ANKEM Derg 2007;21(Ek 2):42-44

NEDEN ESKI ANTIBIYOTIKLERDEN VAZGECEMIYORUZ ?
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OZET

Antibiyotikler infeksiyon hastaliklarinin tedavisinde yaklagik 70 yildir kullamilmaktadir. Bu siire igerisinde ¢ok sayida
degisik antibiyotikler klinik kullanima girmisse de, bunlarin bircogunun giiniimiizdeki kullanim alanlari azalmigtir. Ancak,
daha iyi ozelliklere ve yaygin kullanim alanina sahip olan bircok yeni antibiyotigin sentezlenmesine ragmen eski antibiyotik-
lerden giiniimiizde hild yararlanabilmekteyiz. Bu makalede eski antibiyotiklerin giiniimiizde kullanilabilmelerine olanak sag-

layan faktorler gozden gegirilmistir.

Anahtar sozciikler: eski antibiyotik, yeni kullanim

SUMMARY

Why We Cannot Abandon Old Antibiotics ?

Antibotics have been used for the treatment of infectious diseases for approximately 70 years. Although during this pe-
riod plenty of antibiotics have entered daily practice, at the present time consumption of many of them decreased. Despite se-
veral antibiotics with better properties and wider indications are synhetized, we still utilize old antibiotics. In this article fac-
tors associated with utilization of old antibiotics at the present time are reviewed.
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Antibiyotikler, modern infeksiyon hasta-
liklar1 ¢caginin en 6nemli araglaridir. 1936 yilin-
da sulfonamitlerle baslayan antibiyotik ¢ag1,
1940’11 yillarin basinda penisilinin klinik kulla-
nima girmesiyle biiyiik bir ivme kazanmus, da-
ha sonraki yillarda birbiri ardina sefalosporinle-
rin, kloramfenikoliin, tetrasiklinlerin, aminogli-
kozitlerin, makrolitlerin, glikopeptitlerin, kino-
lonlarin devreye girmesiyle 1970’li yillara kadar
cok dinamik bir siire¢ yaganmigtir®.

Yaklasik 30 yillik siirecte kisa araliklarla
kullanima giren bu antibiyotiklere dikkat edile-
cek olursa, hemen tiimiiniin farkli gruplar ol-
duklari, tamamen farkli etki mekanizmalarina
sahip olduklar1 gozlenmektedir. Yine 1970°1i y1l-
lara kadar, bu antibiyotiklerin infeksiyon hasta-
liklar1 alaninda hemen tiim sorunlarin ¢ozii-
miinde yeterli olduklari, baz1 direng problemle-
ri olsa da, bir ¢ok infeksiyonun tedavisinde ba-
sartyla kullanildiklar1 bilinmektedir. Ancak, bu
yillardan itibaren bakterilerde direng sorunlari-
nin artmasi ve bu antibiyotiklerin tedavide ye-
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tersiz kalabilmelerine bagh olarak, yeni antibi-
yotiklerin sentezlenmesi gerekliligi giindeme
gelmistir. Gergekten ¢ok sayida antibiyotik sen-
tezlenip kullanima girmesine karsmn, bunlarin
da kisa siirede ayni sorunlara takildig: gozlen-
mistir. Bunun en énemli nedenlerinden biri, ye-
ni sentezlenen antibiyotiklerin aslinda yeni ve
farkli grup antibiyotikler olmayip, var olan
gruplarda yapilan modifikasyonlarla ayni grup-
tan yeni iiyeler elde edilmesidir®). Zira, temel
cekirdekte yapilan modifikasyonlar yeni mole-
kiile farkli ozellikler kazandirsa da, antibiyoti-
gin etki mekanizmasi degismediginden, direng
mekanizmalar1 da degismemekte ve bakteriler
yeni ama farkli bir etki mekanizmasina sahip ol-
mayan bu antibiyotiklere de ¢ok ¢abuk direng
gelistirebilmektedirler®. Ornegin, aminope-
nisilinlerin, karboksipenisilinlerin ve tireidope-
nisilinlerin sentezlenmesi, penisilin direncinin
¢ozlimiine uzun vadede ¢ok Onemli katkilar
saglamamuistir. Benzer durum sefalosporinler
icin de s6z konusudur. Beta-laktamazlara daha



