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» Antibiyotikler ulkemizde ve dunyada en ¢ok kullanilan ilag
gruplari arasinda yer almaktadir.

* Antibiyotikle,  mikroorganizmalarin neden oldugu
enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde ve profilaksisinde
kullanilan, klinik agidan ¢ok buyuk onem tasiyan ilaglardir.

* Antibiyotiklerin kesfi, insan sagligi agisindan onemli bir
donum noktasi olmus ve bu ilaglarin klinikte kullanilmasini
takiben enfeksiyon hastaliklarina bagh mortalite ve
morbidite oranlari dramatik olarak azalmstir.



Bununla  birlikte  antibiyotiklerin  kesfiyle
neredeyse es zamanl olarak, mikroorganizmalarin
bu ilaglara karsi direnc kazanabilecegi ve gerekli
onlemlerin  alinmamasi durumunda mevcut
antibiyotiklerin enfeksiyon hastaliklarinin
tedavisinde etkisini kaybedecegi, dolayisiyla
insanligin antibiyotik oncesi donemle yeniden
karsilasabilecegi anlasiimistir.




e Antibiyotik direncinin  klinik  yansimasinin  korkulan
boyutlara ulagsmasini engellemek igin yapilacak girisimlerden
birisi  yeni antibiyotik ilaclarin  kesfi olarak
degerlendirilmis ve penisilinin kesfini takiben, bu alanda kisa
sure icinde buyuk gelisme saglanmistir.

Ancak o donemde de, direng gelisiminin onune gecilmedigi
surece, insanhgin patojen mikroorganizmalarla savasi
eninde sonunda kaybetmeye mahkim oldugu bilgisi endise
yaratmaya devam etmistir.



* Nitekim yeni antibiyotik kesifleri son onlu yillarda buyuk
olcude yavaslarken, ¢oklu antibiyotik direnci gosteren
mikroorganizmalara rastlanma sikligi  onemli
Olcide artmis ve antibiyotiklerin etkisini kaybettigi bir
gelecek giderek daha yakinda belirmeye baslamistir.




Antibiyotik Direnci

o llaglarin belirli bir dozda olusturdugu etkinin ayni dozda
tekrarlayan kullanimlarindan sonra azalmasi veya ayni etkiyi
olusturmak i¢in daha yuksek dozda kullaniimalarinin
gerekliligi, ilag etkisine karsi diren¢ gelisimi olarak
tanimlanmaktadir.

o Bakterilerde antibiyotiklere karsi direng gelisiminden
sorumlu olan genler spontan ya da indiiklenen
mutasyonlarla veya diren¢ genlerinin baska
bakterilerden transfer edilmesiyle kazanilmaktadir.

e Antibiyotiklere maruziyet durumunda bu direng genlerini
tasiyan bakterilerin hayatta kalma sanslari daha fazla oldugu
icin, dogal olarak secilmekte ve bu genleri tasiyan
bakterilerin ekosistemdeki varhklari artmaktadir.




e Antibiyotiklere karsi direng gelisimi, antibiyotiklerin kesif
surecinin ilk zamanlarindan itibaren bilinmektedir.

e Penisilini kesfeden Alexander Fleming, 1945 yilinda Nobel
odulunu alirken yaptigi konusmasinda, laboratuvar
ortaminda __ mikroorganizmalarin kendilerini
oldirmeye yetmeyen dozlarda penisiline belirli
bir siire maruz kalmalari _durumunda penisilin
direnci kazanacaklarini ve ayni durumun viicutta
da gecerli oldugunu soylemistir.




e Dogada antibiyotik diren¢ genlerinin varhiginin
kokeninin incelenmesine yonelik ¢alismalar bu genlerin ve
dolayisiyla bakterilerde gozlenen antibiyotik direncinin
insanlarin tedavi amacg¢h olarak antibiyotikleri
kullanmaya bagslamalarindan ¢ok daha once de var
oldugunu gostermektedir.

Dogada antibiyotik varliginin antibiyotiklerin kesfinden ¢ok
daha once de mevcut oldugu dusunuldugiunde bunun
beklenilen bir durum oldugu kabul edilebilir.



e Gunumuzde antibiyotik diren¢ mekanizmalari bakterilerin
evrimsel surecinin bir pargasi olarak kabul edilmektedir.

e Buna gore, antibiyotik direncinin hep var oldugu gibi her
zaman da var olacagi ve etkisine karsi diren¢ olmayan bir
antibiyotigin olmadigi ve olmayacagi ongorulmekte ve
antibiyotik direnciyle mucadele planinin _bu varsayim
uzerinden gerceklestirilmesi gerektigi kabul edilmektedir.




e Ayrica, klinik agidan onem tasiyan direng mekanizmalari
ve direngli bakteri turlerinin zaman iginde degisiklik
gosterebilecegi dusunulmektedir.

