T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
VETERINER FAK. DERGISI
Say:: 1-2-3 (1989), 1-2-3 (1990),
Cilt: 8-9, Yil: 9-10, 1989-1990
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Hiilya SAGMANLIGIL’

Kemoterapotik ilaglara maruz kalan bakteri populasyonlar1 arasinda
kargilagilan rezistans olgusu, insan ve veteriner hekimliginde en fazla dikkat edil-
mesi gereken sorunlardan birisidir.

flaca karg:1 direnglilik, belli bir kemoterapétik ilacin etkisi altmda benzer
hiicrelerin iiremesinin durdugu, yikimlandif: veya inhibe edildigi kosullarda bir
hiicrenia yagayabilme veya gogalabilme bakimindan gegici ya da siirekli bir kapa-
siteye sahip olabilmesidir’.

Tripanazomiazis sagitiminda Ehrlich tarafindan etkili ﬂaglarm uyptilan-
maya konulmasindan sonra, bazi tripanazomiazis olaylarimn artik aym ilaglarla
sagitilamadipy anlagilmistir. Bundan bagka bazi ektoparazitlerin denetim altina
alabilmesi igin, banyo seklinde kullanilmig olan arsenikli bilesiklerin dnceden
duyarh olan baz: kene tiirlerine kars: etkili olmadi@ goriilmiigtiir. Bu olaylar ilag
rezistansim ilk ve ilging birer otnefini olugtururlar, ilag rezistansma, bitgok

protozoa, bakteri, mantar, virus ve insekt parazitlerde rastlanir?,

lag rezistans: dogal veya kazamilmug bir ‘6zellik olarak ortaya ¢ikabilit:
a- Dogax rezistans: Mikroorganizmanin bir kemoterapétik ilaca maruz ka-
lip kalmadi@ dikkate alinmaksizin tiirlerde veya suslarda intrinsik bir olgu olarak
belirir. Proteus tiirleri ve Pseudomonas aeruginosa; penisilin G, tetrasiklinler,

. Arag. Gor,; U. U. Veteriner Fakiiltesi Farm. ve Toks. Anabilim Dali, Bursa-
- Tirkiye.
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kloramfenikol, streptomisin ve sulfonamidler dahil 1960’lardan 6nce sagitim ala-
nima girmis olan kemoterapotiklere dogal direnglilik gi')slerirlerz‘a'4.

b- Kazamlmis rezistans: Burada bakteri populasyonu kemoterapétik ilag
ile ilk temasa gelisinde (baslangigta) ilag bakteriler iizerinde etkilidir; ancak te-
mas siiresi boyunca ve yinelenen temaslar sirasinda bakteri populasyonunda ila-
cin antibakteriyel etkisine karst direnglilik gelisir. Direnglilik, bakterinin kemo-
terapotiklere in vitro kogullar altinda maruz kalmast sonucu gelisebilecei gibi in
vivo olarak, yani viicut iginde de gelisebﬂirz's'd.

c- Capraz rezistans (Cross-resistance): Bir kemoterapotik cesidine kargt
duyarlihgim kaybeden bakteri tiirii, buna yakin kimyasal yapida olan veya farkh
yapida fakat benzer etki mekanizmasina sahip bulunan diger bir kemoterapétige
de rezistans kazanabilir>>4, Bu gibi ilgiler, temel olarak kimyasal yap: bakimin-
dan aralarinda yakinlik bulunan (tetrasiklinler), (eritromisin-karbomisin-spirami-
sin-oleandomisin), (polimiksin-kolistin) gibi ilaglar arasinda gérﬁlﬁr3. Ayrica tet-
rasiklinlere rezistans kazanmig gram-negatif bakteriler, benzer etki mekanizma-
sina sahip olan kloramfenikola da genellikle rezistans gosterirler”.

d- Multipl rezistans: Bakterinin birden fazla ilaca kargi direnglilik kazan-
masinim diger bir sekli multipl rezistanstir. Bu, bakteride birden fazla rezistans
geni bulunmasi nedeniyle yapisi ve etki mekanizmas: farkh ilaglara karg: direnc-
lilik olugmast durumudur, 1963-1964 yillarinda Ingiltere’de Salmonella typhimu-
rium type-lizotip-9’un danalarin epidemisi esnasinda 1968 yilinda Anderson tara-

findan analiz edilmis ve multi rezistansliga kars: giderek artan bir egilim oldugu
ortaya konulmustur’,