dayanikli olan tiglincii ve dordiincii kusak sefa-
losporinlerde de zaman iginde Genislemis Spek-
trumu Beta-Laktamaz (GSBL) iiretiminin ortaya
¢ikmasiyla ayni sorun yasanmistir. Bu nedenle;
daha sonraki yillarda yeni sentezlenecek antibi-
yotiklerin mevcut gruplarin yeni bir {iyesi olma-
sindan ziyade, etki mekanizmasi farkli, gercek-
ten yeni gruplarin olmasi gerekliligi tizerinde
hemfikir olunmustur®?®). Nitekim, 1990’1 ve
2000'1i yillarda oksazolidinonlar, lipopeptitler,
ketolitler ve tigesiklin gibi farkli etki mekaniz-
masina sahip yeni gruplarin sentezlendigi go-
riilmektedir. Aslinda, bu yeni olarak adlandiri-
lan gruplarin bile tamamen yeni olmadiklari,
mevcut gruplardan tiiretilmis farkli 6zelliklere
sahip molekiiller olduklar1 bilimektedir. Orne-
gin, ketolitler; makrolitlerden, tigesiklin ise mi-
nosiklinden tiiretilmis, dolayisiyla temel olarak
etki mekanizmasi ana molekiilden bazi detaylar
disinda pek farkli olmayan molekiillerdir(®7).
Yeni kinolonlar olarak adlandirlilan moksiflo-
kasin ve gatifloksasinde molekiile kazandirilan
bazi1 ozellikler bunlara kars1 direng gelisimini
bir dlgtide gliclestirmekte, ama kinolon direnci-
ni engelleyememektedir.

Bakterilerdeki antibiyotiklere kars: direng
oranlarindaki artiglar ve eldeki ajanlarin yeter-
siz kalmasi, elbette ki yeni ajanlarin sentezlen-
mesini kagmilmaz kilmaktadir. Ancak, kesin
olan bir konu daha var ki, yeni ajanlarin kulla-
nima girmeleri direng sorununu ortadan kaldir-
mada etkili olamamakta ve sorun bir sekilde de-
vam etmektedir. Oyle ki, panresistan Pseudomo-
nas aeruginosa infeksiyonlarinda elimizdeki son
derece giiclii ve yeni antipsodomonal olarak ad-
landirdigimiz ajanlardan higbir yarar gormez-
ken, bugtin hicbir kullanim alan1 olmayan yilla-
rin kolisitininden medet umabiliyoruz19). Van-
komisin direngli, penisilin direngli ve yiiksek
diizey aminoglikozit direngli enterokok infeksi-
yonlarinda kloramfenikol veya yiiksek doz am-
pisilin gibi secenekleri uygulamak durumunda
kalabiliyoruz. Cok ciddi olmayan MRSA infek-
siyonlarinda glikopeptit kullanimindan kagin-
mak i¢in duyarli buldugumuz koékenlere karsi
TMP-SMX kullanabiliyoruz ve basarili da olabi-
liyoruz. Kisacasi, giiniimiizde ¢ok daha genis
spektrumlu, direng gelisimine kars1 daha daya-
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nikli oldugunu bildigimiz bir¢ok yeni antibiyo-
tige direncgli olan kokenlere karsi, ¢ok eskiden
beri kullanilan baz1 antibiyotiklerin etkili olabi-
lecegini ¢ok iyi biliyoruz29).

