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OZET

Antimikrobiyal direng, infeksiyon hastaliklarmin tedavisinde onemli giicliiklere neden olmaktadir. Hastane infeksiyon-
larinda ve toplumdan kazamlnug patojenlerde direncin yayilmasi tedavi seceneklerini sinirlamsg, elimizdeki tiim antimikrobi-
yallere direngli bakteriler ortaya ¢ikmistir. Bu derlemede antimikrobiyal direncin tedavi segeneklerine etkisi ve bazi patojenler
icin ulagilabilen Tiirkiye direng verileri ana hatlariyla belirtilmis, antimikrobiyal divence kars: ¢oziim onerileri Ozetlenmistir.

Anahtar sozciikler: antimikrobiyal ila¢ direnci, EARSS, ESKAPE, UEPLA

SUMMARY

Reflections of Novel Bacterial Resistance Mechanisms

Antimicrobial resistance causes difficulties in treatment of infectious diseases. The spread of resistance among nosoco-
mial and community-acquired pathogens has limited treatment options and bacteria resistant to all of our antimicrobials have
emerged. In this review, the impact of antimicrobial resistance on treatment options and accessible resistance data of some
pathogens in Turkey were outlined. Finally, suggested solutions against antimicrobial resistance are summarized.
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Mikroorganizmalarin neden oldugu has-
taliklar insanlik tarihinde biiyiik felaketlere
neden olmustur ve halen ¢ogu hastaligin ismi
bile toplumlarda korku ile anilmaktadir.
Infeksiyonlar, 6zellikle salginlara neden olduk-
larinda bu korkuyu hakli ¢ikarmislardir.
Gegmiste yasanan veba, kolera, tifo, gigek gibi
hastalik salginlar ¢ok sayida insanin dliimiine
neden olmus, hastaligin neden gelistigi ve nasil
durdurulabilecegi bilinmedigi igin korku panige
dontigmiistiir. Sonrasinda hastalik gelisiminin
daha iyi anlasilmasi, etkenlerin ve bulas yollari-
nimn tanimlanmasi, hijyen kogullarmin iyilegtiril-
mesi yayilmanin sinirlanabilmesini saglamuis;
koruyucu ve tedavi edici hekimligin ortaya ¢ik-
mast miimkiin olmustur. Koruyucu asilar pek
¢ok hastalig1 saglik glindemimizden ¢ikarmus,
cigek gibi korkulan bir hastalig1 diinya tizerin-
den silebilmistir®?. Antimikrobiyal ajanlar ise,
ciddi infeksiyon hastaliklarinin bile tedavi edile-

bilmesine firsat vermistir. Bu gelismelerin sagla-
dig1 rahatlik nedeniyle elde edilen avantajlar
unutulmaya baslanmistir. Son yillarda as1 karsiti
sOylemlerin ortaya ¢ikmasi, elimizdeki antimik-
robiyal ajanlarin ¢oguna/ttimiine kars: gelisen
bakteriyel dirence karsin uygun antibiyotik kul-
lanumi politikalarinin tam olarak uygulanama-
mas1 ve yeni antibiyotiklerin gelistirilmesine
yeterli kaynak ayrilmamas: ge¢misteki tablola-
rn tekrar yasanabilecegini diisiind{irmektedir.
Diinya Saghk Orgiitii antimikrobiyal dirence
dikkat cekmek igin 2012 yilim1 kampanya yili
olarak belirlemis ve ¢6ziim Onerilerinde bulun-
mustur®.

