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Günümüzde Sefalosporinler ve Antibiyotik Direnci

Sefalosporinler günümüzde yaygın olarak kullanılan bir 
antibiyotik grubudur. Birinci ve ikinci kuşlak sefalospo-
rinlerin gram pozitif etkinlikleri fazla iken, üçüncü kuşak 
sefalosporinlerde gram negatif etkinlik hâkimdir. 
Sefalosporinler ayaktan parenteral tedavi prensiplerine 
de uygundur. Solunum yolu enfeksiyonları, üriner sistem 
enfeksiyonları, yumuşak doku enfeksiyonları, kemik ve 
iskelet sistemi enfeksiyonları, merkez sinir sistemi enfek-
siyonları, bakteriyemi ve gonorede etkindir. Sefalosporinler 
bakterisidal, beta-laktamaza dirençli, vücut dokularına 
dağılımı iyi olan hem oral hem de parenteral kullanılabi-
len ilaçlardır.
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Cephalosporin Antibiotics and Antibiotic Resistance in 
Daily Practice

Nowadays, cephalosporins are commonly used antibiotics in 
pediatrics. First and second- generation cephalosporins 
have been used for infectious diseases caused by gram posi-
tive bacteria but third- generation cephalosporins  are pre-
ferred for gram negative bacterial infections. Cephalosporins 
are also suitable for outpatient parenteral treatment They 
are effective in respiratory tract infections, urinary system 
infections, soft tissue infections, skeletal infections, central 
nervous system infections, bacteremia, and gonorrhea. 
Cephalosporins can be used through both oral, and parente-
ral routes. They are bactericidal, and resistant to β-lactamase 
with good distribution into tissues.
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Günümüzde Sefalosporinler ve Antibiyotik 
Direnci

Antibiyotikler yaklaşık 75 yıldır kullanılan ve insan-
lığa büyük yararlar sağlamış güçlü ilaçlardır. 
Antibiyotiklerin günümüz insanının ömründe en az 
10 yıllık bir uzama sağladığı tahmin edilmektedir (1). 
Antibiyotikler, en yalın tanımı ile “doğada düşük 
konsantrasyonlarda zaten bulunmakta olan, bir mik-
roorganizmanın ürettiği, diğer bir mikroorganizma-
nın üremesini engelleyen maddeler” olarak tanımla-
nabilir (Bios=canlı, anti=karşıt). Antibiyotik sözcü-
ğünü ilk kez 1940’larda Waksman kullanmıştır. Tıp 
biliminin gözleminden çok zaman önceden beridir 
doğada zaten antibiyotikler doğal olarak bulunmakta-
dır. Doğal antibiyotikler dünyada ekosistemin bir 
parçasıdır. Sir A. Flemming’in 1928 yılında 
Penicillium notatum kolonilerinin bakterilerin üre-
mesini engellediğini göstermesi ve bunun sonrasında 

penisilinin ilaç olarak 1941 yılında kullanıma girme-
siyle yeni bir dönem, “antibiyotik çağı” başlamıştır. 
Penisilinin kimyasal ana yapısı 6-amino-penisiloik 
asit (6-APA)’tir (beta-laktam halkası; 6-APA Tablo 
1). Penisilinler β-laktam grubu antibiyotiklerin ana 
üyesidir ve penisilin türevleri de “β-laktam grubu 
antibiyotikler” olarak isimlendirilir (1,2). Penisilin II. 
Dünya Savaşı’nda birçok askerin yaşamını kurtar-
mıştır. Bazı etkenler özellikle S. aureus penisilinin 
tıpta kullanıma girmesinden hemen sonraki yıllarda 
penisiline dirençli hâle gelmişken, yıllardır kullanılan 
penisiline S. pyogenes gibi bazı etkenler ise hâlen 
duyarlıdır.

