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ek çok alandaki
olumlu geliflmelere
ra¤men, “denge”
nin korunamamas›
sonucu meydana
gelen, her biri küre-
sel boyutta olan “so-
runlar” (küresel ›s›n-

ma vd.) ça¤›nda yafl›yoruz. Günü-
müzde küresel ölçekte bir sorun hali-
ne gelen  antimikrobiklere karfl› di-
renç geliflmesi halk sa¤l›¤›n› tehdit et-
mektedir. Doksanl› y›llar›n bafllar›nda
olay›n dünya için bir kriz oldu¤u belir-
tilmifl, direnç sorunu TIME vb. dergi-
lerde “Antibiyotik ça¤›n›n sonu mu?”
benzeri kapak konusu sorularla gün-

deme tafl›nm›flt›r. 

Son 50-60 y›l içinde kullan›ma giren an-
tibiyotikler insan yaflam›nda en önemli
katk›y› sunmufl, ölümcül pek çok enfek-
siyon hastal›¤›n›n baflar›yla tedavisine
imkan sa¤lam›flt›r. ‹nsanl›k tarihinin en
önemli bulufllar›ndan olan antibiyotik-
ler, baflta uygunsuz ve gereksiz kulla-
n›mlar› sonucu geliflen direnç nedeniy-
le etkilerini önemli oranda kaybetmek-
tedir. Mikroorganizmalar  kendilerini
yok etmek için kullan›lan antimikrobik
maddelere karfl› er ya da geç karfl›
koyma gücü yani direnç kazanmakta-
d›r. Ölümlerin % 45’inin halen enfeksi-
yon hastal›klar›na ba¤l› oldu¤u düflük

gelirli ülkelerde, direnç geliflmesine
ba¤l› olarak enfeksiyonlar ne yaz›k ki
daha da öldürücü olabilecektir. Bu tip
ülkeler için önemli olan solunum yolu
enfeksiyonlar›, akut ishaller, s›tma, tü-
berküloz direnç nedeniyle sorun yafla-
nan hastal›klar içinde baflta yer almak-
tad›r. Antimikrobiklere karfl› direnç; top-
lumda enfeksiyonlar›n etkili tedavi edi-
lememesi, enfeksiyon hastal›klar›n›n
daha uzun sürmesi; ölüm riskinin art-
mas›, salg›nlar›n s›klaflmas› ve uzama-
s›, sa¤lam toplum kesimlerinde enfek-
siyon riskinin artmas›n› ifade eder. 

Baflta hastanelerde olmak üzere çok
ilaca karfl› dirençli kökenlerle geliflen
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hastane enfeksiyonlar› hastanede ka-
l›fl› ve ölüm oranlar›n› art›rmakta ve
ciddi  bir ek maliyet oluflmas›na ne-
den olmaktad›r. Art›k günümüzde sa-
dece hastane kökenleri de¤il toplum-
dan kazan›lm›fl kökenlerde de direnç
önemli oranlarda artmakta bu olay so-
runu daha da büyütüp ciddi boyutla-
ra tafl›maktad›r. 

Yukar›da de¤inildi¤i gibi bir hastane
veya s›n›rl› bir bölgedeki dirençli pa-
tojenler bütün bir ülkeye, s›n›rlar› afla-
rak di¤er ülkelere yay›labilmektedir.
‹nsan yaflam›nda özellikle  toplu ya-
flam ortamlar› direnç gelifliminde kat-
k› sa¤lamaktad›r. Krefller, huzurevleri,
hastaneler vb. dirençli kökenlerin ko-
lay bulaflt›¤› alanlard›r.

Bir antibiyoti¤in kullan›m›ndaki art›fla
paralel olarak zaman içinde direnç
oranlar› artmaktad›r. Örne¤in Çin’de
1994-2000 y›llar› aras›nda de¤iflik
mikroorganizmalara karfl› direnç
oranlar›nda % 3-40 oran›nda art›fl ol-
mufltur.

Antibiyoitklerin afl›r› kullan›lmas› sonu-
cu oluflan bölgesel seleksiyon yan›n-
da,  seyahatin çok yayg›nlaflmas› so-
nucu kifliler aras› bulaflma direnç so-
rununun küresel boyutta seyrine ne-
den olmaktad›r. Bir enfeksiyon hasta-
l›¤›n›n k›sa sürede dünya genelinde
yay›lmas›n›n yak›n örneklerinden biri-
ni 2003 y›l›ndaki SARS oluflturmakta-
d›r. Günümüzde yeni direnç fenotiple-
ri ortaya ç›kmakta, bu direnç fenotip-
leri de insanlar aras›nda ve insanlar
ile bitkiler ve hayvanlara çevresel et-
menler ile yay›lmaktad›r.

