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ANTIMIKROBIYAL DIRENC VE RiSK DEGERLENDIRMESI

ilker KANZIK

1940’1arda pensilinin yaygin kullammi ve daha sonra
streptomisinin kegfi, infeksiydz hastaliklarda ve bunlardan
6liimlerde dramatik bir azalmaya yol agmistir. Antimikrobik
ilaglar, gegen yiizyilda insan yasam kalitesinin artmasi ve sii-
resinin vzatilmasmda 6nemli bir rol oynamistir. Ancak, bak-
teriler ve diger hastalik etkeni organizmalar (viriisler, man-
tarlar ve parazitler) mutasyon ve diger organizmalardan di-
rengli genleri alma yetenekleri sayesinde antimikrobik ilagla-
ra direng gelistirebilmektedirler. Antimikrobik bir ilag kulla-
nildiginda, ilag tarafindan olusturulan selektif baski, ilacin
etkilerine direngli organizmalarin cogalmasma olanak sagla-
maktadir. Antimikrobik ilaglarm agirt kullanimi, son altmig
yilda yasanan mucizeleri tersine doniistiiren ilag direnciyle
sonuglanmigtir.

[laca-direncli patojenler, yas, cinsiyet veya sosyoekono-
mik durumuna bakmaksizin tiim insanlar i¢in bilyiiyen bir fe-
lakettir. Bazi mikro-organizmalarda antimikrobik direncin
ortaya ¢ikmasi, bireylerin zarar gormesine ve saglik bakimi
ve toplum icin maliyetlerin artmasma yol agmistir. Bu du-
rum, gelismekte olan iilkelerin insanlart kadar geligmis iilke
insanlarmi da tehdit etmektedir.

Antimikrobik direng son zamanlarda tiim ilgililerce ka-
bul edildigi gibi, toplum saglif1 icin, gercekten, baslica ve
oncelikli tehdit olarak tanimlanan ve giderek biiyiiyen bir so-
run olmustur. Coklu-ilaca direngli Klebsiella, vankomisine
direncli enterokoklar ve vankomisine ve diger glikopeptid
antibiyotiklere kismen duyarli Staphylococcus aureus gibi
tedavisi zor veya tedavi edilemeyen patojenlerin ortaya cik-
masinin devam etmesi, hospitalize bireylerin ve kronik has-
taliklar1 olanlarin hayatlarini tehdit etmekte ve saglik gider-
lerini biiyiik olgiide arttirmaktadir (4,12,16,19). Daha da sa-
sirtict olan, Streptococcus pneumoniae (10), Staphylococcus
aureus (1,8), Salmonella (7) ve Campylobacter tiirleri (15),
Mycobacterium tuberculosis (14), Neisseria gonorrhoeae (6)
and HIV (3,13) gibi patojenlere bagl olanlar da dahil, basit
toplumdan kazanilan ve gidalardan gegen insan infeksiyonla-
rin hepsi standart varolan tedavilere kargi artan direng egili-
mi gostermektedir. Direncli organizmalar ve genleri, gidala-
r1, hayvanlart ve insanlan igeren ulusal ve regulatuvar simnir-
lart agmaktadur.

Antibiyotik direncinin hizla artmasindan sorumlu fak-
torler ve sorunu ¢ozmeye yonelik potansiyel stratejiler kar-
masik ve c¢ok sayidaki disiplini kapsamaktadir. Antimikro-
biklerin yanhs veya asiri kullanimi, farkinda olmamak, di-
rencin yetersiz izlenmesi ve saglik ekibi, hastalar ve aileler-
ce kullanimin yanlis anlagilmas: gibi bir ¢ok nedene bagh
olabilir. Bazt zaman, hastanin saglig1 ki, genellikle hekimin
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birincil 6nceligidir, toplum saglik gereksinimleri ile ¢atisabi-
lir. Saglik bakiminda yarigmanin artmasi, hekimin zamani
kadar diyagnostik testlerin yapilabilirliginin de kisitlanmasi
ile sonuglanabilir, Bu durum da agiri kullanimin bir nedeni
olabilir. Pazarlama uygulamalar ve sanayinin yaptig1 yatiri-
minin geriye donmesi arzusu genis spektrumlu ve/veya yeni
bilesiklerin kullanimlarim kisitlama arzusuyla celisebilir. Di-
ger taraftan, antimikrobik bilesiklerin besi hayvanlarinda
kullanim, toplum i¢in ucuz tirinler saglamakla birlikte di-
rengli patojenler havuzuna da katkida bulunmaktadir.