Flemming’in penisilini göstermesinden sonraki yıl-
lar antibiyotik keşiflerinin altın çağıdır (3). Bilim 
insanları yoğun olarak diğer antibiyotik özellikli 
moleküllerin keşifleri için yoğun çaba harcadılar. 
Bunların bazılarında yeni antibiyotik özellikli ilaç-
lar bulundu, bazılarında ise bulunamadı. 1948 yılın-
da Sardunya adası kıyılarında, adadaki Salmonella 
salgınına karşı mücadelede araştırmalar yapan İtalya 
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lemledi (3). Bu gözlemden sonra Oxford Üniversite-
si’nden iki araştırmacı Brown ve Abraham tarafın-
dan ilk sefalosporin molekülü kristalize olarak 
laboratuvarda elde edilmiş ve “penisilin-N” adı 
verilmiştir. Bunu takiben 1964’de E. Lilly ilaç fir-
ması bir sefalosporin olan sefalotini ilk ruhsatlı 
sefalosporin olarak tıbbın kullanımına sunmuştur. 
Bu yıldan itibaren penisiline alternatif ilaç olarak 
öne çıkan sefalosporinler yaklaşık 50 yıldır kulla-
nımdadır. Penisilinin parenteral kullanımı ağrılı 
olduğu için sefalosporinler alternatif bir ilaç grubu 
olmuştur. Hâlen sefalosporinler yaklaşık 71 alt bile-
şik grubu ile kullanımdadır. 

Günümüzde antibiyotik sınıfında yer alan birçok ilaç 
vardır ve bunlar içinde azımsanmayacak bir oranda 
sefalosporin bulunmaktadır (3). Sefalosporinler grup 
olarak β-laktam grubu içinde yer alır, ana biyokimya-
sal yapısında ortak yapı 7-aminosefalosporinik asid-
dir (7-ASA, Tablo 1). Bu yapı 6-APA yapısına benzer 
görünse de iki uç kısmı R1 ve R2 kısımları sentetik 
olarak yeni ilaç geliştirmeye daha uygundur. Bu özel-
lik sayesinde birçok sefalosporin grubu antibiyotik 
sentezlenmiştir. Sefalosporinlerin penisilinlere üstün-
lükleri hem oral hem de parenteral kullanılabilen 
formlarının olmasıdır. Penisilinde ise yalnızca 
pensilin–V (fenoksimetil penisilin) oral kullanıma 
uygundur. Sefalosporinlerin tatları çocukların oral 
alımına uygundur. Tat olarak çocuklar tarafından 
alımları iyi olanlar sefaklor, sefdinir, sefaleksin iken, 
sefuroksim-aksetilin çocuklar tarafından kabulü daha 
zordur (4). Parenteral kullanılanların yarı ömürleri 
penisiline göre daha uzundur. Sefalosporinler bakte-
risidal ilaçlardır; ilaç profilleri güvenilirdir; ulaşılabi-

lirlikleri kolaydır. Dezavantajları penisiline göre daha 
pahalı olmalarıdır. 

Sefalosporinler yıllar içinde antibakteriyel etki spekt-
rumunlarına göre gruplandırılmışlardır. Buna göre de 
“kuşak” veya “jenerasyon” başlıkları ile gruplandırı-
lırlar.

Birinci kuşak sefalosporinler: İlk bilinen ve gram 
pozitif bakterilere daha etkin olan grup birinci kuşak 
sefalosporinlerdir. Bu grup içinde sefalotin, sefazo-
lin, sefaleksin, sefadroksil öne çıkar. Sefalotin yan 
etkilerinden ötürü kullanılmamaktadır. S. pyogenes’in 
neden olduğu akut tonsillofarenjitlerde; deri enfeksi-
yonlarında; cerrahi enfeksiyonlarda ve/veya profilak-
sisinde yaygın olarak tercih edilmektedir. Sefaleksinin 
oral formu pediatride akut tonsillofarenjit vakaların-
da tedavide kullanılabilir; etkindir. Sefaleksinin MIC 
değeri tonsillofarenjit vakalarında S. pyogenes için 
yeterlidir. 

İkinci kuşak sefalosporinler: Sefaklor, sefuroksim, 
sefprozilinin de aralarında olduğu grup ikinci kuşak 
sefalosporinlerdir. Bu grup hem gram pozitif hem de 
gram negatif bakterilere etkinlik gösterirler. Birinci 
gruba göre gram negatif etkinlikleri kısmen daha 
fazladır. Ancak beyin omurilik sıvısına yeterli oranda 
geçemezler. Günümüzde alt ve üst solunum yolu 
enfeksiyonlarının tedavisinde, otit, sinüzit ve tonsillit 
tedavisinde etkindir; üriner sistem enfeksiyonlarında 
etkili olanlar özellikle profilakside tercih edilmekte-
dir. Sefuroksimin hem parenteral (sefuroksim sod-
yum) hem oral formu (sefuroksim-aksetil) vardır, 
kısmen anaeroplara da etkindir. 