Gereksiz ve ak›lc› olmayan antibiyotik
kullan›m›n›n esas sorumlu oldu¤u di-

renç sorunu  art›k halk sa¤l›¤›n› tehdit
eder bir durum arz etmektedir. Tüm
dünyada bu konu üzerinde ciddi ça-
l›flmalar yap›lmaktad›r. Dünya Sa¤l›k
Örgütü, Amerikan Hastal›k Kontrol
Merkezi (CDC) ve di¤er pek çok ülke-
nin sa¤l›k kurulufllar› ve üniversiteler
direnç sorununu öncelikli gündemleri-
ne alm›fl durumdad›r.

Bu yaz›da antibiyotik direnç geliflim
mekanizmalar› ve nedenleri özetlenip,
direncin önlenmesi veya azalt›lmas›
için çözüm önerileri tart›fl›lacakt›r.

Mikroorganizmalar›n antimikrobiklere
karfl› gösterdi¤i direnç do¤al (intrinsik)
ve kazan›lm›fl (genotipik, kal›tsal) di-
renç diye iki ana bölümde ele al›nabilir.

DDoo¤¤aall  ((iinnttrriinnssiikk))  ddiirreennçç;; kal›tsal özel-
likte olmayan direnç tipidir. Bir mikro-
organizman›n yap›s› nedeniyle di-
rençli oluflu anlam›na gelir. Burada
genellikle antimikrobik maddenin
ba¤lanarak etkili oldu¤u hedef mole-
külün olmamas› do¤al dirençten so-
rumludur. Bir antimikrobik maddeye
do¤al dirençli olan türün hiçbir kökeni
o antibiyotikten etkilenmez. Birçok
gram-negatif bakteri vankomisine ve
metisiline, enterokoklar sefalosporin-
lere duvar yap›lar› nedeniyle do¤al di-
renç gösterirler. Anaeroplar üzerine
aminoglikozitlerin etkisi yoktur. 

KKaazzaann››llmm››flfl  ((kkaall››ttssaall))  ddiirreennçç;; sonradan
kazan›lan bir direnç tipidir. Burada
bakteri popülasyonu antimikrobik
madde ile ilk temasa geldi¤inde ilaç
mikroorganizma üzerine etkilidir, an-
cak temas süresinde veya tekrarla-
nan tedaviler s›ras›nda mikroorganiz-
ma popülasyonunda antimikrobik
maddeye karfl› direnç geliflir. Antimik-

robik maddeler do¤rudan dirence ne-
den olmazlar. Sadece kullan›mlar› es-
nas›nda popülasyonda aç›¤a ç›kan
dirençli mutantlar›n seçilmesine (se-
leksiyon bask›s›) imkân verirler. Anti-
mikrobiklere karfl› geliflen direnç esas
olarak bu yolla olmakta ve genetik de-
¤iflim sonunda seleksiyonla dirençli
kökenler ortaya ç›k›p yay›lmaktad›r.
Genetik direnç kromozom, plazmid,
transpozon kontrolü alt›ndad›r.  Mikro-
organizmalar direnç mekanizmalar›n-
dan birini, bazen birkaç›n› birlikte kul-
lanarak antimikrobiklere direnç ka-
zanmaktad›r (Tablo 1). 

Direnç mekanizmalar› aylar y›llar için-
de geliflir; zamanla toplumda yerleflik
hal al›r. Kazan›lm›fl direnç di¤er has-
sas bakterilere kolayca yay›l›p dünya
için k›sa sürede tehdit boyutuna ulafl-
maktad›r. Ayn› mikroorganizmada bir-
den fazla direnç genininin bulunabil-
mesi  birden fazla antibiyotik grubuna
direnç kazand›r›r. Geliflmifl direncin
ortadan kalkmas› kolay de¤ildir ve se-
çici bask› yapan antibiyotik kullan›l-
masa bile y›llar al›r. 

Bir antimikrobik maddeye karfl› di-
rençli hale gelen bir mikroorganizma
türünde bu kemoterapötik maddeye
yap›ca veya etki tarz› bak›m›ndan  ya-
k›n di¤er antimikrobiklere karfl› da di-
renç geliflebilir, bu duruma çapraz di-
renç denir. Mikroorganizman›n yap›s›
ve etkisi farkl› birçok antimikrobik ma-
deye karfl› dirençli hale gelmesi duru-
muna çok ilaca dirençlilik denir.

