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ABSTRACT

Antimicrobial resistance is an important worldwide problem that is an unintended consequence of modern medical
treatment. Antimicrobial resistance, which began to become a problem with resistance to most beta lactam group
antibiotics as a result of the production of extended spectrum beta-lactamases in the Enferobacteriaceae, has become a
global public health problem by progressing towards carbapenem resistance with the increasing use of carbapenems
in the treatment of these pathogens and then colistin resistance. Such that infectious diseases can no longer be treated
with antibiotics and healthcare services are heading towards an unknown future. The factors that are effective in the
emergence and spread of antimicrobial resistance are the movement of by-products of antibiotics, resistant bacteria,
mobile genetic elements carrying resistance genes between different hosts and ecologies (humans, animals, soil, food
and environment), delayed diagnosis or lack of access to diagnostic methods, inappropriate or excessive use of
antibiotics and the hunger for discovery of new antimicrobials, as well as the constant movement of people between
countries for various reasons. The acquisition, long-term carriage and spread of travel-induced antimicrobial resistance
may play a role in domestic transmission of these organisms and in community outbreaks.

Keywords: Travel, Kiebsiella pneumoniae, Escherichia coli, multidrug resistance, carbapenem resistance

OZET

Antimikrobiyal direng, modern tibbi tedavinin istenmeyen bir sonucu olan dinya c¢apinda 6nemli bir sorundur.
Enterobacteriaceae  ailesinde genislemis spektrumlu beta-laktamazlarin dretimi sonucu ¢ogu beta laktam grubu
antibiyotiklere diren¢ ile sorun haline gelmeye baslayan antimikrobiyal direng, bu patojenlerin tedavisinde
karbapenemlerin artan kullanimi ile karbapenem direncine ve sonrasinda kolistin direncine dogru ilerleyerek kiiresel bir
halk sagligi sorunu haline gelmistir. Oyle ki enfeksiyon hastaliklarinin artik antibiyotiklerle tedavi edilememesi ve saghk
hizmetlerinde bilinmeyen bir gelecege gidis s6z konusudur. Antimikrobiyal direncin olusmast ve yayilmasinda etkili
olan faktorler farkli konakeilar ve ekolojiler (insanlar, hayvanlar, toprak, gida ve ¢evre) arasinda antibiyotiklerin yan
tranlerinin, direngli bakterilerin, direng genlerini tagtyan mobil genetik elemanlarin hareket etmesi, gecikmis tant veya
tant yontemlerine erisim yetersizligi, antibiyotiklerin uygunsuz veya asirt kullanilmasi ve yeni antimikobiyallerin kesif
acligt oldugu kadar insanlarin cesitli sebeplerle ilkeler arasinda siirekli hareket halinde olmasidir. Seyahat kaynakli
antimikrobiyal direncin kazanimi, uzun siire tastyiciligt ve yaytlmasi, bu organizmalarin ev i¢ci bulasmasinda ve toplumsal
salginlarda rol oynayabilmektedir.

Anahtar kelimeler: Seyahat, Kiebsiella pnenmoniae, Escherichia coli, coklu ilaca direnc, karbapenem direnci

Giris

Ozellikle ¢oklu ilaca direngli (CID) Gram negatif bakterilerde olmak iizere antimikrobiyal diren¢ (AMD),
kiiresel olarak giderek biiytiyen bir halk saghgt sorunudur. Tki bin yirmi bir yilinda, 4.71 milyon Sliimiin
bakteriyel AMD ile iliskili oldugu ve 2050 yiindan 6nce bu saymun 8.22 milyonu agacagl tahmin
edilmektedir.! Antimikrobiyal direnc, ciddi enfeksiyon hastaliklarina, hastanede yatis siirelerinin uzamasina,
saglik hizmeti maliyetlerinde artisa, is yiikiine ve tedavi basarisizliklarina da yol agmaktadir. Oyle ki

enfeksiyon hastaliklarinin artik antibiyotiklerle tedavi edilememesi ve saglik hizmetlerinde bilinmeyen bir
gelecege gidis s6z konusudur.?

