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Giiniimiizde Sefalosporinler ve Antibiyotik Direnci

Sefalosporinler giiniimiizde yaygin olarak kullanilan bir
antibiyotik grubudur. Birinci ve ikinci kuslak sefalospo-
rinlerin gram pozitif etkinlikleri fazla iken, iiciincii kusak
sefalosporinlerde gram negatif etkinlik hakimdir.
Sefalosporinler ayaktan parenteral tedavi prensiplerine
de uygundur. Solunum yolu enfeksiyonlari, iiriner sistem
enfeksiyonlari, yumusak doku enfeksiyonlari, kemik ve
iskelet sistemi enfeksiyonlari, merkez sinir sistemi enfek-
siyonlart, bakteriyemive gonorede etkindir.Sefalosporinler
bakterisidal, beta-laktamaza direngli, viicut dokularina
dagilimi iyi olan hem oral hem de parenteral kullanilabi-
len ilaglardtr.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik, sefalosporin, diren¢

Cocuk Dergisi 2014; 14(1):22-27

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 3-lactamase
with good distribution into tissues.
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Giiniimiizde Sefalosporinler ve Antibiyotik
Direnci

Antibiyotikler yaklasik 75 yildir kullanilan ve insan-
liga biiyiik yararlar saglamig giicli ilaclardir.
Antibiyotiklerin giinlimiiz insaninin dmriinde en az
10 yillik bir uzama sagladigi tahmin edilmektedir .
Antibiyotikler, en yalin tanimi ile “dogada diisiik
konsantrasyonlarda zaten bulunmakta olan, bir mik-
roorganizmanin irettigi, diger bir mikroorganizma-
nin iiremesini engelleyen maddeler” olarak tanimla-
nabilir (Bios=canli, anti=karsit). Antibiyotik sozcii-
giinii ilk kez 1940’larda Waksman kullanmustir. Tip
biliminin goézleminden ¢ok zaman Onceden beridir
dogada zaten antibiyotikler dogal olarak bulunmakta-
dir. Dogal antibiyotikler diinyada ekosistemin bir
parcasidir. Sir A. Flemming’in 1928 yilinda
Penicillium notatum kolonilerinin bakterilerin iire-
mesini engelledigini gostermesi ve bunun sonrasinda
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penisilinin ila¢ olarak 1941 yilinda kullanima girme-
siyle yeni bir donem, “antibiyotik ¢ag1” baslamistir.
Penisilinin kimyasal ana yapist 6-amino-penisiloik
asit (6-APA)’tir (beta-laktam halkasi; 6-APA Tablo
1). Penisilinler 3-laktam grubu antibiyotiklerin ana
tiyesidir ve penisilin tiirevleri de “p-laktam grubu
antibiyotikler” olarak isimlendirilir "?. Penisilin II.
Diinya Savasi’nda bir¢ok askerin yasamimi kurtar-
mustir. Bazi etkenler 6zellikle S. aureus penisilinin
tipta kullanima girmesinden hemen sonraki yillarda
penisiline direngli hale gelmisken, yillardir kullanilan
penisiline S. pyogenes gibi bazi etkenler ise halen
duyarhdir.

Flemming’in penisilini gostermesinden sonraki yil-
lar antibiyotik kesiflerinin altin ¢agidir . Bilim
insanlar1 yogun olarak diger antibiyotik ozellikli
molekiillerin kesifleri i¢in yogun caba harcadilar.
Bunlarin bazilarinda yeni antibiyotik 6zellikli ilac-
lar bulundu, bazilarinda ise bulunamadi. 1948 yilin-
da Sardunya adasi kiyilarinda, adadaki Salmonella
salgiina kars1 miicadelede arastirmalar yapan Italya
Cagliari Universitesi hijyen Kkiirsiisii profesorii
Giuseppe Brotzou, Cephalosporium acremonium
mantarinin Salmonella tiremesini engelledigini goz-
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Tablo 1. Sefalosporinlerin kusaklari ve etkinliklerindeki temel 6zellikler.

Birinci kusak sefalosporinler: Sefaleksin, sefadroksil, sefazolin, sefalotin. Esas gram pozitif ve anaerop etkinlikleri vardir, gram negatif
etkinlik diisiiktiir. Sefalotin ilk kullanima giren sefalosporindir. Ancak nefrotoksisitesi nedeniyle giiniimiizde

kullanilmamaktadir. Oral kullanilabilirler.