DDiirreennçç  aarrtt››flfl  nneeddeennlleerrii

Direnç art›fl›nda en önemli neden, an-
tibiyotik tüketimindeki art›fl ve sonuç-
ta oluflan seçici bask›lanmad›r. Ak›lc›
olmayan  antibiyotik kullan›m› (gerek-
siz kullan›m: viral enfeksiyonlar, yanl›fl
antibiyotik, yanl›fl doz ve/veya yol, ge-
reksiz kombinasyonlar) antibiyotik tü-
ketimini çok büyük oranda art›rmakta-
d›r. Örne¤in akut ishallerde %10-%
20 oran›nda, akut farenjitte % 20-%
30 oran›nda kullan›labilecek antibiyo-
tikler, hemen her hastada kullan›lmak-
tad›r. Dünya genelinde e¤itim hasta-
nelerinde bile uygunsuz antibiyotik
kullan›m oran› %12 - %100 aras›nda
de¤iflmektedir. ABD ve Kanada gibi
ülkelerde bu oran›n % 42 olmas› soru-
nun ciddiyetini göstermektedir. Cer-
rahi profilakside genellikle tek doz ha-
linde nispeten dar spektrumlu sefazo-
lin vb. bir antibiyotik kullan›lmas› ge-

SSOONNBBAAHHAARR  SSDD||2211

1. ‹lac›n hedefinde de¤ifliklik olmas› 

Penisilin ba¤layan proteinlerin de¤iflimi (‚-laktamlara karfl› direnç)

Ribozomal hedefin de¤iflimi (aminoglikozit, makrolit, linkozamitlere karfl› direnç) 

De¤iflmifl enzimatik hedef (sulfonamid, trimetoprim, rifampin, kinolon)

2. Sentezlenen enzimle ilac›n inaktive veya modifiye edilmesi‚ -laktamaz

Aminoglkozid modifiye eden enzimler (asetilaz, adenilaz, fosforilaz)

Kloramfenikol asetil transferaz

3. Hücreye giren veya biriken ilaç miktar›n›n azalmas› 

a. Geçirgenli¤in (permeabilite) azalmas› 

b. Antibiyoti¤in al›m ve transport sisteminin zay›fl›¤› veya yoklu¤u

c. Aktif pompalama ile ilac›n d›flar› at›lmas› (efflux)

4. Antimikrobik maddenin etkisinin sonuçlar›n› önlemek

‹laç hedefi veya yar›fl›c› substratlar›n afl›r› oluflumu (sulfonamid, trimetoprim)

5. Tolerans (bakterisid etki gösterebeilen dozun inhibe edici dozdan normale 

göre çok yüksek olmas›)

KKaazzaann››llmm››flfl  ddiirreennçç  mmeekkaanniizzmmaallaarr›› ((TTaabblloo11))



rekirken, ülkemizde genifl spektrumlu
antibiyotikler günlerce kullan›lmakta-
d›r. Geliflmifl ülkelerde tüketim s›rala-
mas›nda 3-4. s›rada olan antibiyotik-
lerin ülkemizde birinci s›rada olmas›
ak›lc› olmayan  antibiyotik  kan›t›d›r. 

Hastanelerde yat›fllar›n ve invazif uy-
gulamalar›n artmas›, ba¤›fl›kl›k siste-
mi bozulmufl hastalar›n say›s›nda art-
ma, yo¤un bak›m ünitelerinin say›s›n-
da artma, antibiyotik kullan›lmas›na
ihtiyac› art›rmaktad›r. 

Hayvanc›l›k alan›nda ve g›da endüs-
trisinde antibiyotik kullan›lmas› direnç
oluflumuna katk› sa¤layan di¤er bir
önemli nedendir. 

GGüünnüümmüüzzddee  ddiirreennçç  dduurruummuu

Günümüzde hemen her bakteri ken-
dilerine karfl› kullan›lan antimikrobik
ajanlara karfl› belli oranlarda direnç
kazanm›fl durumdad›r. Direnç sorunu
virus, mantar ve parazitler için de söz
konusudur. 

Direnç sorunu  yaflanmayan bakteri
cinsi/türü kalmam›fl gibidir. Direnç
aç›s›ndan en önemli ayr›m hastane ve
toplum kökenleri aras›nda olan farkt›r.
Hastanelerde yo¤un antibiyotik kulla-
n›m› nedeniyle seleksiyonla dirençli
kökenlerin oran› önemli oranda artm›fl
durumdad›r. Özellikle çoklu ilaç di-
renci hastanede yatan hastalar için
ciddi bir tehdit durumundad›r. Hatta
son y›llarda tüm antibiyotiklere di-
rençli (panrezistan) kökenlerle pek
çok hastanede karfl›lafl›lmaya bafllan-

mas› tehdidin büyüklü¤ünü göster-
mektedir. Sadece hastanelerde de¤il
toplumda kazan›lan enfeksiyon etken-
lerine karfl› da yüksek oranlarda di-
renç geliflti¤i gözlenmektedir. 