Bu durumda, direncin daha dikkatli izlenmesi, saglik pro-
fesyonellerinin ve toplumun antimikrobiklerin optimum kulla-
mimi ile ilgili olarak daha yogun egitimi gerekmektedir. Ancak,
tiim antibiyotik kullanimi gercekten uygun yapilsa bile direng
kaybolmayacaktir. Dolayisiyla, infeksiyoz hastaliklar igin hem
yeni ve innovatif ilaglarm, agilarin aragtirma ve geligtirilmesi-
nin siirdiiriilmesine ve hem de diyagnostiklerin gelistirilmesi-
ne acil olarak gereksinim duyulmast devam edecektir.

Tiim bu gelismeler, basta WHO (20-22) olmak {izere
bazi iilkeleri antimikrobiklerin itinali/ kontrolli kullaniimas:
konusunda alarma gegirmis ve cgesitli strateji calismalart be-
lirleyerek hizla harekete gegmelerine yol agmustir (2,5).

Bu stratejiler genelde, antimikrobik ajanlarin infeksiyoz
hastaliklarmn tedavisi ve dnlenmesindeki kullanimlarini kisit-
layarak etkinliklerinin strdiiriilmesini saglamay: hedef al-
malctadir.

Ulusal diizeyde basarisizligin ana nedenlerini genel ola-
rak su sekilde siralanmaktadir:

i) Dogru antimikrobik kullanimu ile ilgili klavuzlarin bu-
lunmamasi veya yetersiz uygulanmas,

ii) Antimikrobik diren¢ ve antimikrobik kullanim ile ilgi-
li bilgilendirme sistemleri arasinda baglantimin kopuk olmasi,

iii) Saglik politikalarinm belirlenmesi i¢in temel olacak
veri kargilagtirmalarinin bulunmamasi, ve

iv) Recetelendirme aligkanliklarini gelistirmek i¢in anti-
mikrobik recetelendirenlere geri-beslemenin eksik olmasi.

Bu eksikliklerin giderilmesi igin gdsterilen ulusal ¢aba-
larin gelistirilmesinde 6nemli bir basamak, ¢alismalarin ko-
ordine edilmesidir.

Bu baglamda, ulusal bir stratejinin Oncelikleri sdyle ol-
malidir:

o Antimikrobiklere direncli infeksiyonlara bagli morbi-
tite ve mortalitenin en aza indirgenmesi,

» Antimikrobik ilaclarn etkinliginin, infeksiytz hasta-
Iiklarin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in saklanmasi, ve

o Antimikrobik ilaglarin dikkatli kullanimi saglanarak
antimikrobiyal direncin stnirlandirilmasi.



Antimikrobiyal diren¢ cok-nedenli bir sorun oldugun-
dan, kontrol altina alinmas: cesitli kesimlerin ortak ¢abasim
gerektirmektedir, Ulusal saghk stratejisi, tiim ilgili kesimle-
rin (toplum sagligi, veteriner ve bitki saglig: sektorleri) calig-
malarini birlestirmek olmalidir. Bu amagla, yukarida degini-
len ti¢ éncelik alamm hedefleyen kapsamli bir uygulama pla-
nt hazirlanmalidir:

o Antimikrobiyal direncin izlenmesi

Antimikrobik direncin insanlarda izlenmesiyle ilgili
olarak Bulasic1 Hastaliklarin Kontrolii ve Epidemiyolojik 1z-
lenmesi icin Ulusal Iletigim A kurulmali ve antimikrobik
diren¢ konusunda etkin olarak ¢aligmasi saglanmalidir.