The Infectious Diseases Society of America
(IDSA) 2004’te yayimnladig1 raporda antibiyotik
direngli bir Salmonella susu ile gelisen bir salgin
senaryosu ile bu konuya dikkat cekmeye ¢alis-
mustir®. Antibiyotikler ile etkisi sinirlanamayan
bir salginin giinler iginde yiiz binlerce insanin
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hastalanmasina ve binlercesinin 6liimiine neden
olabilecegi, yasanan salginlara dayanarak 6ngo-
riilmiistiir. Bu raporda antibiyotik direncinin
hastalara ve toplumlara etkisinin sinirlandirila-
bilmesi i¢in ¢ok yonlii bir yaklasima gerek
duyuldugu belirtilmekte ve yeni antibiyotik
gelistirme c¢abalarmin direng gelisiminin geri-
sinde kaldig1 vurgulanmaktadir. Yeni ila¢ gelis-
tirilmesi zorlu ve pahali bir siire¢ oldugundan
denemeler icin gerekli biirokratik islemlerin
kolaylastirilmas: ve maddi destek saglanmasi
yeni antibiyotiklerin ortaya ¢ikisini hizlandira-
bilecektir. Bununla birlikte, yeni antimikrobiyal
ajanlarin  kesfedilmesinin 6nceden sanildig:
kadar kolay olmadig1 da belirtilmistir. Avrupa’da
antibiyotik direnci konusunda caligsan bir grup
bilim insanmi da Ozellikle metallo-beta-
laktamazlarin ortaya ¢ikisinin ciddi sorunlarin
onclisit oldugu uyarisinda bulunmugtur®®.
Rice®, 6nemli halk saglig1 sorunlar olarak dik-
kat ceken sitma, tiiberkiiloz ve AIDS hastalikla-
rina ayrilan arastirma olanaklarinin gittikce
kontrol edilemez hale gelen nozokomiyal pato-
jenler i¢in ayrilmadigina isaret etmis ve bu pato-
jenleri ESKAPE  (Enterococcus  faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter spp.) olarak tanimlamigtir. Ayrica,
uzun siiredir uygulanmalarina karsin sik rastla-
nan bakteriyel infeksiyonlar igin bile en uygun
antimikrobiyal ajan, tedavi siiresi, antibakteriyel
tedavinin plaseboya tistiinliigii gibi temel konu-
larda elimizdeki verilerin yetersiz oldugunu
hatirlatmistir. IDSA’nin 2009 yilinda yayinlanan
raporu da karamsar bir tablo ¢izmis, elimizdeki
tim antimikrobiyal ajanlara direngli patojenle-
rin ortaya ¢iktigini ve bunlara etkili yeni anti-
mikrobiyallerin yakin zamanda elimizde olama-
yacag1 bildirilmistir®. Bu raporda yillar icinde
onay alan antibakteriyel ajanlarin azaldig1 gos-
terilmis, faz 2 ve 3 asamasina ulagmis antibakte-
riyel ajanlarin beklentileri karsilamaktan uzak
oldugu ifade edilmistir. IDSA’nin 2013 raporun-
da da karamsar tablo devam etmektedir,
2009’dan bu yana yalnizca iki antimikrobiyal
ajanin (seftarolin fosamil ve televansin) onay
alabildigi bildirilmistir®. Bununla birlikte, 1998
sonrasinda onay alan antibakteriyel ajanlardan
linezolid, daptomisin, tigesiklin ve televansinin
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yeni mekanizmalar ile etkinlik godstermeleri
olumlu bir gelisme olarak kaydedilmistir.
Gelistirilen antibiyotik sayisinin gecmise gore
azalisimin stirdiigii ve klinik olarak anlamli olan
Gram negatif bakteri direncinin tamamini kap-
samadigin belirtilmistir. Antimikrobiyal gelisti-
ren ilag firmasi sayisinda da diistis gozlenmistir.
Faz 2 ve 3 asamasina ge¢mis yedi antibakteriyel
ilag listelenmistir: Seftolozan/taksobaktam, sef-
tazidim/avibaktam, seftaroline/avibaktam,
imipenem/MK-7655, plazomisin (ACHN-490),
eravasiklin (TP-434) ve brilasidin (PMX-30063).
Bu karamsar tablo i¢inde yalnizca bilinen antibi-
yotik gruplarinda yeni ajanlarmn ortaya gikisi
olumlu yorumlanabilmistir®.

Coklu direncli mikroorganizmalarin yayil-
mast, bilinen tiim antimikrobiyal ajanlara direng-
li bakterilerin ortaya ¢ikisi ve bunlara kars: yeni
ve etkili antimikrobiyallerin ufukta goziikme-
mesi biiyiik bir sorun olarak kargimizdadir. Bu
durumu “antibiyotik ¢agi”nin sonu olarak
yorumlayanlar da bulunmaktadir®9. IDSA'nin
internet sitesinde yayinlanan hasta oykiileri bu
yorumu dogrular niteliktedir®®. ESKAPE grubu
patojenlerin neden oldugu hastane infeksiyonla-
rinin yani sira direngli patojenlerin toplumda
yayilimi da kotii senaryolarm karsimiza gikabi-
leceginin habercisidir.