Salmonella lizotip-204 ve buna bagh olarak ikincil bir epidemi seklinde
ortaya gikmig ve bu epidemi sonucunda, kloramfenikol, streptomisin, tetrasiklin
v.e sulfonamidlere direnglilik birgok soruna neden olmugtur, Ciinkii bu su§ git-
tikge artan bir sekilde kullamilan kemoterapétiklere (Ampisillin, kanamisin, tri
metoprim ve furazolidon) direnglilik dogmugtur’.

,  ABD/nde yapilan bir galisma sonucunda insan ve hayvanlarda izole edi-
len Salmonella typhimurium suslarinin % 30'unun bir veya daha fazla antibiyo-
tige dit:en_gli oldugu gozlenmistir. Streptomisine direngliligin gok yaygmn oldugy,
letrakstkhne‘ ise gittikge artan bir direnclilik gelistigi belirlenmigtir. Izole edilen
S. typ-hlmurm'm ve S. newport susiarinin % 50’sinden fazlasinin 4 antibiyotige di-
f_m_“}ll oldugu ortaya konulmugtur. Tetrasiklin, | anamisin ve ampisilline direngli-
hgm' son yillarda arttigs gdzlenmis; ogu tiirlerde direncliligin R-plazmidleri aract-
g1 . IIE,: tasinmig oldugu bildir ilmigtir, Ampisillin, streptomisin, sulfisoksazol, tet-
rasTIdfn, .kloromfenikol ve kanamisine direngliligin aym meka,nizma ile olustugu
belirtilmistir, fnsanlarda ampisilline direngli suslarin hayvanlarda ise tetrasiklin,
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sulfonamid ve streptoxmsme direngli suglarin fazla oranda bulundugu belirlen-
 migtir57.

Hayvanlardan ve sir siitlerinden izole edilen Salmonella typhimurium
suglarinmn tetrasiklin, karbcmsﬂm ampisillin, sulfametoksazol ve trimetoprime
duyarh oldugu bildirilmigtir®.

; Her ne kadar mikroorganizmlerin ilaca direngli tirlerinin olusu kugkusuz
klinik olarak 6nemli ise de bu onun insidensi degismez demek degildir. Penisilin,
40 yildan daha fazla siiredir kullanilmasina ragmen hala Streptococcus pyogenes
-enfeksiyonlarnina karg etkilidir. Benzer gekilde, Streptococcus agalactiae’nin
neden oldugu mastitisin sagitiminda penisilinin kullanilmasi ile bu hastaliga ne-
den olan etken olarak, bu mikroorganizmada 6nemli bir azalma goriilmiigtiir;
bugiin ise Staphylococcus aureus, mastitisin 6nemli bir nedenini olugturmakta-
a0

- Sifr mastitisine neden olan Staphylococcus aureus’un penisiline resistans
suglar1 1950’lerin ortasinda % 40 iken 1960’da % 70’in iizerinde bir artig goster-
mistir 10,

Enterobactericea tiirlerinin neden oldugu hayvan hastaliklarinda ilaca re-
zistanshik 6nemli bir problem tegkil eder. Bunun gibli E. coli, Salmonellalar, My-
coplasma gallicepticum ve Clostridium Welchi’'nin belirli baz: tiirleri de neden
olmaktadir. Ote yandan Pasteurella, Erysipelothrix rhusiopathia, Corynebacte-
rium pyogenes, Streptococci’nin rezistan tirlerinin bu bakterilerin yol agtifs hay- -
van hastaliklarinda ilaglarin yaygin olarak kullanilmasina ragmen yeniden ortaya
gtkmasi olasih uzak dcgildirg'm.

Campylobacter tiirlerinin antimikrobiyal maddelere duyarliliklar: iizerinde
cesitli aragtirmalar yapilnugtir. Siir, koyun ve kanath hayvanlardan izole edilen
Campylobacter suglarinmn tetrasiklin ve penisiline gok duyarh polimiksin B, no-
vobiosin ve basitrasine gok direngli oldugu bildirilmistir!’.

