu
sefalosporinlerin kullanimi ile GSBL f{ireten
Klebsiella tiirlerine bagli gelisen infeksiyonlar
arasmdaki iliskinin ancak florokinolonlarm kul-
lanilmadigr durumlarda gecerli oldugu belirtil-
mistir. Cesitli olgu-kontrol calismalari 6nceki
florokinolon kullaniminin  GSBL iireten
Klebsiella tiirleri, Escherichia coli ve Acinetobacter
tiirlerine bagl gelisen infeksiyonlar agisindan
risk faktorii oldugunu ortaya koymustur >%).

Kullanilan antibiyotik tiiriine gore direngli
bakterilerin secilme oranlar1 degiskenlik goster-
mektedir. Intraabdominal infeksiyonlarin teda-
visinde kullanilan antibiyotiklerin direngli



Enterobacteriaceae iiyelerinin gastrointestinal sis-
temde kolonizasyonuna olan etkilerinin deger-
lendirildigi OASIS-I ve OASIS-II galismalar:
ertapenem ile tedavinin, seftriakson/metroni-
dazol veya piperasilin/tazobaktam tedavisine
gore daha az oranda direngli Enterobacteriaceae
susunun agiga ¢ikmasina neden oldugunu gos-
termistir®*. GSBL pozitif Enterobacteriaceae {iye-
lerine bagl infeksiyonlarin oranmin artmasi
sonucunda karbapenemler tedavi i¢in daha sik-
likla tercih edilen ajanlar olmaya baslamistir.
Ertapenem non-psédomonal bir karbapenem
olup, yiiksek oranda kullaniminin Paeruginosa’da
karbapenem direncini indiikleyebilecegi endise-
si dogmustur. Ancak yapilan ¢alismalar ertape-
nemin P.aeruginosa’da karbapenem direncini
diger karbapenemlere gore daha az indiikledigi-
ni gostermistir®. OASIS ¢alismalar: sonucunda
ertapenem, seftriakson+metronidazol veya
piperasilin/tazobaktam tedavilerinin gastroin-
testinal VRE kolonizasyonu agisindan minimal
risk tasidig1 da gosterilmistir®.

Clostridium difficile: C.difficile uzun siireli
genis spektrumlu antibiyotik tedavisi alan has-
talarda barsak kolonizasyonuna ve takiben diya-
re, psodomembrandz kolit ve toksik megakolon
gibi oliimciil de seyredebilen hastaliklara yol
acabilir. C.difficile infeksiyonlarinin goriilme sik-
lig1 ve ciddiyeti son 20 yilda giderek artmuistir.
Insidans ve hastalik siddetindeki bu artis genis
spektrumlu antibiyotiklerin uygunsuz kullani-
minin artmasmna ve ayni zamanda farkl bir
hiperviriilan susun ortaya ¢ikmasma baglan-
maktadir. Bakteride kinolon direncinin gelisme-
si de kinolon tedavisini takiben C.difficile’in
secilmesini ve yayilimini kolaylastiran bir diger
faktor olmustur®”.

Gastrointestinal sistemden atilan bir anti-
biyotik verildiginde bunun digk: florasini mut-
laka etkileyecegi ve tiir ici ve tiirler aras: etkile-
sim sonucunda florada degisiklikler olabilecegi
aciktir. C.difficile infeksiyonlar ile en ¢ok iliski-
lendirilen antibiyotikler ticiincii jenerasyon sefa-
losporinler, florokinolonlar, ampisilin ve klinda-
misindir®??. Kinolon kullanim:i 6zellikle son
yillarda ABD, Kanada ve Ingiltere basta olmak
tizere gesitli tilkelerden rapor edilen hipervirii-
lan 027 ribotipinin (Kuzey Amerika PFGE tip
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1=NAP1; restriksiyon endoniikleaz tip BI=REA
tip B1) secilmesi ve baskin hale gelmesi ile iliski-
lidir. Hiperviriilan bu sus diizenleyici gen cdtC
ve toksin A ve B'nin agir1 {iretiminden sorumlu
tedC geninde delesyon olan ve tiim florokino-
lonlara direncli olan bir sustur®!320,

Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol
Merkezi (ECDC) tarafindan 2008 yilinda
Avrupa’da C.difficile tanus: ve siirveyans: konu-
sunda giincel durumu degerlendirmek amaciyla
diizenlenen bir calismada insidansin giderek
ylikseldigi ve en sik saptanan ribotiplerin
014/020, 001 ve 078 oldugu ve 027 prevalansinin
% 5 oldugu belirlenmistir. Bu ¢alismada tilke-
mizde saptanan C.difficile insidans1 Avrupa orta-
lamasinin oldukga altinda kalmis ve izole edilen
suslarin % 20’sinin hastane kaynakl oldugu ve
014 ribotipinde oldugu belirlenmistir®.

Toplum kaynakli infeksiyonlarda uygun-
suz antibiyotik kullanimma bagh olarak ortaya
¢ikan kollateral hasara ait giincel drneklerden
biri de daha 6nceden antibiyotiklerle kars1 karsi-
ya kalinmas1 sonucu gastrik Helicobacter pylori
suglarinda gelisen antibiyotik direncidir™. Cogu
viral olan st solunum yolu infeksiyonlarmnin
tedavisinde gereksiz kullanilan makrolidler
H.pylori’de Klaritromisin direnci ile iliskilendi-
rilmektedir. H.pylori infeksiyonlarmin makrolid-
lerle tedavisi sonrasinda hasta digkilarinda ytik-
sek oranlarda klaritromisin direncli enterokok
suglart saptanmigtir. Bu siire¢te hem
klaritromisin+metronidazol kombine tedavisi-
nin hem de hayvancilikta kullanilan makrolid
tiirevlerinin rol oynadigr ileri siiriilmiistiir.
Metronidazol anti-anaerobik etkisiyle barsak
florasini baskilayip enterokoklarin artisina
neden olurken, gidalar yoluyla alinan makrolid-
ler ve tedavi amagh kullanilan klaritromisin
diskida makrolid ve ¢oklu direngli enterokokla-
rin segilmesini kolaylastirmaktadir®®).

Antibiyotik tedavi protokolleri 6zellikle
lokal hastane direng verileri dikkate alinarak
yapilmaktadir. Bu noktada bu verilerin giincel-
lenmesi ve aynmi zamanda degisen duyarhilik
smirlart agisindan klinisyenlerin bilgilendiril-
mesi 6nem tasimaktadir. Antibiyotik duyarlhilik
sinir degerlerini belirleyen kuruluslardan biri
olan Clinical Laboratory Standards Institute
(CLSI) 2010 yilinda Enterobacteriaceae tiirlerinde



baz1 sefalosporinler (sefazolin, seftazidim, sefo-
taksim, seftriakson, seftizoksim) ve aztreonam
icin duyarlilik smr degerlerini yeniden belirle-
mistir. Bu durum aym MIK degerinin bir zaman
siirecinde “duyarli” baska bir zaman siirecinde
ise “direngli” olarak yorumlanmasma neden
olabilmektedir. Bu durumun tedavi protokolle-
rini dogru yonde etkilemesini saglamak igin
klinisyenlerin hem degisen sinur degerleri hem
de izolatlarm &6zgiin MIK degerleri agisindan
bilgilendirilmesi gerekmektedir.

Antibiyotiklerin uygunsuz veya asir1 kul-
laniminin hasta, hastane ekolojisi ve toplum
iizerinde istenmeyen etkilerinin olduguna dair
ornekler ve raporlar yillar icinde giderek art-
maktadir. Kollateral hasar olarak tanimlanan bu
etkiler farkli bakterilerle siiperinfeksiyon veya
direngli bakterilerin segilmesi ve bunlara bagh
gelisen ¢oklu direngli bakterilerle kolonizasyon/
infeksiyon seklinde kendini gosterebilir.
Uygulanacak antibiyotik tedavisine karar veri-
lirken yararmnin yan sira olasi kollateral hasar
durumu mutlaka g6z 6niinde tutulmalidir. Daha
iyi bir antibiyotik yonetimi ile antibiyotiklere
bagl kollateral hasari azaltmak ve faydalarin:
arttirmak miimkiin olacaktr.
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