Ikinci kusak sefalosporinler: Sefaklor, sefuroksim (oral: sefuroksim aksetil, parenteral sefuroksim-sodyum), sefotetan, sefoksitin. Gram
negatif etkinlik birinci kusaga gore daha fazladir. Hem gram pozitif hem gram negatif ve anaerop etkinlikleri

vardir. Oral de kullanilabilirler.

Ukiincii kusak sefalosporinler: Sefotaksim, seftazidim, seftriakson, sefiksim. Gram negatif etkinlik agirliklidir, gram pozitif etkinlikleri dii-
stiktiir. Yart Omiirleri uzun ve bakterisidaldirler. Sefatzidim anti-psddomonal etkinlige sahiptir. Beyin omu-
rilik sivisina menenjitte iyi penetre olurlar. Anaerop etkinlikleri diisiiktiir. S. auresu’a etkinlikleri yoktur.
APAT’a uygun olarak, giinde bir veya iki dozda parenteral kullanilabilirler.

Déordiincii kusak sefalosporinler: Sefepim. Genis bir spektruma sahiptir, hem gram pozitif hem gram negatif hem de anaerop etkinlikleri vardir. Beta
laktamazlara direnclidir. Febril notropenide, yogun bakimlarda tercih edilir. Anti stafilokoksik etkinlikleri

yoktur, MRSA da etkisizdir.

Besinci kusak sefalosporinler: Seftarolin, seftobiprole. Bu grup en yeni kugaktir. Cocuklarda kullanim onaylari FDA tarafindan onaylanma-
mustir. Ciddi enfeksiyonlarda MRSA enfeksiyonlarinda erigkinde kullanilabilir.

lemledi @. Bu gozlemden sonra Oxford Universite-
si’nden iki aragtirmaci Brown ve Abraham tarafin-
dan ilk sefalosporin molekiilii kristalize olarak
laboratuvarda elde edilmis ve “penisilin-N" ad1
verilmisgtir. Bunu takiben 1964’de E. Lilly ilag fir-
mas1 bir sefalosporin olan sefalotini ilk ruhsatli
sefalosporin olarak tibbin kullanimina sunmustur.
Bu yildan itibaren penisiline alternatif ilac olarak
one c¢ikan sefalosporinler yaklagik 50 yildir kulla-
nimdadir. Penisilinin parenteral kullanimi agrili
oldugu icin sefalosporinler alternatif bir ila¢ grubu
olmustur. Halen sefalosporinler yaklasik 71 alt bile-
sik grubu ile kullanimdadir.

Giintimiizde antibiyotik sinifinda yer alan bircok ilag
vardir ve bunlar icinde azimsanmayacak bir oranda
sefalosporin bulunmaktadir ®. Sefalosporinler grup
olarak (3-laktam grubu i¢inde yer alir, ana biyokimya-
sal yapisinda ortak yapi 7-aminosefalosporinik asid-
dir (7-ASA, Tablo 1). Bu yap1 6-APA yapisina benzer
goriinse de iki u¢ kismi R1 ve R2 kisimlart sentetik
olarak yeni ilag gelistirmeye daha uygundur. Bu 6zel-
lik sayesinde bir¢ok sefalosporin grubu antibiyotik
sentezlenmigtir. Sefalosporinlerin penisilinlere iistiin-
liikleri hem oral hem de parenteral kullanilabilen
formlarimin olmasidir. Penisilinde ise yalnizca
pensilin—V (fera"~imetil penisu.n) oral kullanima
uygundur. Sefalasporinlerin tatlart ¢ocuklarin oral
alimma uygundur. Tat olarak cocuklar tarafindan
alimlar iyi olanlar sefaklor, sefdinir, sefaleksin iken,
sefuroksim-aksetilin ¢ocuklar tarafindan kabulii daha
zordur @. Parenteral kullanilanlarin yari 6miirleri
penisiline gére daha uzundur. Sefalosporinler bakte-
risidal ilaglardir; ilag profilleri giivenilirdir; ulagilabi-

lirlikleri kolaydir. Dezavantajlar penisiline gore daha
pahali olmalaridir.