Insanlardan izole edilen C. jejuni suglan ile yapilan bir gahgmadau, bu
suglarin novobiosin, basitrasin, vankomisin, trimetoprim ve rifamisine ¢ok di-
rencli olduklars; eritromisin, klindamisin ve gentamisine ise duyarh olduklar: bil-
dirilmigtir. Aym galismada eritromisine direngli suglarin klindamisine de gapraz
direnglilik gosterdikleri saptanmugtur.

iLACA DIRENCLILIGIN OLUSUMU
Bakteri toplumlarinda, mutasyon ya da diger genetik mekanizmalarla ilag-
lara direncli organizmler gikabildigi gibi, ilaca direng hali, ayrica genetige bagh

olmayan bir olaym sonucu da olabilir.
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A- ilaca direncin genetikle ilgili olan yollar::

Kazanilmig rezistans (1) Bakterinin kromozomlarinda olugan mutasyon
sonucunda veya (2) Bakterinin ortamdan ya da diger bakterilerden transdiik-
siyon, transformasyon ve konjugasyon olaylarindan biri vasitasiyla, rezistans ya-
pan gen paketini almasi (R plazmidleri aracilif ile olan rezistans) sonucu mey-
dana gelir. R plazmidleri bakteride sadece bir kemoterapétik ilaca veya onun ya-
pica benzerlerine degil, diger bir veya birkag ilaca kars1 da rezistans (multipl re-
zistans) olusturabilirler. Multipl rezistans ozellikle transpozonlar aracilifn ile
olan rezistans olayinda goriiliir. Diger bir 6nemli nokta, R plazmidlerinin ve
transpozonlarin sadece bir bakteriden aym tiirden diger bir bakteriye degil bagka
tiirden bir bakteriye gecebilmesidir>**1%18, yeni ortaya ¢ikan ve penisilinaz sal-
gilamas: nedeniyle penisiline rezistans gosteren gonokoklarda bu durumdan so-
rumlu olan R plazmidlerinin, gonokoklardan Haemophilus influenza tiirii bakte-
rilere de gegebildikleri gosterilmigtir. Sonugta H. Influenza bireyleri de penisili-
naz salgilar duruma gegmistir®*-10-18

B- flaca direncin genctikle ilgili olmayan yollar::

flaglarin, bunlarla karsilagan mikrop toplumunun tiimiiniin direngli hale
gelmesi jgin gerekli bir uyart: olarak is gorebilecekleri ileri siiriilmiistiir. Bu tip
bir "uyum" mekanizmasi pek seyrek de olsa dnemli bir direng olusumundan so-
rumlu tutulabilir. Fakat ¢evre kosullar organizmin genotipinden bagims:z olarak
ilaca direnglilik nedeni olabilir. Ornegin: Metabolizmalan durgun olan mikroor-
ganizmler ilag etkilerine dayanabilirler. Fenotip bakimhndan "dayanikh” olan bu
;g.il;ilzdirengli mikroorganizmler, ilagla safitimin basarisizhginda Snemli olabi-
e,

Klinik uygulama yoniinden ilaca kars1 direnglilik:

Direnglilik konusunda belirtilmesi gereken pratik bir nokta, kemoterapide
kazamlmig rezistans durumunun goreceli olusudur. Soyle ki, bir bakterinin belir-
li bir kemoterapétige direngli olmasi, klinik uygulama ydniinden o ilacin olagan
dozlar ile plazma ve diger viicut sivilarinda kolayca elde edilen konsantrasyon-
larda bu bakteriyi inhibe edememesi demektir. in vitro testlerde yukaridaki anla-
ma gore etkisiz bulunan bir kemoterapatik ilag, ayn1 bakteriye bagh idrar yollan
enfeksiyonunda bazen etkili olabilir. Bunun nedeni, bazi kemoterapétik ilaglarn
konsantrasyonlarinin, idrarda plazmadakine gore gok daha yiiksek olabilmesidir.