Antimikrobiyal direncin dinyada ciddi bir sagltk sorunu haline gelmesinde ¢ok faktorli sebepler
bulunmaktadir. Bu faktorler farkli konakeilar ve ekolojiler (insanlar, hayvanlar, toprak, gida ve cevre)
arasinda antibiyotiklerin yan urtnlerinin, direncli bakterilerin, diren¢ genlerini tastyan mobil genetik

2024;33(4):267-272

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal doi-10.17827 /aktd. 1582845



https://dergipark.org.tr/tr/pub/@hhalegumus
https://orcid.org/0000-0001-9071-9606

268 Seyahat ve antimikrobiyal ditencin yayilmast

elemanlarin hareket etmesidir. Ek olarak gecikmis tant veya tant yoéntemlerine erisim yetersizligi,
antibiyotiklerin uygunsuz veya astr1 kullanilmasi ve yeni antimikobiyallerin kesif acligt da AMD ve yayilimina
katkida bulunmaktadir. Insanlarin cesitli sebeplerle tlkeler arasinda siirekli hareket halinde olmasi da
AMD’nin olusmasinda ve yayilmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Seyahatle iliskili AMD’li bakterilerin
edinimi i¢in risk faktorleri arasinda en yaygin olarak tanimlanan varis yeri, seyahat sirasinda antimikrobiyal
kullanimt ve seyahat ishalinin ortaya ctkmasidir. Etkisi olan diger faktorler yas, cinsiyet, saglik durumu,
konaklama, seyahat siiresi, seyahatte beslenme, bagirsak mikrobiyotasi ve egitim diizeyidir.>+

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, insan hareketliliginin AMD’li bakterilerin yayilimi icin 6nemli bir risk
fakt6ri oldugunu ve incelenen yolcularin yaklastk %30"unun edinilmis bir AMD bakterisi ile geri dondigiini
vurgulamaktadir. Seyahat kaynaklt AMD’nin girisi, uzun siire tagtyiciligt ve yayilmast, bu organizmalarin ev
i¢i bulagsmasinda ve toplumsal salginlarinda rol oynayabilecegi bildirilmektedir.>

Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli antimikrobiyal direncinde giincel
durum

Beta-laktam antibiyotikler (penisilinler, sefalosporinler, karbapenemler ve monobaktamlar) en sik kullanilan
antibakteriyel ajanlardir. Genis spektrumlu beta-laktamlar ve karbapenemler penisilinlere ve sefalosporinlere
direncgli bakteri tiirlerini tedavi etmek icin spesifik ilaclar olarak gelistirilmistir. Genis spektrumlu beta-
laktamlara ve karbapenemlere karst diren¢ mekanizmasi efluks pompast aktivitesinin artmast, azalmug
gecirgenlik, transpeptidazlarin modifikasyonu ve beta-laktamazlar tarafindan inaktivasyonu icerir.
Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL) penisilinler, sefalosporinler ve aztreonam dahil olmak
lzere ¢cogu beta-laktam antibiyotikleri hidroliz ederek diren¢ kazandiran enzimlerdir. Genislemis spektrumlu
beta-laktamazlar 1980'erin basinda kesfedilmelerinden bu yana, diinya capinda yayilmuslardir ve hem hastane
iliskili hem de toplum kaynakli enfeksiyonlardan izole edilen Kiebsiella pnenmoniae (K. pneumoniae) ve Escherichia
coli (E. coli) basta olmak Gizere Gram negatif bakterilerde endemiktirler. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz
varliginin antimikrobiyal tedavi secimi tizerindeki etkisi 6nemlidir, bir¢ok kurumda karbapenem kullaniminin
artmasina neden olarak bu mikroorganizmalarda karbapenem direncinin artmasina yol agmugtir.6-7