Günümüzde, metisiline dirençli stafi-
lokoklar, vankomisine dirençli entero-
kokoklar, penisiline dirençli pnömo-
koklar, çoklu direnç gösteren enterik
basiller ve nonfermentatif bakteriler,
çoklu dirençli  M. tuberculosis ciddi
bir sorun oluflturmaktad›r. Yak›n gele-
cekte panrezistan gram negatif ço-
maklar, vankomisine  dirençli S. aure-
us ve antivirallere dirençli virusler
önemli halk sa¤l›¤›n› tehdit eder bo-
yutlara ulaflabilecektir.

Direnç sorunu yaflanan mikroorganiz-
malardan bir kaç›n› özetle ele alaca¤›z.

Stafilokoklar; 1944’de stafilokoklar
genellikle penisiline duyarl›yd›, Yo¤un
penisilin kullan›m›n›n ard›ndan
1948’de hastaneden izole edilen  sta-
filokok kökenlerinin % 65-85’inde‚ -
laktamaz yap›m› saptand› ve bu kö-
kenler penisiline direnç kazanm›fllar-
d›. Metisilin gibi‚-laktamaza-dirençli
penisilinlerin bulunuflu geçici bir ra-
hatl›k sa¤lad›. Ard›ndan metisiline di-
reçli stafilokoklarla (MRSA) salg›nlar
olufltu.  Hastanelerde 1970’li y›llarda
% 2 düzeylerinde görülen metisiline
karfl› direnç, 1990’larda % 40-60’leri
aflm›fl durumda olup, baz› ülkelerde
% 90 gibi oranlar bildirilmektedir. Me-
tisiline karfl› direnç 1998’de Japonya
ve Kore’de % 70, ‹ngiltere’de % 30,
ABD’de % 28 oranlar›nda idi. Ülkemiz
hastanelerinde metisiline direnç %
20-80  aras›nda bildirilmektedir. Meti-
siline dirençli kökenler makrolidler, ki-
nolon, gentamisin gibi de¤iflik antibi-
yotiklere karfl› çoklu direnç göster-
mektedir. Daha tehlikeli bir durum;
toplum kökenlerinde de metisiline
karfl› direnç geliflimidir. Stafilokoklar-
da kinolon direncinde h›zl› bir art›fl
söz konusudur. Lokal kullan›m sonra-
s› mupirosine karfl› direnç yay›l›m› so-
run olmufltur.

Son y›llarda glikopeptidlere duyarl›l›¤›
azalm›fl S.aureus kökenleri  d›fl›nda
2002 y›l›nda ve sonras›nda  vankomi-
sine dirençli  S.aureus kökenleri bildi-
rilmifltir. Bu durum tek kelimeyle bir
felakettir. 

2000 y›llar› bafl›nda kullan›ma giren li-
nezolide bile stailokoklarda k›sa süre-
de dirençli kökenler  geliflmifltir.  

AA  ggrruubbuu  bbeettaa--hheemmoolliittiikk  ssttrreeppttookkookk
((SS..ppyyooggeenneess));; penisiline dirençli kö-
ken hiçbir yerde bildirilmemifltir. Dün-
yan›n de¤iflik yörelerinde daha yük-
sek oranlar(>% 50) bildirilmekle birlik-
te ülkemizde S. pyogenes’te makro-
lidlere karfl› % 5-6 oran›nda direnç

geliflti¤i bildirilmektedir.    

PPnnöömmookkookk;;  1963 y›l›na kadar penisili-
ne direnç göstermeyen pnömokoklar-
da o y›l Yeni Gine’den direçli kökenler
bildirilmeye baflland›. Daha sonra Gü-
ney Afrika ve di¤er ülkelerden penisi-
line karfl› direnfl geliflimi bildirildi.
ABD’de % 24-34 düflük düzeyli, %9-
14 yüksek düzeyli penisiline direnç
söz konusudur. Macaristan’da direnç
% 50’den fazlad›r. Ülkemizde penisili-
ne düflük seviyeli direnç %20-30,
yüksek seviyeli direnç % 3-10 olarak
bildirilmektedir. Penisiline dirençli
pnömokoklarda çoklu ilaç direncine
daha s›k rastlanmaktad›r. 

Pnömokoklarda kinolonlara karfl› da
direnç artmaktad›r.