Onemli baz1 patojenler igin Tiirkiye antimik-
robiyal direng verileri

Hastane kaynakli infeksiyonlarda direng
sorunu ESKAPE grubu patojenlerde ¢n plana
¢gikmaktadir. Enterococcus tiirlerinin siklikla kul-
lanilan antimikrobiyallere direngli olduklari
bilinmekte; Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) sefalosporinler, aminoglikozitler
(yiksek doz harig), klindamisin ve trimetop-
rim /siilfametoksazole duyarh olarak rapor edil-
memeleri gerektigini belirtmektedir®. ilk ola-
rak Avrupa’da ortaya ¢ikan vankomisin direngli
enterokoklar (VRE) tedavide giigliik yaratmis-
tir®. Vankomisin direnci daha ¢ok E.faecium’da
goriilmektedir. Vankomisin direng genleri bak-
teriye onemli bir biyolojik yiik getirdigi igin,
selektif glikopeptid baskisi olmayan ortamlarda
VRE oranlar diismektedir ancak, tamamen yok
olmalarmin onyillar alacag: hesaplanmigtir®.
Bu nedenle her tilkenin VRE oranlarinin arasti-
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rilmasi ve gerekli dnlemlerin diizenlenebilme-
sinde onem tasimaktadir. Ulkemizde EARSS
2009 verilerine gore E.faecium’da vankomisin
direnci % 6.2 iken Enterococcus faecalis’te % 0.3
olarak bulunmustur®.

S.aureus toplum ve hastane kaynakl infek-
siyonlarda siklikla gézlenen bir etkendir ve tiim
beta-laktamlara direncgli olan metisilin direngli
Staphylococcus aureus’un (MRSA) siklikla diger
antimikrobiyal gruplarina da direngli olmasi,
tedavi seceneklerini kisitlamaktadir. MRSA sus-
larinda vankomisin direncinin goriilmesi ve
rutin in vitro duyarlilik testlerinde gézden kacga-
bilen heterojen glikopeptit direngli suslarin tilke-
mizde de goézlenmesi tedavi seceneklerinin
tikendigi endisesini dogurmustur®-744 5554,
Duyarli grupta olmalarina karsin daha ytiksek
MIK degerleri saptanan suslarla gelisen infeksi-
yonlarda tedavi basarisizliklari bildirilmigtir®?.
Cogu laboratuvarin kolay ve ucuz bir yontem
olmasi nedeniyle tercih ettigi disk difiizyon yén-
temi S.aureus’ta vankomisine duyarlilik duru-
munun belirlenmesi ic¢in Onerilmemektedir®.
Vankomisine duyarliligi azalmis suslarin sap-
tanmasi i¢in standart mikrodiliisyon yontemi ile
minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) belir-
lenmesi, cogu laboratuvar igin uygun olmamak-
tadir. E-test yontemi ile elde edilen minimum
inhibitdr konsantrasyon degerlerinin standart
yonteme gore daha yiiksek oldugunun bildiril-
mesi, MIK degerinin duyarlilik siirina yakin
oldugu suslarda dikkatle kullanilmas: gerektigi-
ni distindiirmiistiir®. Son dénemde MRSA
etkili sefalosporinlerin gelistirilmesi ve bunlar-
dan seftaroline kars: klinik esik degerlerinin
Onerilmesi umut vericidir®*. Ayrica MRSA
oranlarinda diisiis egilimi gozlenmektedir®3).
Tiirkiye EARSS verileri hastane kan izolatlarin-
da MRSA oranlarmin 2003’te % 43.6"dan 2009'da
% 332'ye dustugunit gostermektedir®?).
Hastanemizde cocuk hastalarda kandan izole
edilen MRSA izolatlarinda da diisiis gozlenmis,
2000-2010 yillar1 arasinda MRSA orani sirasiyla
% 46.7, % 64.9, % 48.3, % 17.6, % 13.8, % 27.6,
% 22.6, % 22.5, % 10, % 21.4 ve % 5.3 olarak sap-
tanmis; 2011 yilinda MRSA izole edilmemis-
tir®.