Sefalosporinler yillar i¢inde antibakteriyel etki spekt-
rumunlarina gore gruplandirilmiglardir. Buna gore de
“kusak” veya “jenerasyon” bagliklari ile gruplandiri-
lirlar.

Birinci kusak sefalosporinler: Ilk bilinen ve gram
pozitif bakterilere daha etkin olan grup birinci kusak
sefalosporinlerdir. Bu grup i¢inde sefalotin, sefazo-
lin, sefaleksin, sefadroksil one ¢ikar. Sefalotin yan
etkilerinden 6tiirti kullanilmamaktadir. S. pyogenes’in
neden oldugu akut tonsillofarenjitlerde; deri enfeksi-
yonlarinda; cerrahi enfeksiyonlarda ve/veya profilak-
sisinde yaygin olarak tercih edilmektedir. Sefaleksinin
oral formu pediatride akut tonsillofarenjit vakalarin-
da tedavide kullanilabilir; etkindir. Sefaleksinin MIC
degeri tonsillofarenjit vakalarinda S. pyogenes icin
yeterlidir.

ikinci kusak sefalosporinler: Sefaklor, sefuroksim,
sefprozilinin de aralarinda oldugu grup ikinci kugsak
sefalosporinlerdir. Bu grup hem gram pozitif hem de
gram negatif bakterilere etkinlik gosterirler. Birinci
gruba gore gram negatif etkinlikleri kismen daha
fazladir. Ancak beyin omurilik sivisina yeterli oranda
gecemezler. Giinlimiizde alt ve iist solunum yolu
enfeksiyonlarinin tedavisinde, otit, siniizit ve tonsillit
tedavisinde etkindir; iiriner sistem enfeksiyonlarinda
etkili olanlar 6zellikle profilakside tercih edilmekte-
dir. Sefuroksimin hem parenteral (sefuroksim sod-
yum) hem oral formu (sefuroksim-aksetil) vardir,
kismen anaeroplara da etkindir.
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Uciincii kusak sefalosporinler: Sefotaksim basta
olmak iizere seftriakson, seftazidim, sefiksim, sefdi-
nirin oldugu grup igtincii kusak sefalosporinler ola-
rak bilinir. Kullanima 1980’lerden sonra girmistir.
Antipsddomonal etkinligi olan seftazidimdir. Bu grup
icinde lilkemizde de diinyada da en sik kullanilan
seftriaksondur ¢, Seftriakson parenteral kullanilabi-
len bir tictincii kusak sefalosporindir. Yar1 omrii 8-12
saat gibi uzundur; kas i¢i de uygulanabilir. Bu 6zel-
likleri ile ayaktan parenteral antibiyotik tedavisi
(APAT) uygulamasina uygundur . Giivenilirlik pro-
fili net olarak bilinmektedir. BOS’a ve eklem sivila-
rina, seroz bosluklara gecisi yeterlidir. Bu bolgelerde
antibakteriyel MIC degerlerine bakterisidal etkinlikte
ulagir. Olast yan etkileri arasinda en sik gortileni
makiilopapiiler dokiintiilerdir. Seftriakson yenido-
ganlarda yagsamin ilk 2-3 ay1 i¢inde tercih edilmeme-
lidir. Hepatotoksisite, safra koyulagsmas: ve safra
camuruna neden olabilir. Bu durum bir siire icinde
kendiliginden diizelmektedir. Direk Coombs testini
pozitif yapabilir, hemolitik anemilere neden olabilir;
hematiiri de yapabilir. Anafilaksi riski vardir ®.
Cocuklarda az sayida da olsa da anafilaksi vakalar
bilinmektedir. Cin’de yapilan bir caligmada seftriak-
sona bagli 22 anafilaksi vakasinin 4’{inlin ¢ocuk
oldugu bildirilmistir ©. Anafilaksi ilk 20 dk. icinde
gelismektedir. Seftriakson icin soz edilen tiim bu yan
etkilerin toplam goriilme olasiligi  %3.7 dir.
Seftriakson penisiline yiiksek direngli S. pneumoniae
enfeksiyonlarinda, direngli gonokok enfeksiyonlarin-
da, MRSA enfeksiyonlarinda, K. oxytoca veya
Pseudomonas enfeksiyonlarinda, hastanedeki nazo-
komiyal enfeksiyonlarda, ESBL (genislemis spekt-
rumlu beta laktamaz iireten) pozitif gram negatif
bakterilerin enfeksiyonlarinda, anaerop enfeksiyon-
larda, VRE enfeksiyonlarinda etkisizdir '*'V. Giinii-
miizde ozellikle ayaktan vakalarin bakteriyel alt
solunum yolu enfeksiyonlarinda, pndmoni veya bron-
kopnomonilerinde, agir veya komplike otit veya
siniizit vakalarinda, deri, kemik veya eklem enfeksi-
yonlarinda, liriner sistem enfeksiyonlarinda, direngli
olmayan gonore vakalarinda, meningokoksemi teda-
visinde, bakteriyel menenjit tedavisinde kullanilir.
Seftriaksonun parenteral kullaniminda flakon sulan-
dirict soliisyonu farkli oldugu icin kas i¢i (IM) ve
damar ici (IV) formlar1 ayri ayri bulunmaktadir.
Recete yazilirken bu goz oniinde bulundurulmalidir.
Oral kullanilabilen iigilincii kusak sefalosporinler ara-
sinda sefiksim ve sefdinir sayilabilir.
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Dordiincii kusak sefalosporinler: Diger bir grup
olan IV. kusak sefalosporinler i¢inde basta sefepim
yer alir. Ozellikle gram negatif bakterilere etkindir.
Ugiincii kugaga gore daha giiclii gram pozitif antibak-
teriyel etkinlikleri de bulunmaktadir. Yalnizca paren-
teral olarak kullanilabilir. Ozellikle hematoloji ser-
vislerinde, febril notropenik vakalarda, immun yeter-
sizliklerin infeksiyon tedavilerinde yer alir. BOS’a
gecisleri iyi olduklarindan menenjit tedavisinde kul-
lanilabilirler.