Tablo 1. Sefalosporinlerin kuşakları ve etkinliklerindeki temel özellikler.

Birinci kuşak sefalosporinler:  Sefaleksin, sefadroksil, sefazolin, sefalotin. Esas gram pozitif ve anaerop etkinlikleri vardır, gram negatif 
etkinlik düşüktür. Sefalotin ilk kullanıma giren sefalosporindir. Ancak nefrotoksisitesi nedeniyle günümüzde 
kullanılmamaktadır. Oral kullanılabilirler.

İkinci kuşak sefalosporinler:  Sefaklor, sefuroksim (oral: sefuroksim aksetil, parenteral sefuroksim-sodyum), sefotetan, sefoksitin. Gram 
negatif etkinlik birinci kuşağa göre daha fazladır. Hem gram pozitif hem gram negatif ve anaerop etkinlikleri 
vardır. Oral de kullanılabilirler.

Üçüncü kuşak sefalosporinler:  Sefotaksim, seftazidim, seftriakson, sefiksim. Gram negatif etkinlik ağırlıklıdır, gram pozitif etkinlikleri dü-
şüktür. Yarı ömürleri uzun ve bakterisidaldirler. Sefatzidim anti-psödomonal etkinliğe sahiptir. Beyin omu-
rilik sıvısına menenjitte iyi penetre olurlar. Anaerop etkinlikleri düşüktür. S. auresu’a etkinlikleri yoktur. 
APAT’a uygun olarak, günde bir veya iki dozda parenteral kullanılabilirler.

Dördüncü kuşak sefalosporinler: Sefepim. Geniş bir spektruma sahiptir, hem gram pozitif hem gram negatif hem de anaerop etkinlikleri vardır. Beta 
laktamazlara dirençlidir. Febril nötropenide, yoğun bakımlarda tercih edilir. Anti stafilokoksik etkinlikleri 
yoktur, MRSA da etkisizdir.

Beşinci kuşak sefalosporinler:  Seftarolin,  seftobiprole. Bu grup en yeni kuşaktır. Çocuklarda kullanım onayları FDA tarafından onaylanma-
mıştır. Ciddi enfeksiyonlarda MRSA enfeksiyonlarında erişkinde kullanılabilir.
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Üçüncü kuşak sefalosporinler: Sefotaksim başta 
olmak üzere seftriakson, seftazidim, sefiksim, sefdi-
nirin olduğu grup üçüncü kuşak sefalosporinler ola-
rak bilinir. Kullanıma 1980’lerden sonra girmiştir. 
Antipsödomonal etkinliği olan seftazidimdir. Bu grup 
içinde ülkemizde de dünyada da en sık kullanılan 
seftriaksondur (5,6). Seftriakson parenteral kullanılabi-
len bir üçüncü kuşak sefalosporindir. Yarı ömrü 8-12 
saat gibi uzundur; kas içi de uygulanabilir. Bu özel-
likleri ile ayaktan parenteral antibiyotik tedavisi 
(APAT) uygulamasına uygundur (7). Güvenilirlik pro-
fili net olarak bilinmektedir. BOS’a ve eklem sıvıla-
rına, seröz boşluklara geçişi yeterlidir. Bu bölgelerde 
antibakteriyel MIC değerlerine bakterisidal etkinlikte 
ulaşır. Olası yan etkileri arasında en sık görüleni 
makülopapüler döküntülerdir. Seftriakson yenido-
ğanlarda yaşamın ilk 2-3 ayı içinde tercih edilmeme-
lidir. Hepatotoksisite, safra koyulaşması ve safra 
çamuruna neden olabilir. Bu durum bir süre içinde 
kendiliğinden düzelmektedir. Direk Coombs testini 
pozitif yapabilir, hemolitik anemilere neden olabilir; 
hematüri de yapabilir. Anafilaksi riski vardır (8). 
Çocuklarda az sayıda da olsa da anafilaksi vakaları 
bilinmektedir. Çin’de yapılan bir çalışmada seftriak-
sona bağlı 22 anafilaksi vakasının 4’ünün çocuk 
olduğu bildirilmiştir (9). Anafilaksi ilk 20 dk. içinde 
gelişmektedir. Seftriakson için söz edilen tüm bu yan 
etkilerin toplam görülme olasılığı %3.7’dir. 
Seftriakson penisiline yüksek dirençli S. pneumoniae 
enfeksiyonlarında, dirençli gonokok enfeksiyonların-
da, MRSA enfeksiyonlarında, K. oxytoca veya 
Pseudomonas enfeksiyonlarında, hastanedeki nazo-
komiyal enfeksiyonlarda, ESBL (genişlemiş spekt-
rumlu beta laktamaz üreten) pozitif gram negatif 
bakterilerin enfeksiyonlarında, anaerop enfeksiyon-
larda, VRE enfeksiyonlarında etkisizdir (10,11). Günü-
müzde özellikle ayaktan vakaların bakteriyel alt 
solunum yolu enfeksiyonlarında, pnömoni veya bron-
kopnömonilerinde, ağır veya komplike otit veya 
sinüzit vakalarında, deri, kemik veya eklem enfeksi-
yonlarında, üriner sistem enfeksiyonlarında, dirençli 
olmayan gonore vakalarında, meningokoksemi teda-
visinde, bakteriyel menenjit tedavisinde kullanılır. 
Seftriaksonun parenteral kullanımında flakon sulan-
dırıcı solüsyonu farklı olduğu için kas içi (IM) ve 
damar içi (IV) formları ayrı ayrı bulunmaktadır. 
Reçete yazılırken bu göz önünde bulundurulmalıdır. 
Oral kullanılabilen üçüncü kuşak sefalosporinler ara-
sında sefiksim ve sefdinir sayılabilir.