Gram negatif enterik bakterilerde genisle-
mis spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL) ile
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hizlanan antimikrobiyal diren¢ sorunu, karba-
penem direncinin ortaya ¢ikisi ile doruga ulas-
mistir®®), KPC tipi karbapenemazlar, hizla
yayildiklar1 pek ¢ok iilkede panige neden olmus
ancak, heniiz Tiirkiye’de varliklar1 saptanma-
mistir®#). Tirkiye’de karbapenamaz olarak
Ozellikle OXA-48 saptanmaktadir®®#). Son ola-
rak aztreonam disindaki tim beta-laktamlara
kars1 direng gelisimine neden olan NDM-1 geni-
nin ortaya ¢ikmasi ve hizla yayilarak Tiirkiye'ye
de ulagmas1 korkularin yersiz olmadigini gos-
termistir®°%¢9. NDM-1 geni tasiyan bazi susglarin
ek direng genleri kazanarak ile elimizdeki biitiin
antimikrobiyal ajanlara kars1 direngli hale gel-
mesi antibiyotik ¢agmin sona erdigi yorumlari-
na neden olmustur®. Direncin in vitro olarak
gosterilmesi de her zaman kolay olmamaktadir.
CLSI ve The European Committee on Antimic-
robial Susceptibility Testing (EUCAST), 2009
yilina kadar Escherichia coli, K.pneumoniae,
Klebsiella oxytoca ve Proteus mirabilis igin standart
in vitro duyarlilik testlerinde duyarli goériinen
suslarda GSBL varligi durumunda raporun
direngli olarak diizeltilmesini 6nermiglerdir(219.
Sonrasinda sefotaksim, seftriakson, seftazidim
ve seftizoksim duyarhilig1 icin esik degerlerini
diisiirmiis ve bu antibiyotiklerinin sonuglarmin
GSBL testi sonucuna gore degistirilmesine gerek
olmadigimi bildirmiglerdir®'?. CLSI'nin 2014'te
sefepim i¢in de bir diizenleme yapmasi beklen-
mektedir. Karbapenem duyarlilik esik degerleri
icin benzer bir diizenlemeyi EUCAST Ocak
2010’da CLSI ise alt1 ay gecikme ile Eyliil 2010’da
yapmustir™®). Bu son degisikliklere karsin halen
GSBL ve karbapenemaz varliginin test edilmesi
gerektigini diistinen bilim insanlar1 da bulun-
maktadir. Livermore ve ark.’nin® derlemesin-
de, 1) diistik MIK degerine sahip GSBL/karba-
penemaz {ireten suslarla gelisen infeksiyonlarda
tedavi basarisizliklar1 gézlenmesi, 2) rutin labo-
ratuvarlarda standart yontemler ile MIK degeri
belirlenmeyip otomatize sistemler kullanilmasi
ve 3) hasta raporu igin gerekmediginde epide-
miyolojik acidan ve infeksiyon kontrol 6nlemle-
ri icin kritik olabilecek testler icin kaynak ayril-
mayacak olmasi nedeniyle halen bu testlerin
yapilmasi 6nerilmektedir. EARSS Tiirkiye veri-
leri E.coli’"de GSBL oraninin 2003'te % 29.2 iken
her yil artis gostererek 2009'da % 43.7’ye ulasti-



gini; karbapenem direncinin ise % 0.7'nin altin-
da seyrettigini saptamistir®. K.pneumoniae’da
GSBL orani % 45.8, karbapenem direnci ise % 3.1
olarak bulunmustur®.

Nonfermentatif bakteriler antimikrobiyal-
lere direngli hastane infeksiyonu etkeni olarak
dikkat cekmektedirler. Ozellikle yogun bakim
birimlerinde karsimiza ¢ikan A.baumannii cogu
antibiyotige hatta elimizdeki tiim antibiyotikle-
re direngli olabilmektedir®. Coklu direngli bak-
terilerde siklikla tercih edilen bir antibiyotik
grubu olan karbapenemlere, Acinetobacter susla-
rinda Tiirkiye’den % 75’lere varan direng oranla-
r1 bildirilmistir®. Imipeneme direncli
Acinetobacter suslarinda son tedavi segenegi
olan kolistine direncin de goézlenmesi, tedavi
igin umudu sinerjistik kombinasyonlarla
stnirlamistir®®. Paeruginosa suslarinda da ¢oklu
direng 6nemli bir sorundur ve Tiirkiye'de yogun
bakim birimlerinde ¢oklu direng orani % 50"ye
ulasabilmektedir®. Tiirkiye icin EARSS 2009
yili verilerinde P.aeruginosa i¢in saptanan direng
oranlar1 su sekildedir: Sefalosporin % 25.5, karba-
penem % 27.2, aminoglikozit % 23.49.