Sefalosporinlerde son grup olan 5. kusak i¢inde cef-
taroline, ceftobiprole yer alir. Bu grubun digerlerin-
den farki MRSA gibi S. aureus enfeksiyonlarinda,
ESBL pozitif gram negatif bakteriyel enfeksiyonlar-
da, psddomonas enfeksiyonlarinda, nazokomiyal
enfeksiyonlarda, anaerop enfeksiyonlarin tedavisinde
etkin olmalaridir. Bu gruptaki ilaclarin bazilarina,
FDA tarafindan, ¢ocuklarda kullanimina onay veril-
memigtir .

Giiniimiizde sefalosporinlerin kullaniminda uyulmas:
gereken temel noktalar1 6zetleyecek olursak, sefalos-
porinler hem gram negatif hem de gram pozitif etkin-
lige sahip olan bir gruptur, bir ve ikinci kugsaklarda
gram pozitif, ticiincli kusakta ise gram negatif etkin-
lik daha fazladir. Sefaleksin, sefaklor, sefadroksil,
sefiksim, sefuroksim, sefdinir gibi bazi formlari oral
olarak da kullanilabilir. Giiniimiizde sefalosporinler
penisiline yiiksek direncli pnomokok, MRSA, ESBL
pozitif gram negatifler, psddomonas enfeksiyonlarin-
da, VRE’de etkinlik gostermezler. Dordiincii kusak
sefalosporin sefepim febril notropeni hastalarinda,
yogun bakim iinitelerinde, kemik iligi nakil iinitele-
rinde tercih edilir. Sefepim ESBL pozitif gram bakte-
rilerde etkindir. Besinci kugak sefalosporinlerin anti-
stafilokoksik, VRE’lara karsi etkinlikleri vardir,
ancak ¢ocuklarda kullanimlart tam onayli degildir.