EEnntteerrookkookkllaarr;; glikopeptitlere direnç
geliflmesi son ikide kad›n çok önemli
direnç sorunlar›ndan biridir. Ayr›ca‚ -
laktamaz yapan kökenler de rapor
edilmektedir. Özellikle hastanelerde
gentamisin ve streptomisine karfl›
yüksek düzey direnç gösteren entero-
kok kökenlerinin s›kl›¤› artmaktad›r.
Ayr›ca penisiline ve kinolona karfl› da
enterokoklarda direnç geliflmektedir. 

Enterokoklarda vankomisine karfl› di-
renç son y›llarda özellikle ABD ve Av-
rupa ülkelerinde önemli bir sorun ola-
rak ortaya ç›km›flt›r. Özellikle E. faeci-
um (Van A) infeksiyonlar› tüm dünya-
da artmaktad›r. Ülkemizde vankomisi-
ne dirençli enterokoklar (VRE) son y›l-
larda ilkin Antalya’da ve daha sonra
Ankara, ‹stanbul, Bursa ve ‹zmir’de
özellikle Yo¤un Bak›m Üniteleri ve
Hematoloji-Onkoloji birimlerinde sap-
tanm›flt›r. H›zl› önlemler al›nmad›¤›
takdirde VRE, MRSA gibi çok ciddi
oranlara ulaflabilir. 

GGoonnookkookkllaarr;; 1930’larda tedavide ilk
kullan›ld›¤›nda sulfonamidlere duyarl›
olan gonokoklarda k›sa sürede direnç
geliflmifltir. Uzun y›llar etkili olan peni-
silin 1970’lerde Filipinler’de ve Bat›
Afrika’da saptan›p yay›lan ‚-laktamaz
yapan kökenler nedeniyle tedavide
baflka seçenekler aranmas›na neden
olmufltur. Son y›llarda çoklu dirençli
(penisilin, tetrasiklin ve kinolonlara di-
renç) kökenler saptanmaktad›r. Ülke-
mizde Do¤u Karadeniz bölgesinde %
70.5 oran›nda penisilinaz yapan go-
nokok kökenleri bildirilmifltir. Penisili-
ne direnç geliflimi sonras›nda kullan›-
lan spektinomisine de direnç geliflimi
olmufltur. Kinolonlara karfl› Uzak Do-
¤uda ve di¤er bölgelerde direnç h›z-
la artmaktad›r(% 6-40).

HHaaeemmoopphhiilluuss  iinnfflluueennzzaaee:: Solunum
yollar› infeksiyonlar› ve çocuklarda
menenjitin önemli etkenleri aras›nda
yer alan bu bakteri beta-laktamaz in-
hibitörlerine duyarl›  beta-laktamaz

Antimikrobiklere karfl›

direnç; toplumda 

etkili tedavi edilememesi,

enfeksiyon hastal›klar›n›n

daha uzun sürmesi; ölüm

riskinin artmas›, salg›nlar›n

s›klaflmas› ve uzamas›,

sa¤lam toplum 

kesimlerinde enfeksiyon

riskinin artmas›n› 

ifade eder. 
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yap›m› ve daha düflük oranda penisi-
lin ba¤layan proteinlerin  de¤iflimi so-
nucu ampisiline direç kazanm›flt›r.
Dünyada kökenlerin % 25-35 kadar›
beta-laktamaz  pozitif iken, ülkemizde
bu oran % 8-25’dir. H.influenzae kö-
kenleri kloramfenikol ve tetrasikline
karfl› % 5 oran›nda  dirençlidir; ayr›ca
kotrimaksazole karfl› yaklafl›k olarak
kökenlerin %10 kadar› azalm›fl duyar-
l›l›¤a sahiptir. 

SSaallmmoonneellllaa:: Hayvan yemlerine baflta
tetrasiklin olmak üzere kat›lan antibi-
yotikler Salmonella bakterilerine karfl›
tüm dünyada yag›n bir direnç gelifli-
mine neden olmufltur. Özellikle S.
typhimurium olmak üzere nontifoid-
Salmonella kökenlerinde ço¤ul ilaç
direnci tüm dünyada oldu¤u gibi ül-
kemizde de önemli bir sorundur. Ül-
kemizde nontifoid-Salmonella köken-
lerinin % 40’dan ço¤u  ampisiline, tet-
rasikline, kotrimaksazole  ve kloram-
fenikole dirençlidir ve çok ilaç direnç-
li ve PER-1 adl› ESBL enzimi salg›la-
yan S. typhimurium kökenleriyle karfl›-
lafl›lmaktad›r. 

Ülkemizdeki S.typhi kökenleri genel-
likle duyarl›d›r.  