Dördüncü kuşak sefalosporinler: Diğer bir grup 
olan IV. kuşak sefalosporinler içinde başta sefepim 
yer alır. Özellikle gram negatif bakterilere etkindir. 
Üçüncü kuşağa göre daha güçlü gram pozitif antibak-
teriyel etkinlikleri de bulunmaktadır. Yalnızca paren-
teral olarak kullanılabilir. Özellikle hematoloji ser-
vislerinde, febril nötropenik vakalarda, immun yeter-
sizliklerin infeksiyon tedavilerinde yer alır. BOS’a 
geçişleri iyi olduklarından menenjit tedavisinde kul-
lanılabilirler.

Sefalosporinlerde son grup olan 5. kuşak içinde cef-
taroline, ceftobiprole yer alır. Bu grubun diğerlerin-
den farkı MRSA gibi S. aureus enfeksiyonlarında, 
ESBL pozitif gram negatif bakteriyel enfeksiyonlar-
da, psödomonas enfeksiyonlarında, nazokomiyal 
enfeksiyonlarda, anaerop enfeksiyonların tedavisinde 
etkin olmalarıdır. Bu gruptaki ilaçların bazılarına, 
FDA tarafından, çocuklarda kullanımına onay veril-
memiştir (3).

Günümüzde sefalosporinlerin kullanımında uyulması 
gereken temel noktaları özetleyecek olursak, sefalos-
porinler hem gram negatif hem de gram pozitif etkin-
liğe sahip olan bir gruptur, bir ve ikinci kuşaklarda 
gram pozitif, üçüncü kuşakta ise gram negatif etkin-
lik daha fazladır. Sefaleksin, sefaklor, sefadroksil, 
sefiksim, sefuroksim, sefdinir gibi bazı formları oral 
olarak da kullanılabilir. Günümüzde sefalosporinler 
penisiline yüksek dirençli pnömokok, MRSA, ESBL 
pozitif gram negatifler, psödomonas enfeksiyonların-
da, VRE’de etkinlik göstermezler. Dördüncü kuşak 
sefalosporin sefepim febril nötropeni hastalarında, 
yoğun bakım ünitelerinde, kemik iliği nakil ünitele-
rinde tercih edilir. Sefepim ESBL pozitif gram bakte-
rilerde etkindir. Beşinci kuşak sefalosporinlerin anti-
stafilokoksik, VRE’lara karşı etkinlikleri vardır, 
ancak çocuklarda kullanımları tam onaylı değildir.