Direng sorunu yalnizca hastane infeksi-
yonlarinda ortaya ¢ikmamaktadir, toplum
kokenli infeksiyonlar da géz ard: edilmemelidir.
Ornegin Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD)
Neisseria gonorrhoeae infeksiyonlarinin tedavisin-
de oral sefalosporinler artik Onerilmemekte-
dir®). Ancak, Tiirkiye’de yapilan calismalarda
hentiz direng gozlenmemistir®®). Diinya Saglik
Orgiitii'niin  verileri ¢oklu ilag direngli
Mycobacterium tuberculosis infeksiyonlarmin
ciddi bir halk saghgi sorunu haline geldigini
gostermektedir®®. Coklu direngli suslarla infek-
te hastalarin % 75’inin uygun tedavi gérmesini
hedefi, verilerine ulasilabilen 107 {ilkenin yal-
nizca 30'unda ulasilabilmistir. Tiirkiye’'de ilag
duyarlilik testleri yapilabilen hastalarda ¢oklu
direng orani % 5.3 olarak saptanmistir®”.

Tiirkiye’de de antibiyotik direnci bir halk
saghgi sorunu olarak kargsimiza g¢ikmaktadir.
Ulusal Enterik Patojenler Surveyans Agi
(UEPLA) tiilkemizdeki 34 merkezden enterik
patojenlere ait verileri ve suslar1 toplamaktadir.
Elde edilen veriler Haziran 2007-Temmuz 2011
yillart arasinda kinolon direncinin ilk basamag1
olarak kabul edilen nalidiksik asit direncinin
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Salmonella’da % 11.9’a, Shigella’da % 15.9'a ulas-
tigin1  gostermistir. Campylobacter suslarinda
direncg oranlarinin ¢ok daha yiiksek oldugu goz-
lenmis; nalidiksik asit i¢in % 72.4, siprofloksasin
i¢in % 71.4 direng saptanmigtir®.

Helicobacter pylori’de antimikrobiyal direng
tedavi basarisizliklarina yol agabilmektedir.
Ulkemizde daha once tedavi almamis eriskin
hastalardan 2009-2010 yillarinda izole edilen
suslarda E-test yontemi ile klaritromisine % 18.2,
tetrasikline % 9.1, metronidazole % 45.5, levo-
floksasine % 18.2 direng¢ gozlenmis, suslarin
timi amoksisiline duyarli bulunmustur®.
Cocuk hastalarda yapilan bir arastirmada da
2003-2008 yillar1 arasinda polimeraz zincir reak-
siyonu ile klaritromisin direng genleri taranmis
ve biyopsi 6rneklerinin % 31.4'inde direng gen-
leri pozitifligi saptanmistir®. Ozellikle daha
once tedavi almamis hastalarda ve ¢ocuklarda
antimikrobiyal direng goriilmesi dikkati cekmis-
tir.

Antimikrobiyal direng i¢in ¢6ziim onerileri

In vitro duyarlilik testlerinde kullarilan
esik degerler gozden gecirilmektedir. Direng
esik degerleri antibiyotiklerin kandaki derisimi
temel alinarak belirlenmektedir ve tedavi yaniti
farkli viicut bolgelerindeki infeksiyonlarda fark-
I1 olabilmektedir. Ornegin CLSI, idrardan izole
edilen Staphylococcus saprophyticus suslarina in
vitro antimikrobiyal duyarlilik testlerinin yapil-
masin1 6nermemektedir. Idrar yolu infeksiyon-
larinda siklikla kullanilan antibiyotikler, idrarda
¢ok daha yiiksek konsantrasyonlara ulagarak in
vitro testlerlerle direncli olarak rapor edilmis
suglar ile gelisen komplike olmayan idrar yolu
infeksiyonlarimni tedavi edebilmektedir®. Benzer
sekilde penisilin, akciger alveollerinde beyin
omurilik sivisindan daha yiiksek derisimlere
ulasabilmektedir”. Bu nedenle penisilin direng-
li Streptococcus pneumoniae suslariyla gelisen
pnoémoni olgularinda ytiksek doz penisilin veril-
diginde tedavi basaris: saglanabilmistir. Bu veri-
lerin 1s1ginda S.pneumoniae icin penisilin esik
degerleri gozden gegirilmis ve 2008’de penisilin
esik degerleri yenilenmistir™. Yeni esik degerle-
ri menenjit ve menenjit disindaki infeksiyonlar
icin farkli olarak belirlenmis ve direncin diistik
oldugunu gostermistir. Tiirkiye’deki bir merkez,
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menenjit disi infeksiyonlarda parenteral penisi-
line duyarlilik oraninin eski kriterlerler ile
degerlendirildiginde % 64.6 iken 2008 kriterleri
ile degerlendirildiginde % 98.8’e ulastigin
hesaplamigtir™®. EARSS Tiirkiye verileri yeni
kriterlerlere gore incelendiginde, 2003-2008 y1l-
lar1 arasinda S.pneumoniae’da penisilin duyarlili-
gmin tiim yillar i¢in % 95in {izerinde oldugunu
gOstermistir®.