Bazi bakterilerin, baz1 antibiyotiklere kars1
zaman igerisinde yiiksek oranlarda direng kaza-
nabilmelerine karsin, bazi antibiyotiklere karsi
hi¢ diren¢ kazanamamalar1 veya direncin yillar
icinde ¢ok yavas ilerlemesi ve ¢ok yiiksek oran-
lara ulasamamasi da eski antibiyotiklerin kulla-
nimindan vazgecemeyisimizin nedenleri arasin-
dadir. A grubu beta-hemolitik streptokoklarda
gliniimiize degin penisilin direnci goriilmemesi
bunun en giizel 6rnekleri arasindadir. Brucella
ve riketsiya bakterilerinin eski bir grup olan tet-
rasiklinlere yiiksek oranlarda etkili olmalar1 da
buna 6rnek olarak gosterilebilir.

Ayrica, uzun yillar kullanilmayan bazi an-
tibiyotiklerde direng oranlarinin geriye donebil-
digine iliskin kesin olmasa da ¢ok sayida calis-
ma sonuglari, bu ajanlarin giiniimiizde kulla-
nimlar1 i¢in gegerli bir gerekge olabilmekte-
dir4.8),

Stiphesiz ki, eski antibiyotiklerden vazge-
¢ememizin tek nedeni direng ile ilgili konular
degildir. Yeni ve yeniden 6nem kazanan pato-
jenler kavrami son yillarin giincel konularindan
biridir. Eskiden bilinmeyen bir hastali§in tanim-
lanmas: veya bilinen ama uzun yillardan beri
giindemde olmayan bazi infeksiyonlarin yeni-
den giindeme gelmesiyle bunlarin tedavisinde
cok etkili olabilen eski antibiyotiklerin de tekrar
kullanimlarimin giindeme geldigi bilinmektedir.
AIDSin tanimlanmasiyla birlikte Preumocystis
carinii infeksiyonlarinin tedavi ve korunmasin-
da ¢ok etkili bir ajan olan TMP-SMX'in yeniden
glindeme gelmesi buna 6rnektir().

Eski antibiyotiklerin yeniden gilindeme
gelmesinde bir diger onemli faktor, bunlarin
farmakokinetik ve farmakodinamik ozellikle-
rinde daha sonraki yillarda farkma varilan ve
kanitlanan bazi noktalardir®. Ornegin amino-
glikozitler toksik ajanlar olmalari nedeniyle
uzun yillar kullanimindan kaginilmas: gereken
ilaglar olarak kabul edilmislerdir. Oysa, bu ajan-
larin bu devantajlarina karsin kullanimlarinda
hicbir azalma olmamistir. Cok hizli oldiirme
ozelliklerinin yaninda, doza bagimli 6ldiirme ve



post-antibiyotik etkilerinin oldugunun gosteril-
mesiyle tek doz kullanimlar1 giindeme gelmis,
hem bir¢ok endikasyonda klinik basar1 oranlari
artmig, hem de toksisitelerinde bir artis olma-
mugtir. Beta-laktamlarla kullanildiginda belirgin
sinerjik etkiye sahip olmalar1 enterokok infeksi-
yonlarinin geleneksel tedavi rejiminde mutlaka
yer almalarini saglamigtir®).

Bir diger 6nemli konu da ilag¢ maliyetidir.
Eski antibiyotiklerin patent siirelerinin dolmasi
ve bir ¢ok tiretici tarafindan ¢ok ucuza tretile-
bilmeleri nedeniyle tedavi maliyetlerinde, yeni
ajanlara karsi ¢cok onemli avantajlara sahip ol-
duklarm biliyoruz. Ozellikle, kiiltiir ve duyarh-
lik testi sonuglarina gore tedavi yapildiginda,
eski ajanlar etkili olduklarinin belirlenmesi du-
rumunda yeni ajanlara gore ¢ok daha diisiik te-
davi maliyetlerine sahip olmaktadirlar(®).

Gortildiigi gibi eski ajanlar, degisik gerek-
gelerle gliniimiizde belli durumlarda hala kulla-
nilabilirliklerini korumakta, hatta bazen daha
yeni ajanlara gore avantajli dahi olabilmektedir-
ler. Bu nedenle uygun durumlarda bu ajanlar-
dan yararlanmak akilc antibiyotik kullanimi
agisindan da ¢ok 6nemli bir yaklasim olacaktir.
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