Günümüzde antibiyotik kullanımı ve antibiyotik-
lere direnç sorunu

Antibiyotiklerin altın çağı 1950 ile 1970 yılları arası-
dır. Bu yıllar içinde penisilinler, sefalosporinler, 
tiamfenikoller, tetrasiklinler, ko-trimoksazol, makro-
lidler kullanıma girmiştir ve hâlen de çeşitli enfeksi-
yon hastalıklarında kullanılmaktadır. 1980 ile 2000 
yılları arasında bunlara eklenen çok fazla antibiyotik 
grubu yoktur. Kinolonlar ve karbepenemler başlıcala-
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rıdır. Sonuçta, elimizdeki antibiyotikler belli sayıda-
dır ve kaynakları da sınırlıdır. Yeni tanımlanmış bir 
grup yoktur. İlaç endüstrisinde genel eğilim kısa 
süreli tedavide yer alan ilaçlar yerine daha uzun süre-
li, bir ömür boyunca kullanılabilecek ilaçların keşfi 
için yatırım yapmak, klinik araştırmalar planlamaktır. 
Yeni bir antihipertansif ilaç, antilipemik veya antidi-
yabetik ilaç çok daha fazla kâr sağlamaktadır. Belki 
de bir süre sonra antibiyotikler “orphan” ilaçlar dedi-
ğimiz “öksüz ilaçlar” grubuna dâhil olacaktır. Dünya-
da günümüzde tıpta kullanılan 227 bilinen antibiyotik 
varken bunlardan yalnızca 31’inin (%13.6) çocuklar-
da kullanımı onaylıdır. 1980 yılından sonra eklenen 
antibiyotik oranı yalnızca %5 oranındadır ve bu ekle-
nenlerinde çoğunluğu 12 yaştan daha büyük çocuk-
larda kullanımı onaylıdır (3). 

Ülkemizde ayaktan başvuran vakalarda en sık reçete 
edilen ilaçlar grup başlığında antibiyotikler ne yazık 
ki önde gelmektedir. Kullanımları non-steroid anti 
inflamatuvar ilaçlardan dahi sıktır. Resmi kaynaklara 
göre ülkemizin 2012 yılında Sosyal Güvenlik Kuru-
mu (SGK)’nun geri ödediği ilaç fatura miktarı 14 
milyar TL’dir. Yani ülkemizde kullanılan ilaçların 
ana alıcısı SGK’dır. Ülkemizin tüm ilaç pazarı 
büyüklüğü ise yaklaşık olarak 16-17 milyar TL’dir. 
Bu ölçekle ülkemiz Avrupa’da 6. sırada, dünyada ise 
16. sırada yer almaktadır. Ülkemizde antibiyotiklerin 
tüm ilaç tüketimindeki payı %12’dir ve bunun yakla-
şık yarısından fazlası da ayaktan hastalarda kullanıl-
maktadır. Ülkemizde kişi başına ilaç tüketimi kutu 
bazında 23, parasal olarak da 106 USD’dir. Ülkemizde 
üretilen toplam ilaçların %75’i ülkemizde üretilmiş 
olarak görünse de, ilaç hammaddesinin %80’i ithal-
dir. Bu nedenle ilaç sektörü dışa bağımlıdır (12). 

Antibiyotikler ayaktan hastalarda en sık kime, hangi 
yaş ve hasta grubuna reçete edilmektedir? Bu soru-
nun yanıtı çocuklara ve akut solunum yolu enfeksi-
yonlarında kullanılmaktadır (13). Çocuklarda ayaktan 
vakalarda kullanılan antibiyotiklerin en az %50’sinin 
gereksiz olduğu tahmin edilmektedir. Bu antibiyotik-
lerin birçoğu da evlerde kullanılamadan saklanmakta, 
depolanmakta, miatları geçince de çöpe gitmektedir; 
milli servet kayba uğramaktadır. Ülkemizde ilaçlar 
hastalıkların tedavi süreleri göz önüne alınarak reçete 
edilip sunulmadığı, kutu bazında verildiği için bazen 
tedavi eksik kalıp yine başka antibiyotik kullanıl-
makta veya fazladan en az yarım şişe veya kutu ilaç 

heba olmaktadır; kutudaki kayba uğrayan kâğıt da 
çabasıdır. 