Gozden diismiis antimikrobiyaller yeni-
den kullanima girmeye baslamistir. Kolistin
nefrotoksisite ve norotoksisitesi nedeniyle kulla-
nimi smirll kalmis bir katyonik peptit olup
gtintimiizde baz1 ¢oklu direngli Acinetobacter ve
Pseudomonas infeksiyonlarinda tek secenek ola-
rak yeniden kullanima girmistir®. Farmako-
kinetik ve farmakodinamigi hakkinda veriler
yetersiz oldugu icin uygun doz uygulamalar1
kesinlesmemistir. In vitro duyarlilik testleri i¢in
standartlar da halen kesinlestirilmeye c¢alisil-
maktadir. CLSI yalmizca Paeruginosa, Acineto-
bacter  turleri ve  Burkholderia  cepacia-
Stenotrophomonas maltophilia disindaki diger
non-Enterobacteriaceae igin duyarlilik esik degeri
vermis ve Paeruginosa disinda disk diftizyon
testi Onermemistir®?. EUCAST ise
Enterobacteriaceae, Pseudomonas, Acinetobacter igin
bir MIK yéntemi, stafilokoklar i¢in disk difiiz-
yon veya MIK yoéntemi igin esik degerleri
vermistir®. Fosfomisin, komplike olmayan
idrar yolu E.coli infeksiyonlarinda kullanilabil-
mektedir ve GSBL tasiyan ve/veya kinolon
direncli suslarda etkili bir tedaviye olanak tani-
maktadir. CLSI yalnizca idrar E.coli ve E.faecalis
izolatlar1 i¢in duyarlibik esik degeri
tanumlamugtir®™. EUCAST ise Enterobacteriaceae
i¢in oral ve intravendz, stafilokoklar igin yalniz-
ca intraventz fosfomisin duyarliliginin saptan-
masinda esik degerleri belirlemigtir. Ayrica
Pseudomonas spp. icin “wild type” suslarla
(MIK< 128 pg/ml) gelisen infeksiyonlarin fosfo-
misinli kombinasyon tedavilerinden yarar gore-
bilecegini belirtmistir™. Fosfomisinin diger
bakterilerde ve farkli viicut bolgelerindeki etkin-
ligi arastirilmaktadir. Ozellikle intravendz ve
kombine olarak kullanimlar1 degerlendirilmek-
tedir®. Ulkemizde yapilan bir calismada Kasrm
2008-Haziran 2012 arasinda idrardan izole edi-
len suslarda fosfomisin direng oranlar1 bildiril-

162

mistir: E.coli % 2, Enterobacter spp. % 4.4, Klebsiella
spp. % 6.9, Proteus spp. % 9.4, A.baumannii % 48.6,
Pseudomonas spp. % 56.017. Serratia spp. ve
Citrobacter spp. suslarinda hi¢ direng gozlen-
mezken, Morganella morganii suslarmin timii
fosfomisine direngli bulunmustur®. Fusidik
asit, deri ve yumusak doku infeksiyonlarmnin
tedavisinde kullanimdadir ve anti-MRSA etkin-
ligi nedeniyle yeniden gelistirilmektedir®.

Alerji nedeniyle kullanilamayan ilaglar
icin desensitizasyon giindeme gelmistir® . Bu
sayede, alerjileri nedeniyle tedavi segenekleri-
nin daraldig1 hastalarda, penisilin gibi etkili
ancak riskli bir antibiyotigin kullanilmasi miim-
kiin olabilmektedir.

Bakteri, bitki veya hayvan kaynakl dogal
antibakteriyel bilesikler daha ¢ok besinlerde
koruyucu olarak glindeme gelmis, antiseptik ola-
rak da kullanilabilecekleri diistiniilmuigtiir®?.

