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Yeni Antibiyotiklere Gerek Var mi?

Halit Ozsiit

Klinik kullanmimda oldukca fazla sayida antibiyetik olma-
sing ve infeksiyon hastaliklar mortalitesinin dnemli &lgiide
azalmasma kargm yeni antibiyotiklere gercksinimimiz var
mi? Bu sorunun yamt ic sekilde olabilir: "Evet”, "Hayn",
"Belki". Sorumun yamb bilytik bir olasibikla evettir. Bunun
nedenini arastirirsak ¢ofu hekimin verccefii yamt antibiyo-
tik direnci'dir. Gergekte pek gok hakh nedenden dolay1 yeni
antibiyotiklere gereksinim duymaktayiz.

“1- Daha genig ve cok dar spektrumlu anﬁbiymiklére
gereksinim

Scpsis, febril nistropeni gibi tedavinin baglangicinda et-
ken bakterinin veya bakierilerin bilinmedigi durumlarda tek
ajan olarak kullanabilecegimiz daha genis spektrumlu anti-
biyotiklere gereksinimimiz var. Bilinen en genis spektrum-
lu antibiyotik olan imipenem'in bile etki spektrumunda ek-
siklikler vardir (1,2). MRSA ve Pseudomonas aernginosa di-
sindaki Psendomonas suslarna etkisizdir. Ote yandan etkeni
bilinen infeksiyonlarda ise sadece infeksiyona yol acan
bakteriye etkili antibiyotiklere gereksinim vardir. Genig
spektrumlu antibiyotik kullanimina bagh intestinal mikrof-
lora degisiklikleri kimi kez onemli sorunlara neden olmak-
tadir.

2. Istenmeyen etkileri daha az olan antibiyotiklere
gereksinim

Antibiyotik kullanimmna bagh, hastarmn yagamm tehdit
eden anafilaksi, nefroloksisite, aplastik onemi, psédomemb-
randz kolit, teratojenik etkiler gibi tnemli istenmeyen etki-
ler heniiz g8ziimlenememistir.

3- Yarlanma siiresi daha uzun antibiyotiklere
gereksinim

Doz aralifimn kisa olmasi, ledavinin kisa siirede kesil-
mesi veya dilzensiz bir sekilde siirdiiriilmesi gibi sorunlara
neden olmaktadir. Omegin sireptokoksik farenjiti olan bir
hastaya 10 glin silreyle 6 saatte bir critromisin kullandiml-
mas1, hele semptomlar gectikien sonra gofu kez mitmkiin
olamamaktadir.

4- Kullanim: daha Kolay antibiyotiklere gereksinim

Baz: énemli durnmlar diginda hastanm genel durumu di-
zeldikien ve atesi dilstiikten sonra parenteral sntibiyotikler
yerine aym antibiyotifin varsa oral sekliyle tedavi siiresi ta-
mamlanabilir. Bugiin kullandifimmz pek ¢ok antibiyolifin,
drmefin ficincil kusak sefalosporinlerin hem oral hem de pa-
renteral preparatlarr yoktur. Vankomisin'in oral olarak kul-
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5- Daha yitksek doku konsantrasyonlar: sajlayan ve do-
ku penetrasyonn daha iyi anfibiyotiklere gereksinim

Elimizdeki tim antibiyotikleri, in vitro etkili olsaler bi-
le menenjit, infeksiydz artrit tedavisinde kullanamamaktayiz
(4). Aynica apse igine difizyon pek mimkiin olamamakta ve
cerrahi drenaja gercksinim duyulmaktadrr. ‘

6- Intraselitler bakterilere etkili antibiyotiklere
gereksinim

Bugiin bruselloz tedavisinde tek ajanla tedavide nitks ora-
nt hild kabul edilemeyecek smrlardadir (5). Salmonella bok-
terilerinin olugturduklen infeksiyonlanm tedavilerinde ve ta-
siyrethik durumlarmuin ortadan kaldirlmasinda sorunlar vir-
drr.

7- Tedavide sorun yaratan bakterilere etkili
antibiyotiklere gereksinim

Elimizdeki giiglit antibiyotiklere karsmm MRSA, Siaphylo-
coccus haemolyticus, Streptococcus pneumoniae, Enterococ-
cus faecium, Klebsiella pnewmoniae, Enterobacter cloacae, P.
aeruginosa, Xanthomonas maltophilia gibi bakteriler tedavi-
de sorun yaratmaya devam etmektedir,

MRSA: Melisiline direngli Staphylococens aureus susla-
n sadece beta-laktamiara direngli degil, % 10-901 aym za-
manda yakn gecmigte kullamma giren kinolonlara da direng-
lidir. Bu nedenle penisilin baglayan protcin 2a'ya baglanan
yeni beta-loktaminrm, MRSA'ya etkili yeni makrolid ve
streptogramin'lerin ve glikopeptidlerin gelistirilmesi gerek-
lidir.

Streptococeus pneumaniae: Pnimokoklardaki penisilin
tolerans: ve direnci, vovgin olarak kuollamlan mekrolidlere
direng geligmesi ve gelicen direncin beta-laklamlan da etki-
lemesi, pnémokok infeksiyonlarinda sorun yaratmaktadit,
Cozim, yeni beta-laktamlann ve makrolidlerin geligtirilme-
sidir.