Antibiyotikler doğru kullanıldığında etkin olan ilaç-
lardır. Viral enfeksiyonlarda bir etkinlikleri yoktur. 
Viral enfeksiyonlardan sonra bakteriyel enfeksiyon-
ları önlemesi geçerli ve kanıtlı değildir. Profilakside 
birkaç hastalık veya durum dışında yeri yoktur. 
Ancak, ciddi bakteriyel enfeksiyon tablolarında ter-
cih edilmelidir. Günümüzde akılcı ilaç kullanımı, 
hastaların klinik bulgularına, bireysel özelliklerine 
göre kolay ulaşılabilen, kolay kullanılabilen ve ucuz 
olarak temin edilebilen uygun antibiyotiğin, uygun 
süre ve dozajda kullanılması olarak tanımlanmakta-
dır. Çocuk yaş grubunda antibiyotiklerin en sık reçete 
edildiği yaş grubu kreş ve yuva çocuklarıdır. Büyük 
çocuklarda veya erişkinlerde antibiyotik kullanımı 
daha düşüktür. En sık akut solunum yolu hastalıkları, 
sindirim sistemi hastalıkları, üriner sistem enfeksi-
yonları ve yumuşak deri enfeksiyonları için kullanıl-
maktadır. Akut solunum yolu enfeksiyon hastalıkları 
içinde akut tonsillofarenjit, akut orta kulak iltihabı ve 
rinosinüzitler önde gelir; akut alt solunum yolu 
enfeksiyonları bunları takip eder. Antibiyotik-lerin 
dikkatli kullanımı niçin çok önemlidir? En önemli 
nedeni dünyada giderek artan ve ciddi boyutlara ula-
şan dirençli mikroorganizmalardır. Bunu ilaç yan 
etkileri, gereksiz ilaç kullanımı ve ekonomik kayıplar 
izler. Antibiyotiklerin sayıları, kullanım oranları 
artarken direnç de paralel olarak artmaktadır. 
Ülkemizde çocuklarda ayaktan enfeksiyonlarda en 
sık reçete edilen antibiyotikler amoksisilin-klavulanat, 
sefalosporinler ve makrolid grubu antibiyotiklerdir. 
Bu grup içinde yıllara bakıldığında özellikle 
1990’lardan sonra amoksisilin-klavulanat açık ara 
önde gitmektedir. Dikkati çeken ikinci önemli ilaçlar 
sefalosporinlerdir. Zira hem ayaktan hem de yatan 
hastalarda önemli oranda kullanılmaktadır. Ülke-
mizde sefalosporinlerin ayaktan hastadaki kullanım-
larında son on yılda bir artış görülmekte, özellikle 
parenteral üçüncü kuşak antibiyotik olan seftriak-
son yoğun olarak reçete edilmektedir. Özellikle 
S. pneumoniae suşlarının yaklaşık %20 oranı penisi-
line orta düzeyde, %3-6 oranı da penisiline yüksek 
düzeyde dirençlidir. İnvazif hastalıklardaki etkenlerin 
dirençli olma olasılıkları daha yüksektir. Bakteriyel 
menenjit l i  vakalarda BOS’tan izole edilen 
S. pneumoniae suşlarında penisiline direnç oranı %26 
olarak saptanmıştır. Bu oran ayaktan vakalardaki 
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direnç oranından çok daha yüksektir. 

Doğadaki ekosistem içinde mantarlar ile bakteriler 
arasındaki etkileşimde, mantarlar düşük konsantras-
yonlarda çeşitli antibiyotik özelliğinde maddeler 
sentezlemektedir. Bunların özelliği doğal olmaları, 
düşük konsantrasyonlarda sentezlenmeleri ve etkin 
olmalarıdır. Dünyada antibiyotikler yalnızca hekim-
ler tarafından kullanılmamaktadır. Günümüzde anti-
biyotikler tarımda, özellikle de hayvan çiftliklerinde, 
mandıralarda, tavuk üretim çiftliklerinde tıptaki tüke-
timinden çok daha fazla kullanılmaktadır (14,15). 
Üretilen antibiyotiklerin yaklaşık %80’i hayvan çift-
liklerinde, tarımda tüketilmektedir. Amerika Birleşik 
Devletleri’nde tarımda günde tüketilen antibiyotik 
miktarı 51 tondur. Antibiyotik kullanımı ile hayvan 
çiftliklerinde verim artmış, ekonomik karlılık oranı 
yükselmiştir. Besi çiftliklerinde hayvanların da ömrü-
nün uzaması et miktarını artırmakta, sanayi verimlili-
ği yükseltmektedir. Hayvanlarda antibiyotiklerin bu 
denli yoğun kullanımları, hayvan dışkıları ile çevreye 
giden olası mutasyonlara uğramış dirençli 
Clostrodium suşlarındaki artışa neden olmaktadır. 
Bunun bir örneği Almanya’da E. coli’ye bağlı hemo-
litik üremik sendrom vakalarında yaşanmıştır. 
İnsanların makro ve mikro çevresi, tarımdaki yoğun 
antibiyotik kullanımı ile daha tehlikeli bir hâle gel-
mektedir. Antibiyotik kullanımları ile duyarlı olan 
bakteriler azalırken veya ortadan kalkarken dirençli 
suşların oranı artmaktadır (16). 