Giiniimiizde antibiyotik kullanim ve antibiyotik-
lere diren¢ sorunu

Antibiyotiklerin altin cag1 1950 ile 1970 yillar1 arasi-
dir. Bu yillar igcinde penisilinler, sefalosporinler,
tiamfenikoller, tetrasiklinler, ko-trimoksazol, makro-
lidler kullanima girmistir ve hélen de cesitli enfeksi-
yon hastaliklarinda kullanilmaktadir. 1980 ile 2000
yillar1 arasinda bunlara eklenen ¢ok fazla antibiyotik
grubu yoktur. Kinolonlar ve karbepenemler baglicala-
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ridir. Sonucta, elimizdeki antibiyotikler belli sayida-
dir ve kaynaklar1 da sinirlidir. Yeni tanimlanmig bir
grup yoktur. Ilag endiistrisinde genel egilim kisa
siireli tedavide yer alan ilaglar yerine daha uzun siire-
li, bir 6miir boyunca kullanilabilecek ilaglarin kesfi
icin yatirim yapmak, klinik aragtirmalar planlamaktir.
Yeni bir antihipertansif ilag, antilipemik veya antidi-
yabetik ila¢ ¢ok daha fazla kar saglamaktadir. Belki
de bir siire sonra antibiyotikler “orphan” ilaglar dedi-
gimiz “6ksiiz ila¢lar” grubuna déhil olacaktir. Diinya-
da giinimiizde tipta kullanilan 227 bilinen antibiyotik
varken bunlardan yalnizca 31’inin (%13.6) ¢ocuklar-
da kullanim1 onaylidir. 1980 yilindan sonra eklenen
antibiyotik orant yalnizca %35 oranindadir ve bu ekle-
nenlerinde ¢cogunlugu 12 yastan daha biiyiik ¢ocuk-
larda kullanim1 onayhidir ©.

Ulkemizde ayaktan bagvuran vakalarda en sik recete
edilen ilaclar grup basliginda antibiyotikler ne yazik
ki onde gelmektedir. Kullanimlart non-steroid anti
inflamatuvar ilaglardan dahi siktir. Resmi kaynaklara
gore lilkemizin 2012 yilinda Sosyal Giivenlik Kuru-
mu (SGK) nun geri 6dedigi ila¢ fatura miktar1 14
milyar TL’dir. Yani iilkemizde kullanilan ilaclarin
ana alicist SGK’dir. Ulkemizin tiim ilag pazar
biiytikliigii ise yaklagik olarak 16-17 milyar TL dir.
Bu olcekle iilkemiz Avrupa’da 6. sirada, diinyada ise
16. sirada yer almaktadir. Ulkemizde antibiyotiklerin
tiim ilag tiiketimindeki pay1 %12’dir ve bunun yakla-
stk yarisindan fazlasi da ayaktan hastalarda kullanil-
maktadir. Ulkemizde kisi bagina ilac tiiketimi kutu
bazinda 23, parasal olarak da 106 USD’dir. Ulkemizde
tiretilen toplam ilaglarin %75°1 tilkemizde iiretilmis
olarak goriinse de, ilag hammaddesinin %80°1 ithal-
dir. Bu nedenle ila¢ sektorii disa bagimlidir 2,

Antibiyotikler ayaktan hastalarda en sik kime, hangi
yas ve hasta grubuna recete edilmektedir? Bu soru-
nun yanitr cocuklara ve akut solunum yolu enfeksi-
yonlarinda kullanilmaktadir . Cocuklarda ayaktan
vakalarda kullanilan antibiyotiklerin en az %50’sinin
gereksiz oldugu tahmin edilmektedir. Bu antibiyotik-
lerin bir¢ogu da evlerde kullanilamadan saklanmakta,
depolanmakta, miatlart gegince de ¢ope gitmektedir;
milli servet kayba ugramaktadir. Ulkemizde ilaglar
hastaliklarin tedavi siireleri goz oniine alinarak recete
edilip sunulmadigi, kutu bazinda verildigi i¢in bazen
tedavi eksik kalip yine bagka antibiyotik kullanil-
makta veya fazladan en az yarim sise veya kutu ilag

heba olmaktadir; kutudaki kayba ugrayan kagit da
cabasidir.