o Antimikrobik ilaclarin kullammmimin izlenmesi

Antimikrobik ajanlarin insanlarin tedavisinde dikkatli
kullanimi bakimindan olusturulacak stratejilerin anahtar
alanlari:

- Kuralin uygulanmasi: antimikrobik ilaglarin sadece re-
cete ile verilesi,

- Koordine edilmis miidahale politikalarr icin direncli
patojenlerin ve antimikrobik ajanlarin titketiminin izlenmesi;

- Antimikrobik tedavisine gereksinimi azaltmak igin in-
feksiyonlardan immiinizasyon programlart ve infeksiyon
kontrolii standartlar: ile korunma;

- Hizli diyagnostikler ve duyarlilik testleri iizerinde
arastirma; '

- Toplumun bilinglendirilmesi ve bilgilendirilmesi;

- Antimikrobik ajanlarin recetelendirilmesinin izlenme-
si;

- Antimikrobiklerin pazarlanmas ile ilgili kontrol sis-
temleri.

o Antimikrobiklere gereksinimin azaltilarak anti-
mikrobiyal direncin simrlandirilmasi

Bu konuda iig 6ncelik sozkonusudur:

- Bulasici hastaliklarin kontrolii ve infeksiyonlardan ko-
runmanin gelistirilmesi,

- Tiim alanlarda antimikrobik ajanlarin dikkatli kullani-
minin saglanmast, ve

- Ruhsatlandirma asamasinda dikkatli davranilmas: ve
kullanicilarin daha iyi bilgilendirmesinin saglanmas.

Diger taraftan, insanlarda bulagici hastaliklarin ¢nlen-
mesi ve kontroliinii iyilestirmek i¢in ag1 ile korunulabilecek
hastaliklar ile ilgili etkin bir izleme ag1 olusturulmali ve agi-
lama programlarmna hiz verilmelidir.

Ayni sekilde zoonozlarin izlenmesi ve kontrolii calisma-
larina ¢nem verilmeli ve hayvanlardan tiireyen zoonotik
ajanlara kargt olugabilecek antimikrobik direncin izlenmesi
zorunlu olmalidur.

e Arastirma ve iiriin gelistirme ile gelecege hazirlan-
mak

Antimikrobik ilaglar etkinliklerini kaybettikce, infeksi-
yonlart 6nlemek, hizli diyagnoz ve tedavi i¢in yeni iriinler
gelistirilmelidir.

Yukarida da deginildigi gibi, antimikrobik direng¢ ¢ok-
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yonlii bir sorundur, Ancak, kullanilan antimikrobik miktarla-
nyla ilaca-diregli mikroplarin prevalans: arasinda agik bir
iligki vardir, Bu sorunun tstesinden, yeni ilaglarn siirekli ge-
ligtirilmesiyle gelmek miimkiin degildir; ¢linkii bir glin ge-
rekli siire cok kisa olabilecektir. Dolayisiyla, sitf agiri kulla-
mim nedeniyle, kendimizi bir giin, son ilacin da etkisiz kala-
cagi riski ile karsi karstya birakamayiz. Ve biz kendimizi bu
senaryodan koruyacaksak, antimikrobiklerin gereksiz ve uy-
gun olmayan kullanmimlarini acilen azaltmaliyiz.

e Uluslararasi ishirligi

Antimikrobik direng, bulasict hastaliklar gibi smir tani-
mamaktadir. Dolayisiyla, mikrobik tehditle savagta uluslara-
rasi igbirliginin kalic1 sonug alabilmek icin 6nemli oldugu da
unutulmamalidir. Bu konuda isbirli§i yapilabilecek kurulus-
lar:

» Diinya Saghk Orgiitii

s Codex Alimentarius: dzellikle besinlerdeki maksimum
kalmti limitleri bakimindam antibiyotik direnci ile ilgileni-
yor

» The Office International des Epizooties (OIE-Interna-
tional Organisation for Animal Health)

e US Task Force on communicable diseases

o Avrupa Birligi Antimikrobik Direng ile ilgili Izleme
AglL.