SShhiiggeellllaa::  Dünyan›n her taraf›nda Shi-
gella kökenlerinin yaklafl›k yar›s›nda
çoklu ilaç direnci bildirilmektedir. Am-
pisiline % 40-70, sulbaktam ampisili-
ne 30-50, kotrimaksazol, tetrasiklin ve
kloramfenikole % 30-60 oranlar›nda
direnç bildirilmektedir. Kinolonlar kar-
fl› dirençli kökenlerde saptanma¤a
bafllanm›flt›r. 

DDii¤¤eerr  eenntteerriikk  bbaakktteerriilleerr::  Toplumdan
izole edilen E. coli kökenlerinde ampi-
siline % 30-60, kotrimaksazole % 20-
50 oranlar›nda direnç bildirilmekte,
aminoglikozitler ve di¤er antimikro-
biklere de de¤iflik direnç oranlar› ra-
por edilmektedir. Son y›llarda ülke-
mizde idrar yolu enfeksiyonu etkeni
E.coli’lerde toplumda % 20 oran›nda
kinolonlara karfl› direnç geliflti¤i sap-
tanm›flt›r.  

Özellikle hastane enfeksiyonlar›ndan
soyutlanan Enterobacter, Serratia,
Klebsiella, Proteus kökenlerinde de
çok ilaç direnci tüm dünya için oldu-
¤u gibi ülkemizde de önemli ve yay-
g›n bir sorundur. Nozokomiyal  Kleb-
siella kökenlerinde genifllemifl spek-
trumlu bete-laktamaz (GSBL) enzim-
leri s›k olarak rastlanmakta (>% 50)
ve yenido¤an servisleri ile yo¤un ba-
k›m ünitelerinde salg›nlara neden ol-

maktad›r. Ülkemizde GSBL yapan kö-
kenler son y›llarda toplum kökenli en-
feksiyonlarda da saptanmaktad›r.
GSBL üreten bakteriler genifl spek-
trumlu penisilinler ile üçüncü dördün-
cü kuflak sefalosporinlere dirençlidir;
di¤er grup antibiyotiklere karfl› da di-
renç oranlar› yüksektir. 

PP..aaeerruuggiinnoossaa vvee  AAcciinneettoobbaacctteerr  sspp..::
Her iki bakteride hastane enfeksiyon-
lar›n s›k rastlan›lan, çok ilaca direnç
sorunu olan patojenlerdir. Ülkemiz
hastanelerinde de, özellike yo¤un ba-
k›m birimlerinde hemen her antibiyoti-
¤e yüksek oranda direnç gösteren ve
çoklu ilaç direnç sorunu tafl›yan önem-
li nozokomiyal patojenlerdir. Her iki
bakteride karbapenemler dahil beta-
laktamlar›n ço¤u, aminoglikozitler ve
kinolonlara karfl› direnç % 40’dan faz-
lad›r. P.aeruginosa, piperasilin tazo-
baktama bile % 35-% 40 oran›nda di-
renç gösterebilmektedir. Bazen panre-
zistan kökenlerle karfl›lafl›lmaktad›r.

MMyyccoobbaacctteerriiuumm  ttuubbeerrccuulloossiiss::  Tedavi-
ye uyum sorunu, HIV’l› hastalar›n art›-
fl› gibi nedenlerle mikobakterilerde
gerek primer gerek sekonder direnç
oranlar› artmaktad›r. Üstelik çok ilaç
dirençli (en az›ndan ‹NH ve rifampisi-
ne dirençli olma durumu) kökenlerin
s›kl›¤› artmakta ve bunlarla oluflan
salg›nlar rapor edilmektedir. 

Ülkemizde primer direnç oranlar›:
streptomisin % 7-21, rifampisin % 5-
15, izoniazid % 5-12, etambutol % 1-
5, pirazinamid % 3;  sekonder direnç
oranlar› streptomisin % 12-32, rifampi-
sin % 15-58, izoniazid % 27-48, etam-
butol % 2-27, pirazinamid %13 olarak
verilmektedir. Ülkemizde  yap›lan bir
çal›flmada yeni baflvuran olgularda
herhangi bir ilaca direnç %10.9, daha
önce tedavi alm›fl hastalarda ise ayn›
oran % 23.9 olarak saptanm›flt›r. Yeni
olgularda INH direnci %8.6, önceden
ilaç kullananlarda %19.5, çoklu ilaç
direnci yeni olgularda % 2.3, önceden
tedavi edilenlerde %10.8 olarak sap-
tanm›flt›r. Ülkemizde primer çoklu ilaç
direnci %1-7, sekonder çoklu ilaç di-
renci % 8-42  düzeyindedir.