Antibiyotikler dogru kullanildi§inda etkin olan ilag-
lardir. Viral enfeksiyonlarda bir etkinlikleri yoktur.
Viral enfeksiyonlardan sonra bakteriyel enfeksiyon-
lar1 6nlemesi gegerli ve kanith degildir. Profilakside
birka¢ hastalik veya durum disinda yeri yoktur.
Ancak, ciddi bakteriyel enfeksiyon tablolarinda ter-
cih edilmelidir. Giiniimiizde akilct ila¢ kullanimi,
hastalarin klinik bulgularina, bireysel 6zelliklerine
gore kolay ulagilabilen, kolay kullanilabilen ve ucuz
olarak temin edilebilen uygun antibiyotigin, uygun
siire ve dozajda kullanilmas1 olarak tanimlanmakta-
dir. Cocuk yas grubunda antibiyotiklerin en sik recete
edildigi yas grubu kreg ve yuva cocuklaridir. Biiyiik
cocuklarda veya erigkinlerde antibiyotik kullanimi
daha diigiiktiir. En sik akut solunum yolu hastaliklari,
sindirim sistemi hastaliklari, tiriner sistem enfeksi-
yonlart ve yumusak deri enfeksiyonlart icin kullanil-
maktadir. Akut solunum yolu enfeksiyon hastaliklari
icinde akut tonsillofarenjit, akut orta kulak iltihab1 ve
rinosiniizitler 6nde gelir; akut alt solunum yolu
enfeksiyonlart bunlar1 takip eder. Antibiyotik-lerin
dikkatli kullamim1 nigin ¢ok 6nemlidir? En onemli
nedeni diinyada giderek artan ve ciddi boyutlara ula-
san direncli mikroorganizmalardir. Bunu ila¢ yan
etkileri, gereksiz ila¢ kullanimi ve ekonomik kayiplar
izler. Antibiyotiklerin sayilari, kullanim oranlari
artarken diren¢ de paralel olarak artmaktadir.
Ulkemizde cocuklarda ayaktan enfeksiyonlarda en
sik regete edilen antibiyotikler amoksisilin-klavulanat,
sefalosporinler ve makrolid grubu antibiyotiklerdir.
Bu grup icinde yillara bakildiginda ozellikle
1990’lardan sonra amoksisilin-klavulanat agik ara
onde gitmektedir. Dikkati ¢ceken ikinci onemli ilaclar
sefalosporinlerdir. Zira hem ayaktan hem de yatan
hastalarda 6nemli oranda kullaniimaktadir. Ulke-
mizde sefalosporinlerin ayaktan hastadaki kullanim-
larinda son on yilda bir artis goriilmekte, 6zellikle
parenteral {i¢lincii kusak antibiyotik olan seftriak-
son yogun olarak recete edilmektedir. Ozellikle
S. pneumoniae suslarinin yaklasik %20 orani penisi-
line orta diizeyde, %3-6 orani da penisiline yliksek
diizeyde direnclidir. Invazif hastaliklardaki etkenlerin
direncli olma olasiliklar1 daha yiiksektir. Bakteriyel
menenjitli vakalarda BOS’tan izole edilen
S. pneumoniae suglarinda penisiline direng orant %26
olarak saptanmistir. Bu oran ayaktan vakalardaki
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diren¢ oranindan c¢ok daha yiiksektir.

Dogadaki ekosistem i¢inde mantarlar ile bakteriler
arasindaki etkilesimde, mantarlar diisiik konsantras-
yonlarda cesitli antibiyotik 06zelliginde maddeler
sentezlemektedir. Bunlarin o6zelligi dogal olmalari,
diisiik konsantrasyonlarda sentezlenmeleri ve etkin
olmalaridir. Diinyada antibiyotikler yalnizca hekim-
ler tarafindan kullanilmamaktadir. Giiniimiizde anti-
biyotikler tarimda, 6zellikle de hayvan ciftliklerinde,
mandiralarda, tavuk iiretim ciftliklerinde tiptaki tiike-
timinden c¢ok daha fazla kullanmilmaktadir (419,
Uretilen antibiyotiklerin yaklasik %80’i hayvan cift-
liklerinde, tarimda tiiketilmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde tarimda giinde tiiketilen antibiyotik
miktar1 51 tondur. Antibiyotik kullanimi ile hayvan
ciftliklerinde verim artmig, ekonomik karlilik orani
yiikselmistir. Besi ciftliklerinde hayvanlarin da 6mrii-
niin uzamasi et miktarimi artirmakta, sanayi verimlili-
8i yiikseltmektedir. Hayvanlarda antibiyotiklerin bu
denli yogun kullanimlar1, hayvan digkilart ile ¢evreye
giden olast mutasyonlara ugramis direncli
Clostrodium suslarindaki artisa neden olmaktadir.
Bunun bir 6rnegi Almanya’da E. coli’ye bagli hemo-
litik iiremik sendrom vakalarinda yasanmustir.
Insanlarin makro ve mikro ¢evresi, tarimdaki yogun
antibiyotik kullanimi ile daha tehlikeli bir hale gel-
mektedir. Antibiyotik kullanimlari ile duyarli olan
bakteriler azalirken veya ortadan kalkarken direngli
suglarin orani artmaktadir (9,