Begeri ilaclar:
Avrupa Antimikrobik Diren¢ Izleme Sistemi
(EARSS-European Antimicrobial Resistance Sur-
veillance System)
Enter-Net: International Surveillance Network for
the Enteric Infections Salmonella and VTEC 0157
Euro-TB
Nosocomial infections.
Veteriner ilaclar:

- Zoonozlarin izlenmesi ve kontrolu
- Antimikrobik direncin izlenmesi.

DURUM DEGERLENDIRILMEST
Tiim yukarida tartigtlanlar gozoniinde tutularak asagida-
ki gibi bir durum degerlendirmesi yapmak olasidir (9).

Risk

Genel olarak herkes ilaca direngli bir infeksiyon kapabi-
lirken, baz: insanlar yiiksek risk altindadir- 6rn. hastanedeki
hastalar ve giinliik bakim merkezlerindeki gocuklar. Tlaca-di-
rengli infeksiyonlar saghk bakim merkezlerinde (6rn. yogun
bakim iinitelerinde stafilokok infeksiyonlar1), toplumdan
(6rn. smif arkadaglaridan kazanilan pnomokoklar) ve besin
maddelerinden (6rn. et veya yumurtadan kazanilan Salmo-
nella) hem kendi iilkenizde hem de yabanci iilkelerde kaza-
nilabilir. Ancak, direncli mikroplar artan bir sekilde yeni yer-
lerde de ortaya ¢ikmaktatir, 30 yildan beri bir kag istisna di-
sinda sadece hastanelerde bir problem olan metisilline di-
rencli Staphylococcus aureus, artik hastane diginda da ortaya
cikmaktadir.



Maliyetler

Antibiyotik direncli infeksiyonlarin tedavi maliyeti top-
luma dnemli bir yiik getirmektedir; bu yiik ilaca direngli has-
talik olgu sayist arttikca giderek daha da biiyiiyecektir. Di-
rengli organizmalarla infekte olan bireylerin hastaneye yati-
rilma gereksinimleri daha fazla olacaktir, hastanede daha
uzun siire kalabileceklerdir, ve prognozlar: da kétii olacakiir.
Ornegin, ABD’inde 1992 yilinda yapilan bir caligmada, alti
stk rastlanan direngli bakterinin neden oldugu hastaneden ka-
zanilan infeksiyonlarin hastane-ici maliyetinin yilda 1.3 mil-
yar US dolar oldugu saptanmigtir (9). Bu saptama, diger pa-
tojenlerin neden oldugu infeksiyonlarin maliyetini, ig kaybi,
hastane-sonrasi bakimi, ve hastane-digi direngli infeksiyonla-
rin maliyetini icermemektedir. 2001°de bu miktar 4-5 milyar
US dolara ulagmugtir (11).

Maliyetler ne olursa olsun, bireyleri tedavi eden klinis-
yenler icin gerekenden fazla antimikrobik ilacm bulunup bu-
lunmamasi fazla onemli degildir. Ancalk, klinisyenler etkin bi-
lesiklerin yoklugunda (“post-antimikrobik era’) (4) alarma ge-
cerler. Bu bakig agisindan bakildiginda, bir ilacin veya bir ilag
grubunun etkinlifinin kaybolmasimin ekonomik etkisinin, di-
Ser ilaclarin varlifma bagh oldugu da unutulmamalidir (11).