DSÖ raporlar›na göre dünyada çok
ilaca primer dirençli tüberküloz oran›
% 0 - %11 oranlar›nda verilmektedir.
Sekonder çok ilaca direnç oranlar› %
30 - 48 gibi yüksek olan bölgeler, ül-
keler vard›r. 

DDii¤¤eerr  eettkkeennlleerrddee  ddiirreennçç

Candida;; hastanelerde flukonazol ve
di¤er antifungal ilaçlara karfl› dirençli
kökenler sorun oluflturmaktad›r.

Virusler; HIV, Hepatit B, Herpes virus,
sitomegalovirus  içinde kullan›lan ilaçla-
ra karfl› direnç geliflimi söz konusudur.

S›tma ilaçlar›na (klorokin, meflokin) di-
renç geliflmesi de halk sa¤l›¤› aç›s›n-
dan küresel öneme sahiptir. Direnç
profilaksi ve tedavide ciddi sorunlar
oluflturmaktad›r. Örne¤in klorokin 92
ülkenin 81’inde ne yaz›k ki art›k genel-
de etkili de¤ildir.

Leishmania’da antimon bileflimlerine
karfl› direnç oranlar› % 50’yi aflm›fl
olan ülkeler vard›r.

AAnnttiibbiiyyoottiikk  ddiirreenncciinniinn  eettkkiissii

Direnç pek çok olumsuzlu¤un nede-
nidir. Tedavi baflars›zl›¤›, morbidite
ve mortalitede art›fl yan›nda tedavi
masraflar› da artmaktad›r. Direnç ge-
liflmesi tedavi masraflar›n› art›r›r.  Bir
antibiyoti¤e % 20’den yüksek oranda
direnç geliflmifl olmas› ampirik tedavi-
de kullan›lmas›na engel olur. Böylece
daha pahal› seçenekler gündeme ge-
lir. Zamanla bu seçeneklere çok kul-
lan›lma sonucu direnç geliflir. Tüber-
külozda bir bölgede primer INH di-
renci %4’den fazla ise tedavide dört-
lü kombinasyon gerekir. Bu durum
masraflar ve toksisitenin artmas›na
neden olur.

Mortalite art›fl›n› gösteren de¤iflik ça-
l›flmalardan biri Salmonella’lar ile ilgili-
dir. Dirençli kökenlerle oluflan Salmo-
nella spp. salg›nlar›nda mortalite %
3,4, duyarl›larla oluflanlarda % 0,2 ola-
rak saptanm›flt›r. Dirençli kökenlerle
oluflan enfeksiyonlar›n tedavisi 2-4 kat
daha fazlad›r. ABD’de dirençli mikro-
organizmalarla oluflan enfeksiyonlar›n
maliyeti 4-7 milyar dolar; ‹ngiltere’de
metisiline dirençli S.aureus enfeksi-
yonlar›n›n ek maliyeti 560.000 dolard›r. 

Direnç nedeniyle raf ömrünün çok k›-
salmas›, ruhsatland›rmadaki zor afla-
malar ve 10 y›l› aflan üretim süreçleri
sanayicileri yeni antibiyotik gelifltirme
aç›s›ndan cayd›r›c› etki göstermektedir. 

Antibiyotik direncinin sonuçlar› tablo
2’de özetlenmifltir.
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Mortalite ve morbidite art›fl›

Tedavi maliyeti art›fl›

Tedavi baflar›s›zl›¤›

Hastanede daha uzun yatma

Tedavi seçeneklerinde azalma

Tedavi s›ras›nda direnç geliflmesi

Daha genifl spektrumlu 
antibiyotiklerin seçimi

Daha toksik ilaçlar›n kullan›m›

Antibiyotik bask›s›nda art›fl

AAnnttiimmiikkrroobbiikklleerree  kkaarrflfl››
ddiirreenncciinn  eettkkiilleerrii ((TTaabblloo  22))



Antibiyotiklere karfl› direnç geliflmesi-
ni önlemek mümkün de¤ildir; ama uy-
gun önlemlerle azalt›l›p kontrol edile-
bilir. Potansiyel olarak insanl›¤›n sa¤-
l›¤›n›n gelece¤ini karartma tehlikesi
arz eden direncin azalt›lmas› için he-
nüz tek pratik bir çözüm yolu yoktur.
Konuyla ilgili de¤iflik önerilerden k›sa
ve orta vadede önemli olanlar›n bir
k›sm› afla¤›da özetlenmifltir.

11.. T›p e¤itiminde “enfeksiyon hastal›k-
lar› ve antibiyotik kullan›m›” konusuna
daha fazla önem verilmelidir. 