Tipta bakterilere kars1 yiiksek miktarlarda antibiyotik
kullanimi, diren¢ gelisimini kolaylagtirir. Ortamdaki
antibiyotik konsantrasyonu ne kadar yiiksek ise
diren¢ gelisimi de o oranda indiiklenmektedir.
Toplumda antibiyotigin kullanim alanlari, endikas-
yonlari arttik¢a paralel olarak direng de artar ¢'”. Bu
yiizdendir ki direncgli bakterilere bagli nazokomiyal
infeksiyonlar yogun bakim iinitelerinde, yanik iinite-
lerinde daha sik goriilmektedir. Gram pozitif bakteri-
lerde temel diren¢ mekanizmasi penisilin baglayici
proteinin (PBG) yapisinin degisiklife ugramasi ve
ortamdaki beta laktamaz enzimleridir. Gram negatif
bakteriler de ise ribozomal yapinin degisiklige ugra-
masi, ortama genislemis beta laktamaz iiretimi
(ESBL), effiiks mekanizmas: ile antibiyotik uzaklas-
tirilmast, karbepenemaz enzimi tiretimi sayilabilir 9.
Sefalosporinlerin son yillardaki artan kullanimlari
ESBL’yi indiiklemekte, sefatriaksona direngli gram
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negatif bakteri suglar1 tanimlanmaktadir. Seftriaksona
diren¢ giintimiizde %?2’ler diizeyinde iken, ileriki
yillarda daha da yiikselebileceginden endise duyul-
maktadir. Diren¢ degerlendirilmesinde bilinmesi
gereken bir 6nemli nokta da bir sefalosporine direng
gelistiginde ait oldugu gruptaki diger sefalosporinle-
re de biiylik olasilikla diren¢ gelismis oldugunun
edilmesidir. ESBL pozitif direngli bakteriyel enfeksi-
yonlarinda dordiincii kusak sefalosporinler, karbape-
nemler tercih edilmektedir.

Bilinmelidir ki bir seyi bilmek yetmez, uygulanmali-
dir; arzulamak yetmez, yapilmalidir. Mademki anti-
biyotik kullaniminin artmasi diren¢ gelisimi indiikle-
mektedir, o halde 6zellikle kreg ¢cocuklarinda ayaktan
vakalarda antibiyotik kullanimi en aza indirilmelidir.
Bizler yeni bir antibiyotik bulamiyoruz, siiper bir
antibiyotigimiz yok ama, bakteriler siirekli olarak
direng gelistirme yoniinde mutasyonlara ugramakta,
siiper direncli bakteriyi olusturmaktadirlar. Panre-
zistan bir bakteri gelecekte insanligin sonunu hazirla-
yabilir.

Cocuklarda sik antibiyotik kullaniminin olasi riskleri
yalnizca bakteriyel diren¢ degildir. Antibiyotik tiike-
timinin artmasi ile bagirsak florasinin hasara ugra-
makta, bu nedenle de obezite riski artmaktadir.
Antibiyotiklerle siklig1 giderek artan otizm, astim,
atopi arasinda da teori diizeyinde de olsa bir iligki
olabilecegi endisesi vardir.

Sonug olarak, yan etkisi hi¢ olmayan, zararsiz bir
antibiyotik veya bir ila¢ yoktur. Tedavide klinik bul-
gular degil, etken goz Oniine alinarak tedavi planlan-
malidir. Gereksiz antibiyotik kullanimi yarar yerine
zarar verir, antibiyotik direncini indiikler. Tarimda ve
hayvancilikta antibiyotik kullanimina sinirlama geti-
rilmelidir. Cocuk sagliginin vazgecilmez onlemleri
icinde agilar eksiksiz yapilmalidir. Beslenme destek-
lenmeli, hijyene dikkat edilmeli, takip sistemleri
kurulmali, antibiyotik tiiketimi olabildigince kontrol
altina alinmali, siirekli meslek ici egitimlere destek
verilmelidir.
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