Avrupa tlkelerinde (n=45) 2021 yilinda tgiinct kusak sefalosporinlere direncli E. /i izolatlart 12 tlkede
%10'un alunda, dort ilkede (Kuzey Makedonya, Rusya, Turkiye ve Ukrayna) %50'ye esit veya tizerinde
bildirilmistir. Aynt yil K. prenmoniae izolatlarinda ise tGglinci kusak sefalosporin direnci sadece yedi tlkede
(Avusturya, Danimarka, Finlandiya, Izlanda, Norvec, Isvec ve Isvicre) %10'un altinda iken, 6zellikle
bélgenin giiney ve dogu kesimlerindeki 19 iilkede %50 veya tizerinde bildirilmistir. Karbapeneme direncli
E. coli sekiz tlkede (Belarus, Kibris, Giircistan, Yunanistan, Rusya, Sirbistan, Tirkiye ve Ukrayna) %1 veya
daha yiksek oranda rapor edilmistir. Katbapenem direnci K prewmoniadde E. coli'ye kiyasla daha sik
bildirilmistir. Karbapeneme direncli invazif Kpneumoniae izolatlarinun yizdesi, 2005 yilinda %8den 2010
yilinda %15’e yiikseldigi bildirilmistir. Avrupa’nin 2021 yili verilerine gbre bu oran, 45 tlkenin %33’ tinde
%25 ve tzerinde, %18inde %50 ve tzerinde (Belarus, Giircistan, Yunanistan, Moldova, Romanya, Rusya,
Sirbistan ve Ukrayna) iken Ozellikle kuzey ve batt kesimleri olmak tizere %31’inde %71’in altinda oldugu
bildirilmis olup bu veriler hem invazif karbapeneme direncli Kiebsiella pnenmoniae izolatlarindaki artis hem de
tlkeler arasinda direng oranlarindaki farkliliklar agisindan dikkat ¢ekicidir.8?

Turkiye’de ise K. punenmoniae suglarinin tglincii kusak sefalosporinlere diren¢ orant 2013 yilinda %57.5 iken
2017 yilinda %72’ye yiikselmis ve giniimtizde %77.6 oldugu rapor edilmistir (Tablol). K. puenmoniae
izolatlarinda karbapeneme direng orant ise 2013 yilinda kayitlara %13 olarak ge¢misken, 2017, 2021 ve 2024
yillarinda strastyla %32.5, %49.1 ve %52.4 bildirilmis olup dramatik artis dikkat cekmektedir. Ulkemizde E.
coli i¢in tctinct kugak sefalosporinlere diren¢ orant 2013 yilindaki %44.5 oranindan 2024 yilindaki %53.1%
yiukselmistir. . o/ suslarinda karbapeneme diren¢ orant ise 2013 ve 2024 yillart arasinda araliklt distis ve
yukselis egilimi birbirini takip etmis olup 2024’te duserek %2.8 olarak bildirilmis olsa da bu oran Avrupa
ortalamalarinin Gzerindedir (Tablo1)10-11,
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Tablo 1. Turkiye'de kan ve BOS izolatlar1 arasinda K. pneumoniae ve E. coli i¢in direng diizeyleri®!!

Tnvazif bakteri Antibiyotik direnci | 2013 (%) 2017 (%) 2021 (%) 2024 (%)

K. pnenmoniae Aminoglikozid 30 44.6 43.2 42.9
3.Kusak sefalosporin | 57.5 72 75.4 77.6
Florokinolon 36.5 61.1 68.6 69.0
Kombine direng - 38.9 38.7 37.9
Karbapenem 13 32.5 49.1 52.4

E. coli Aminopenisilin 67 77.7 74.8 77.0
3.Kusak sefalosporin | 44.5 52.7 50.2 53.1
Florokinolon 41.5 52.3 50.9 49.9
Kombine direng - 18.8 15.9 14.7
Karbapenem 4.5 2.7 4.7 2.8

Bir meta-analiz olarak 2000-2020 yillari arasindaki yayinlari analiz eden bir ¢alismada E. ¢/ izolatlarinda
kolistin direncinin prevalanst Amerika i¢in %0.48, Avrupa icin %0.62, Afrika icin %1.25, ve Asya icin %3.64
bulunmugtur.'? Kan dolagimi enfeksiyonlarindan izole edilen K. penumoniae suslarinda kolistin direncinin
prevalansint konu alan bir bagka meta-analizde 2015 yilt ve 6ncesinde prevalans %2.89 (48/1661) iken, 2016-
2019 yillar1 arasinda bu oran %2.95 (28/948) ve 2020-2022 arasinda %12.9 (4/31) olarak bildirilmistir.
Turkiye'de K. pnenmoniae izolatlarinda kolistin direnci 2013 yilindan 6nce %0-6 arasinda degisirken 2015°den
sonra %16.1-75.6’¢ yitkseldigi bildirilmistir!3-14,

Ulkemizdeki E. co/i izolatlarinda kolistin direncinin ise tilkemizde %1-8.7 arasinda oldugu rapor edilmistir!*-
16

Antimikrobiyal direng ile ilgili Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi’ne gére acil 6nlem alinmadig
takdirde, basit enfeksiyonlarin antimikrobiyallerle tedavisinin bile glic hale gelebilecedi, basit cerrahi
prosediirlerin bile uzun sureli hastaliklara neden olabilecegi, nakil hastalari, kanser hastalart gibi
komorbiditesi olanlar da dikkate alindiginda tedavisi zor enfeksiyonlara yakalanan hastalarin sayisal artist
olacagi ve dolayist ile saglik hizmeti yitkiinde, morbidite ve mortalitede ve aynt zamanda maliyetlerde artisa
yol agabilecegi 6ngorilmektedir.!”