22.. Ak›lc› antibiyotik kullan›m politikala-
r›n› belirleyip, belirlenen kurallara s›k›
uyumu sa¤lamak gerekir. Hastalar›n
›srarl› antibiyotik reçete ettirme istemi,
tan› yetersizli¤in do¤urdu¤u korkular
antibiyotiklerin reçete edilmesini art›r-
maktad›r. Antibiyotiklerin profilaksi ve
tedavide yanl›fl ve afl›r› kullan›m›ndan
kaç›narak toplam antibiyotik tüketimini
azaltmak  dirençli kökenlerin seçilme-
sini önleyen en etkili metottur. Baflka
bir ifadeyle antibiyotikler iyi belirlen-
mifl endikasyonla, yeterli doz ve süre-
de bilgece (ak›ll›) kullan›lmal›; hasta-
n›n ilaç uyumu için e¤itim verilmelidir

33.. T›p Fakülteleri ve Sa¤l›k Bakanl›¤› ifl-
birli¤i yaparak hastanelerde ve top-
lumda ak›lc› antibiyotik kullan›m›n› art›-
racak politikalar gelifltirmelidir. Maliye
Bakanl›¤›’nca tasarruf amac›yla gün-
deme gelen bütçe uygulama talimat›n-
daki k›sm› k›s›tlamalar antibiyotik kulla-
n›m yo¤unlu¤unu % 26,4 azaltm›flt›r.

44.. Sürekli direnç sürveyans› yap›l›p
verilerin hekimlere düzenli iletilmesi,
direnç verilerini dikkate alan antibiyo-
tik kullan›m rehberlerinin haz›rlanmas›
ve zamanla güncellefltirilmesi ak›lc›
antibiyotik kullan›lmas›na imkan sa¤-
lar. Bu konuda uluslararas› ifl birli¤i
de gereklidir. Çünkü bir bölge veya
ülkedeki direnç kolayca dü¤er ülkele-
re yay›lmaktad›r.

55.. Enfeksiyonlar›n erken ve do¤ru  ta-
n›s› için laboratuvar  imkanlar› art›r›l-
mal›, viral infeksiyonlar için gereksiz
antibiyotik kullan›m›n› önlenmelidir.

66.. Tüberkülozda direnç geliflimini ön-
lemek için hastan›n ilaçlar›n› düzenli
olarak kullanmas›, bu amaçla do¤ru-
dan gözetimle antitüberküloz ilaçlar›n
verilmesi direnç geliflmesinin kontrolü
aç›s›ndan çok önemlidir 

77.. Toplumda ve hastanede enfeksi-
yon kontrol önlemlerine s›k› uyum
sa¤lanmal›, özellikle el y›kamaya bü-
yük özen gösterilmelidir. Hastane en-
feksiyon kontrol komiteleri antibiyotik
direnci kontrolü için daha yo¤un ça-
l›flmal›d›r. Hastane enfeksiyonlar› kon-
trolünde ülke genelinde artan özen,
denetimlerle daha art›r›lmal›d›r.

88.. Afl›yla önlenebilir hastal›klar için
etkin afl›lama sürdürülmelidir.

99.. Hayvan yemlerine antibiyotik kat›l-
mas›n› önlemek gereklidir. Ülkemizde
bu konuda etkin bir denetimin varl›¤›
kuflkuludur.  Sa¤l›k ve Tar›m Bakanl›-
¤›’n›n konuyla ilgili iflbirli¤i içinde ol-
mas› laz›md›r.

1100.. Sanayinin antibiyotik tan›t›m›nda
etik ilkelere uyumunun s›k› denetlen-
mesi önemlidir

1111.. Halk›n kitle iletiflim araçlar›yla bi-
linçlendirilmesi, hekime antibiyotik
yazma “bask›s›”n› önleyebilir.

1122.. Reçetesiz antibiyotik verilmesinin
mutlaka önlenmesi gereklidir. 

Direnci önlemek için dünyada kullan›-
lan “slogan›”, “CAUSE” (Careful Anti-
biotic Use to Prevent Resistance), biz
DAKDÖ veya AAKDÖ fleklinde (Dik-
katli /Ak›lc› Antibiyotik Kullanarak Di-
renci Önle) önerebiliriz veya  DANK
(Dikkatli ANtibiyotik Kullan) sözcü¤ü-
nü ülke genelinde hekimlerin ve hal-
k›n dikkatine sunabiliriz.
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Direnç art›fl›nda en önemli

neden, antibiyotik

tüketimindeki art›fl ve

sonuçta oluflan seçici

bask›lanmad›r. 

Geliflmifl ülkelerde tüketim

s›ralamas›nda 3-4. s›rada

olan antibiyotiklerin 

ülkemizde birinci s›rada

olmas› ak›lc› olmayan

antibiyotik kan›t›d›r. 
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