Tıpta bakterilere karşı yüksek miktarlarda antibiyotik 
kullanımı, direnç gelişimini kolaylaştırır. Ortamdaki 
antibiyotik konsantrasyonu ne kadar yüksek ise 
direnç gelişimi de o oranda indüklenmektedir. 
Toplumda antibiyotiğin kullanım alanları, endikas-
yonları arttıkça paralel olarak direnç de artar (3,17). Bu 
yüzdendir ki dirençli bakterilere bağlı nazokomiyal 
infeksiyonlar yoğun bakım ünitelerinde, yanık ünite-
lerinde daha sık görülmektedir. Gram pozitif bakteri-
lerde temel direnç mekanizması penisilin bağlayıcı 
proteinin (PBG) yapısının değişikliğe uğraması ve 
ortamdaki beta laktamaz enzimleridir. Gram negatif 
bakteriler de ise ribozomal yapının değişikliğe uğra-
ması, ortama genişlemiş beta laktamaz üretimi 
(ESBL), effüks mekanizması ile antibiyotik uzaklaş-
tırılması, karbepenemaz enzimi üretimi sayılabilir (18). 
Sefalosporinlerin son yıllardaki artan kullanımları 
ESBL’yi indüklemekte, sefatriaksona dirençli gram 

negatif bakteri suşları tanımlanmaktadır. Seftriaksona 
direnç günümüzde %2’ler düzeyinde iken, ileriki 
yıllarda daha da yükselebileceğinden endişe duyul-
maktadır. Direnç değerlendirilmesinde bilinmesi 
gereken bir önemli nokta da bir sefalosporine direnç 
geliştiğinde ait olduğu gruptaki diğer sefalosporinle-
re de büyük olasılıkla direnç gelişmiş olduğunun 
edilmesidir. ESBL pozitif dirençli bakteriyel enfeksi-
yonlarında dördüncü kuşak sefalosporinler, karbape-
nemler tercih edilmektedir. 

Bilinmelidir ki bir şeyi bilmek yetmez, uygulanmalı-
dır; arzulamak yetmez, yapılmalıdır. Mademki anti-
biyotik kullanımının artması direnç gelişimi indükle-
mektedir, o hâlde özellikle kreş çocuklarında ayaktan 
vakalarda antibiyotik kullanımı en aza indirilmelidir. 
Bizler yeni bir antibiyotik bulamıyoruz, süper bir 
antibiyotiğimiz yok ama, bakteriler sürekli olarak 
direnç geliştirme yönünde mutasyonlara uğramakta, 
süper dirençli bakteriyi oluşturmaktadırlar. Panre-
zistan bir bakteri gelecekte insanlığın sonunu hazırla-
yabilir.

Çocuklarda sık antibiyotik kullanımının olası riskleri 
yalnızca bakteriyel direnç değildir. Antibiyotik tüke-
timinin artması ile bağırsak florasının hasara uğra-
makta, bu nedenle de obezite riski artmaktadır. 
Antibiyotiklerle sıklığı giderek artan otizm, astım, 
atopi arasında da teori düzeyinde de olsa bir ilişki 
olabileceği endişesi vardır.

Sonuç olarak, yan etkisi hiç olmayan, zararsız bir 
antibiyotik veya bir ilaç yoktur. Tedavide klinik bul-
gular değil, etken göz önüne alınarak tedavi planlan-
malıdır. Gereksiz antibiyotik kullanımı yarar yerine 
zarar verir, antibiyotik direncini indükler. Tarımda ve 
hayvancılıkta antibiyotik kullanımına sınırlama geti-
rilmelidir. Çocuk sağlığının vazgeçilmez önlemleri 
içinde aşılar eksiksiz yapılmalıdır. Beslenme destek-
lenmeli, hijyene dikkat edilmeli, takip sistemleri 
kurulmalı, antibiyotik tüketimi olabildiğince kontrol 
altına alınmalı, sürekli meslek içi eğitimlere destek 
verilmelidir.
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