Baska amaglarla kullanilan ilaglarin anti-
mikrobiyal 6zellikleri aragtirlmaktadir. Ornegin
bir antipsikotik olan tiyoridazinin bakteriyel
atim pompalarini inhibe ettigi ortaya ¢itkmis-
tir®?,

Antibiyotik dis1 secenekler de arastirilmaktadir:

Antimikrobiyal fajlar 1917’de, antibiyotik-
lerden daha once kesfedilmislerdir®*. Bakteri-
yofaj terapisi, kesiften hemen sonra giindeme
gelmis ve infeksiyon tedavisinde basarili sonug-
lar alinmistir. Buna ek olarak su kaynaklarma ve
besinlere eklenen fajlarla etkili bir sekilde profi-
laksi yapilabilmis ve normal seyrinde 26 giin
siiren salgimlarmn 48 saat icinde sonlandig1 goz-
lenmistir@®*%. Ancak bakteriyofaji kesfeden ve
bakteriyofaj tedavisini gelistiren Felix d’Herel-
le’in kisilik 6zelliklerinin yanisira tiim infeksi-
yon hastaliklarinin iyilesme siirecinin fajlara
bagl oldugunu ve immiinitenin iyilesmenin
nedeni degil sonucu oldugunu iddia etmesi,
penisilinin kesfinden bir siire sonra tedavinin
gozden diismesine neden olmustur®. Ikinci
diinya savasi sonrasinda d’Herelle’in kurdugu
bakteriyofaj enstitiilerinin dogu bloku iilkelerin-
de kalmasi, bu enstitiilerde yapilan aragtirmala-
rin bat1 tlkelerinde ulasilamamasini da berabe-
rinde getirmistir.

Bakterinin oOldiiriilmesini degil, hastalik
yapmasinin engellenmesi de hedeflenebilmekte-



dir. Ornegin S.aureus infeksiyonlari icin viriilans
mekanizmalarin1  bloke edecek, konaktaki
immiin yaruti artiracak ve immiinopatolojiyi
baskilayacak tedavilerin yanisira kolonizasyonu
onleyecek probiyotikler de gelistirilmeye ¢alisil-
maktadir®. Hentiz kullanimda olmasalar da
anti-stafilokok asilarindan bazilar faz 3 ¢alisma-
lara ge¢meyi bagarmigtir®.

Son olarak giindeme mikrobiyom caligma-
lan1 girmistir. Clostridium difficile’ye bagh tedavi-
ye direngli kolit olgularinin fekal transplantas-
yon sayesinde dramatik olarak diizeldigi hay-
van deneylerinde ve insanlarda gosterilmis-
tir?®. ABD’de ila¢ bagvurularini arastirma ve
onaylama yetkisine sahip kurum olan Food and
Drug Administration (FDA), fekal transplantas-
yonun biyolojik {iriin siifina girdigini belirtmis
ancak diger arastirma asamasindaki yeni ilaglar-
dan farkli bir yaklagim ile denetlenecegini bil-
dirmigtir@.

Sonug

Antimikrobiyal diren¢ sorunu kritik bir
noktaya ulagmustir. Mikroorganizmalar, maruz
kaldiklar1 ajanlara karst savunma teknikleri
gelistirmistir. Uygun kullanilmayan antibiyotik-
ler de mikroorganizmalara avantaj saglamigtir.
Yeni antibiyotik gelistirme sorumlulugunun ilag
firmalarma ait oldugu distintilmis, ticari
kurumlarda arastirmalarinin direnci sinirlaya-
cak sekilde gelismeyecegi gozden kagmigtir®?.
Gilintimiizde, ¢oklu direncli mikroorganizmala-
ra kargt yeni ve etkili antibiyotiklerin en kisa
siirede gelistirilmesine gereksinim duyulmakta-
dir®. Buna ek olarak elimizdeki antimikrobiyal
ajanlarin rasyonel kullanilmasi ve verimli kulla-
nim ic¢in duyarlilik esik degerlerinin godzden
gecirilmesi gerekmektedir. Antimikrobiyal ajan-
lar digindaki tedavi yontemleri de giindemde-
dir. Bakteri viriilansin1 azaltilmasi ve konak
bagisiklik sisteminin yanitinin diizenlenmesi
arastirilmaktadir. Son umut, yine mikroorganiz-
malarda gibi goriinmektedir. Bakteriofaj terapi-
leri ve uygun mikrobiyomun saglanmasi/
korunmasina yo6nelik tedaviler optimize edilme-
ye calisiimaktadir.
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