Enterococeus faecium: E, foecium suglanmm timl beta-
laktamlara, bazilari vankomisin ve teikoplanin'e direnglidir
ve tiiml beta-laktamaz olusturur. E. feecium ileride vankomi-
sin direncini Enterococcus faecalis, Streptococcis pyogenes
ve §. preumoniae'ye transfer edebilir. Céziim, yeni gliko-
peptidlerin gelistirilmesidir.

Klebsiella pnewmonine: K. preumoniae'nin gofu suslan
tedavide yaygin olarak kullanilan sefalosporinleri hidrolize
eden yeni TEM ve SHV cnzimleri igerir. Coztm, yeni TEM
beta-laktamazlanma afinitesi olmayan yeni sefalosporinlerin
geligtirilmesidir,
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Enterobacter clpacae: Sorun yaratan bir diger bakteri E.
cloacae'dir. E. cloacae'ye beta-laktomlurden sadece imipenem
ve meropenem etkilidir. Cofiu sug aminoglikozidlere direng-
lidir. Beta-laktamlarn yaygim olarak kulamwmi kinolonlara
ve kotrimaksazol'e de direng gelisimine neden olacaktr. Se-
falosporinazlara baglanmayan ve direng gelisimini hizlandir-
mayan difer beta-laktamlarm geligtirilmesiyle bu sorun ¢é-
zilmlenebilir gibi gtziikmektedir.

8- Tedavideki sorunlar: ¢ozmek igin antibiyotiklere
gereksinim

Gram-negatif comak prémanileri, bakteriyel menen;jitler,
infektif endokardii, pedivatrik infeksiyonlar, kronik osteom-
yelit, biyofilm olusturan bakteri infeksiyonlarinen tedavisin-
de ¢izilmlenememis baz: sorunlarmz vardr.

Gram-negatif Comak Primonilerl: Cofu kez hastane in-
feksiyonu olarak orlaya cikan Gram-negatif comak pnémoni-
lerinde giiclti antibiyotiklere karsin mortatite oram hala cok
yiksektir, Imibe edilen hastalarda bir pnémoninin tedavi-
sinden kisa bir siire sonra bagka bir bakterinin neden oldupu
yeni bir pndmoniyle karst karsiya kahinmaktadir. Céziim,
akeifer dokularma fyi difiize olabilen ve beta-laktamazlara
dayamkli yeni ajarlarin gelistirilmesidir.

Buakteriyel Menenjitler: Eriskinlerde ve gocuklarda sikca
menenjil etkeni olan meningokok, pndmokok ve Haemophi-
lus influenzae gibi bakterilere etkili ve BOS'a gecisleri iyi
olan beta-luktamlar vé kloramflenikol bakteri lizisine meden
olarak IL-1 ve TNF'yi aktive etmekte, bunun somucunda be-
yin hasani gelisebilmekledir. Cézitm, bakierileri lizise ugrat-
madan ve béylece kemotaktik yamt olusturmadan &ldiiren,
[akat BOS'a iyl penetre olan yeni sjanlarin gelistirilmesidir.

Infektil Endokardit: Infektif endokardit tedavisi en az 4-6
hafta siireyle parenteral ajanlarla yapilmalidir (6). Bu nedenle
hastanin hastanede kalig siiresi uzamakta ve ekonomik yiik
oldukea yiiksek miktarlarda olmaktadir. Evde de parenteral te-
davinin maliyeti yiiksek olmaktadir. Céziim, parenteral teda-
viye esdefer ve aral olarak kullamilabilecek yeni bakterisid
ajantarm gelistirilmesidir.

Pediyatrik Infeksiyonlar: Cogul direngli bakterilerin
olusturdufu pediyatrik infeksiyonlar énemli bir sorun yarat-
maktadir, Coéziim, cocuklarda kikirdak dokusune zarar verme-
yecek kinolonlarin gelistirilmesidir (7).

Kronik Osteomyelit: Gerek erigkinlerde, gerekse pediyat-
rik yas grubunda énemli bir sorun da kronik osteomyelit'tir
(8). Duyarli antibiyotikler ytiksek dozda kullamlsalar bile er-
ken bakteriler eradike edilememektedir. Coziim, oldukca zor
gibi gtziikmektedir. Bakterileri yillar boyunca direng gelis-
meden, hastamn yasam kalitesini bozabilecek istenmeyen
etkilere yol agmadan, kontrol alunda tutabilecek antibiyo-
tiklerin gelistirilmesi gerckmektedir.

Biyofilm Olusturan Bakteri Infeksiyonlari: Biyofilm
olusturan bakteri infeksiyonlar: dzellikle yofun bakim iini-
lelerinde yatan ve hastanede kahs siiresi wzun olan sondalr,
1V kateteri bulunan hastalarda sorun olusturmaktadir. Bakteri-
ler IV kateter ve idrar sondas: cevresinde biyofilm olugtura-
rak kendilerini antibiyotiklerden korumaktadir. Cézim, ko-
nak hiicrelerine zarar vermeyen biyosid-lip ajanlarm geligti-
rilmesidir.
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