Coziimler

Antibiyotik direnci her zaman bizle birlikte olacakfir.
Bizlere diisen gorev, bu giderek biiyiiyen tehdidi, kontrol edi-
lebilir bir sorun haline doniistiirmektir. Son yillarda bagsta
WHO (20) olmak iizere ABD’de FDA ve Avrupa Birligi’in-
de Avrupa Komisyonu antibiyotik direncinin yol agtig: tehli-
kelere hiikiimetlerin dikkatini ¢ekmek icin cesitli Oneriler
getirmistir (2,5). Ornegin ABD’inde 1996’da FDA Veteriner
[laglar Merkezi (Center for Veterinary Medicine -FDA
CVM), ABD Tarim Bakanhii (USDA) ve Hastalik Kontrolii
ve Onlenmesi Merkezleri (Centers for Disease Control and
Prevention-CDC)’nin igbirligi ¢ercevesinde Ulusal Antimik-
robik Direng Izleme Sistemi (National Antimicrobial Resis-
tance Monitoring System-NARMS) kurulmugtur. NARMS
programyi, insan ve hayvan enterik bakterilerinin 17 antimik-
robik ilaca duyarhiliklarindaki degisiklikleri izlemektedir.

Sorunun aciliyetine kargin, bu hedeflere ulagmak basit ve

kolay olmamis ve bugiine kadar elde edilen basar1 yetersiz
kalmustir. Antibiyotik direncinin izlenmesi, 6nlenmesi ve kont-
rolii siirekli ¢aba, sahiplenme ve kamu ve 6zel sektdrlerdeki
gruplar arasinda igbirligi ve toplumun katilimini gerektirir,

RiSK DEGERLENDIRMESI

Antimikrobik diren¢ gelismesinde ve buna bagh isten-
meyen etkiler bakimindan risk degerlendirilmesi, alinacak
onlemler konusunda son derece ¢nemli ipuglar verebilmek-
tedir.

Ornegin ABD’inde FDA, Aralik 2002°de pili¢ tiiketi-
miyle ilgili florokinolonlara direncli Campylobacter infeksi-
yonlarinin insan sagligina etkisini modelleyen bir kantitatif
risk degerlendirme taslag: yayinlamigtir. 2003 yili sonbaha-
rinda sonuglanacak bu risk degerlendirme calismasinin ilk
sonuglarma gore pili¢ tilketimi ile florokinolonlara direncli
Campylobacter infeksiyonlarimin insan saglid1 izerinde etki-
si oldugunu gostermektedir (17).

FDA tarafindan baglatilan diger bir risk degerlendirme-
si calismasimda, kantitatif bir risk degerlendirmesini tamam-
lamak i¢in yeterli verinin toplanip toplanamayacagini sapta-
mak i¢in bir fizibilite caligmast yiiriitiilmektedir. Bu calisma,
hayvanlarda virjiniamisin kullanimt ile insanlarda kinupris-
tin/dalfopristin kullanimi arasinda bir baglanti olasiligi ya-
ninda insan saglif1 acisimdan besi hayvanlarinda virjiniami-
sin kullanimina baglanabilecek istenmeyen etkileri deger-
lendirecektir. Bu risk degerlendirmesi, ayrica, riskin kabul
edilemez olduguna karar verildiginde insan saglifim koru-
mak i¢in risk yonetimi opsiyonlarini da aragtiracaktir. Sonug-
ta ulagilmaga ¢alhisilan amac, insanlar i¢in 6nemli olan anti-
mikrobik tedavilerinin, hayvanlarda antimikrobiklerin kulla-
mimina bagh olarak bozulmasma veya kaybolmasina izin
vermemektir. Aynt zamanda, besi hayvanlarinda giivenli ve
etkin antimikrobiklerin kullanilmasinin saglanmasidir (17).

Besi hayvanlarinda antimikrobiklerin kullanimu ile ilgi-
li diger bir ana konu, bliylimeyi tegvik etmek icin kullanim-
laridir. Benzer yaklagimlar bu iiriinler igin de kullanilabilir ve
toplum sagligini tehdit eden bu tiir kullammlarin risk deger-
lendirilmesi yapilabilir.
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