Bu nedenlerle antibiyotik direncini onlemek igin;

e belirli araliklarla yeni antibiyotiklerin uretilmesinin;

 bu antibiyotiklerin belirli direng mekanizmalarina spesifik
olmalarinin ve

e kullanimlarinin __sinirll_olmasinin __ gerekliligi _ortaya
koymaktadir.




e Son yillarda yapilan galismalar belirli bir bakterideki ¢oklu
ilac direncinin yani sira, tum bakterilerdeki direng
faktorlerinin toplamindan olusan ve “rezistom’’ adi verilen
diren¢ havuzu kavramina yer vermektedir.

e Bu havuzdaki bakteriler sadece patojen bakterileri degil
patojen olmayan bakterileri de kapsamaktadir.




e Bu yaklasim degisikliginin altinda yatan sebep, bakterilerin
direnc genlerini horizontal olarak farkli bakteri turlerine
aktarabilmeleridir.

e Rezistomun daha iyi anlasiimasinin, sadece i¢inde bulunulan
zamanda klinik agidan onem tasiyan diren¢ mekanizmalarina
yonelik degil, gelecekte onem kazanabilecek yeni
diren¢ mekanizmalari hakkinda da fikir saglayarak
yeni ilaglarin kesif siirecinde onemli faydalar
saglayabilecegi umut edilmektedir.



Mikrobiyolojide surveyans

e Belirli mikroorganizmalarda c¢esitli antibiyotiklere
karsi dirence ait bolgesel verilerin toplanmasi,
analiz  edilmesi ve sonuclarin  dagitilmasi
asamalarindan olugsmaktadir.

 Antibiyotik direnc surveyansi "modern
mikrobiyoloji"nin onemli pargalarindan biridir ve
etkin bir surveyans, antibiyotiklere direnci anlamak
ve  yayllimini kontrol etmekte  esastir.
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ULUSAL HASTANE ENFEKSIYONLARI
SURVEYANS AGI
« TC.
o SAGLIK BAKANLIGI
o Saglik Hizmetleri Genel Mudurlugu
e Saglk Hizmet Standartlari Dairesi Baskanlig
« ULUSAL HASTANE ENFEKSIiYONLARI
« SURVEYANS AGI (UHESA)
Ulusal Antimikrobiyal Diren¢ Surveyans Sisteminin (UAMDSS) amaclari

*Ulkemizde kurulmus olan UAMDSS antimikrobiyal direng sorununun boyutlarini
ortaya koyabilmek ve takip edebilmek amaglarini tasimaktadir.

UAMDSS verilerinin iilke capinda politikalara etkisine 6rnek
*E.coli ampisilin R 7%70,8,

Eger ampisilin duyarl bir sus ise bosuna beta laktam inhibitorlu antimikrobiyaller tedavi
amaciyla kullanilmamali, raporda kisitlanmaldir.



Antibiyotik Devri

1930’larda sulfonamidlerin kesfi,

1928'de Alexender Fleming’'in penisilini kesfetmesi

1940°da Oxford’lu 3 bilim adami olan Florey, Chain
ve Abraham’in penisilini izole etmesi sonucunda,

194 1°de ilk kez stafilokok-streptokok karma
infeksiyonundan olmek uzere olan bir polis
memurunda penisilinin kullanilmasi ile antibiyotik
devri baslamistir.



Antibiyotik Devri

» Ancak  mikroorganizmalar bu  savasta
yenilgiyi kabullenmemis ve her yeni ¢ikan
antibiyotige  degisik  yollarla  direng
olusturmay: sirdirmistdr.

Bir mikroorganizmanin antimikrobiyal ajanin

oldiriicii veya iremeyi durdurucu etkisinden

korunabilme kapasitesine direng denir.



ORNEK: 1940Q'li yillarin ortalarinda penisilinin yaygin
bicimde kullanima girmistir.

» 1946'da hastaneden izole edilen S. aureus
suslarinin %90'indan fazlasi penisiline duyarl iken

» 1952'de duyarlilik orani %25°'e diismds,

» 1960'li yillarda toplumdaki izolatlarin %10'dan daha
azi penisilin duyarh olarak saptanmistir.
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Direnc¢ gelisiminin tarihcesi:;

» |1940-Safilokoklarda - Penisilin

o |950-M. tuberculosisde - Streptomisin

e |953-Shigella'da - Coklu ilag

o |965-E. colide - Ampisilin

e |970-P. aeruginosa, Klebsiella'da - Coklu ilag

* 1983-K. pneumoniaede - 3.Kusak Sefalosporinler

e Son yillarda - tum dunyada bir¢ok mikroorganizma



Antimikrobiyotik direncin dnemi:

» Antimikrobiyotiklere  direngli  mo.larin
neden oldugu infeksiyonlarda;

1-hastalik daha siddetli seyretmekte
2-hastanede kalis siiresi artmakta
3-0lim orani yikselmekte

4-daha etkili ve pahali ilaglar nedeniyle
tedavi maliyeti yilkselmektedir.