Rcﬁistansla ilgili diger bir dzellik, belirli bir bakterinin rezistans suslarinin
Slkhglmfl iilkeden iilkeye ve aymi iilkenin bolgeleri arasinda ve aym bolgede has-
tancler ile hastane dis1 yerler arasinda degisiklik gostermesidir®.
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Indonezya ve A.B.D.’nde kloramfenikola rezistan Salmonella typhimu-
rium suglan fazladir. 1984 yilinda insanlardaki izolelerde % 35 oraninda hesap-
lanan S. typhimurium serotipi gok yaygin gekilde izole edilmigtir',

Rezistans olugmasimn saghk yoniinden dnemi:

1- Hayvansal orijinli bakterilerde ortaya gikan antibiyorezistanshk, veteri-
ner hekimlikte kullanilan antibiyotiklerin terapétik ve profilaktik etkinligini azalt-
mug ve aym gekilde hijyenistler i¢in de bu durum Onemli bir sorun olugtur-
mugtur, ¢iinkil bu bakteriyel rezistanshk insanlara da taginabilmektedir. Kuzey
Bati Amerika’da Salmonella izolelerine kars: antibiyotiklerdeki direnglilik artigi
gozlenmigtir. Olasihikla bu artiglarin nedeni, yalniz insanlardaki antibiyotik kulla-
mm degil, aym zamanda hayvanlarda sagitim ve gelisimlerini hizlandirmak ama-
ciyla antibiyotik kullanimidur®,

2- Siirekli yapilan sagitimin bagarisiz kalmasina neden olur, mortaliteyi ar-
tirar?,

3- Siirekli uygulanan doz etkin olmadif igin dozun arttirilmasina ve sagi-
tim siiresinin uzamasina yol agar; sonugta hastada yan etki olasibf ve sagitimin
parasal maliyeti artar?,

4- Heniiz rezistans olugmamug, yeni, pahali ve kombine ilaglarin kullanil-
masin gerektirir, bu da sagitimin maliyetini artinir®,

Bakterilerin rezistans kazanmasi olasiifimi azaltmak igin kemoterapotik
ilaglar1 kullanirken, su kurallara uyulmalidur:

1. Hem normal mikrop toplumlarimn ve hem de ilk basamak mutantlari-
min iiremesini onlemek icin ilag kanda ve dolayisiyla etki yerinde yeterli dere-
cede yitksek 'dcri§imlcrinin elde edilmesine uygun miktarda kullamlmah ve
miimkiin oldugu kadar optimal bir siire uygulanmalidir. Etkisiz dozda ve geregin-
den uzun bir siire ilag verilmesi bakterinin rezistans kazanmasin kolayla§tmr4.
| 2. Birinci kosulun yerine getirilmesi amaciyla, olanak bulunan yerlerde
ilag uygulamadan énce hastalardan izole edilen bakteri ile duyarhlik testleri ya-
pilarak, bu testlerin sonucuna gore kullamilacak ilag saptamir. Ozellikle Tiirkiye’-
nin gogu yerinde oldugu gibi, veteriner hekimlik alaninda duyarhlik testi yapma
olasihig yoksa, belirli bir enfeksiyonu yapma olasihii en ¢ok bulunan bakteri tiir-
leri iyi bilinmelidir. Duyarlilif saptama amaciyla genellikle kullanilan "Disk testi-
ni" yaparken ve sonuglarim degerlendirirken ¢ok dikkatli davranmak gerekir.
Disk testi ilaglarin mikroorganizmlerin iiremesini ne derece onlediklerini dlger.
Bu testin sonuglan viicut savunma kuvvetlerinin enfeksiyon etkenlerini elimine
edebildigi hastaliklarda bu ilaglarla alinan tedavi sonuglarina uygunluk goster-

mektedir'2.
3. Bolgedeki gesitli bakterilerde rezistans prevalans: iyi bilinmeli ve bu
prevalans bélge laboratuvarlarinda, mikrobiyologlar tarafindan devamli izlenmeli
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ve belirli bir bdlgede enfeksiyon gikmast halinde mikroorganizmlere karsi duyar-
hilik testleri yapilip sonuglar hekime iletilmelidir®.

4. Olanak olgiisiinde dar spektrumlu ve bakterisid etkili kemoterapétikler
kullamimalidir®, Sagitim amaciyla tercih edilen genig spektrumlu ilaglar kullanip
birkag mikroorganizme birden direnglilik kazanma olasiif yerine ozellikle en-
feksiyon gikmig olan bolgelerde direkt etkili ve dar spektrumlu ilaglar kullanarak
rezistansin giderilmesine galisiimalidir.

Nedeni bilinmeyen hafif bir enfeksiyonda dahi genis spektrumlu ilaglarin
rastgele kullanilmasi ve bundan dolayr normal floranin ortadan kalkmasi ile ko-
ruyucu ozelliginin azalmas: sonucunda genig spektrumlu ilaglara kolaylikla rezi-
stans geligir. Ayrica bakteriyostatik bir antibiyotik yerine bakterisit olaninimn kul-

lamlmas ile antibiyotige karg: olusabilecek rezistanshigin ortadan kalkmas: amag-
lanir.

5. Kemoterapotiklerin yogun olarak kullamldifn ve rezistans olugmasina
katkist olan hastaneler ve kliniklerde kemoterapétiklerin kullanilis: belirli esasla-
ra baglanmalidir. Direnglilik kazanmig organizmlere karsi basari ile kullaniimak
tizere saklanmasi ve 6zellikle olur olmaz durumlarda kullanarak mikroorganizm-
lerin bu gibi ilaglarla temas ettirilmemesi gerekir®.

6. Capraz direnglilik olusturmayan iki ayr ilag aym zamanda verilebilir.
Boylece ilaglardan herbiri diger ilaca karst direng olugum hizint azaltir, Kombi-
nasyondaki ikinci ilag, yalniz birinci ilaca duyarli mikroorganizmlere etkimekle
kalmayp, birinci ilaca dogal rezistansi bulunanlarin bir kismini etkileyebilmekte-

dir (Tiiberkiiloz’un sagitiminda streptomisin ve izoniazid veya etambutalin birlik-
te kullanilmas: gibi).

7. Antibiyotikler kanatlilarn tifo, pullorum ve paratifo enfeksiyonlarinda
genis olgiide kullaniimaktadir!?, Antibiyotikler insan ve hayvanlarda enfeksiyoz
hastaliklarin sagitiminin yamisira, ozellikle Giftlik hayvanlarm ve kanath hayvanla-
ta yemden yararlanmay artirma; dolayisiyla bilyiimeyi hizlandirma ve korunma
amacivla da safitim alti dozlarda, hayvanlara verilmektedir® 131316, Geligmeyi
hizlandirmak amaciyla verilen antibiyotiklerden prokain penisilin, klortetrasiklin
ve oksitetrasiklin kiitmes hayvanlarinda kullanilmakta, ayrica tetrasiklinler domuz
ve danalara da yedirilmektedir. Boyle antibiyotikli yem ilaveleri kullanilan giftlik-

Ie.r(']e dan.a Yesdomuzlarda stirgiinlerin bir nedeni olan E. coli’nin rezistan suslart
belirlenmigtir>,

~ Ote yandan, gram-negatif etki alamina sahip antimikrobiyal maddelerin
sagitim vci saéftlf‘naltl dozlarda kullanimlar: sindirim sistemi ve dokulardaki Sal-
monella tiirlerinin yok edilmesinde tamamen etkisiz goriilmiistiir'>
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Boylece, klinik veya gizli enfekte durumdaki hayvanlarin sindirim siste-

minde bulunan Salmonella tiirlerinde antimikrobiyal maddelere karst kazanilmg
bir direngliligin sekillendigi belirlenmistir 51617,

8. Salmonella ve Shigella tiirleri gibi hayvanlardan insanlara gegebilen ba-

z1 bakteriler nedeniyle insanlarda da kemoterapotiklere kargt direnglilik
olusmaktadu'ls'ls. Bu noktalar goz oniine alindiginda, kemoterapétiklere karst
direnglilik olusmayacak bir sekilde antibiyotik kullanimi sinirlandiriimali ve bu
tiirr kullanimda da yasal diizenlemelere uyulmaldr.
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