Seyahat ve antimikrobiyal direng iligkisi

Finlandiyali gezginlerden (n=430) Sahra Alt Afrika’ya, Gliney Dogu ve Giiney Asya’ya stk olmak Uzere,
seyahat Oncesi ve sonrasi gaita 6rneklerinin multipleks kantitatif PCR ile incelendigi bir calismada seyahat
edenlerin %21’inde cogunlugu E. co/i (%69.9) olan GSBL pozitif Enferobacteriaceae (GSBL-PE) tespit edilmis
olup, bir yila kadar siiren tastyicilik bildirilmistir.!8 Siklikla Giiney Dogu Asya, Dogu Afrika ve Giiney Asya’ya
seyahat eden Hollandali gezginlerin (n=2216) fekal Orneklerinde yapilan ¢ok merkezli bir kohort
calismasinda seyahat 6ncesinde %6.1’inde (son bir yilda Avrupa i¢i seyahat 6ykiisti ve son ¢ ay antibiyotik
kullanim1 Sykiist olan) GSBL-PE tastyiciligt (E. co/i sik) varken seyahat sonrasinda bu oranin %28.5%
yikseldigi ve %8 oraninda aile ici tiyelere gecis bildirilmistir!?.

Asya, Sahra alt1 Afrika ve Latin Amerika’ya seyahat eden Fransiz gezginlerin (n=574) fekal 6rneklerinde
yapilan bir ¢alismada da yolcularin %51’inde GSBL-PE, %0.5’inde karbapenemaz pozitif Enterobacteriaceae
(KP-PE) tespit edildigi, cok ilaca direncli bakteri tastyiciligt icin 6zellikle tropikal bélgelere seyahatten sonraki
ilk ti¢ ayin riskli oldugu bildirilmigtir?.

Asya, Afrika ve Guney Amerika'ya seyahat eden Almanlarin (n=205) fekal 6rneklerinden yapilan bir
calismada seyahat Oncesi %0.8’inde GSBL-PE, seyahat sonrasinda GSBL negatif olanlarin %30.4’tinde

GSBL-PE (E. cli) ve %8.6’sinda GSBL-PE (K. preumoniae) kolonizasyonunun oldugu ve %08.6’sinda altt ay
sonra bile tagtyiciligin devam ettigi rapor edilmigtir?!.

Toplam 608 Amerikalt yolcuda yapilan bir baska benzer ¢alismada ise seyahat 6ncesinde %6.6 oraninda
bildirilen herhangi bir altta yatan tbbi durumla veya yakin zamanda yapilan uluslararasi seyahatle
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iliskilendirilmeyen CID bakteri (tamami GSBL-PE ve biri ek olarak kolistine direcli Enterobacteriaceae) tespit
edildigi, CID negatif yolcularin %38’inin seyahat doniisiinde en az bir CID bakteri (%97'si E. coki) varhgt
bildirilmis olup en yiiksek CID edinim oranlarinin Giiney Asya (%59) ve Giineydogu Asya'ya (%047) seyahat
edenler arasinda oldugu rapor edilmistir. Coklu ila¢ direnci olanlarin %37’sinin GSBL-PE, %4.9’unun
kolistine direngli Enterobacteriaceae, %00.4intin KP-PE oldugu ve kolistine direcli Enterobacteriaceae olanlarin
%86’stnin aynt zamanda GSBL pozitif oldugu rapor edilmistir. Turist ishali olan yolcularin %24 iniin
azitromisin (%12) veya siprofloksasin (%9) aldigt CID edinme oranlarinin (%65, ézellikle siprofloksasin
kullananlarda) antibiyotik almayanlara (%40) gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Ayrica CID olanlarin
%33’intn dondikten 3 ay sonra, %17'sinin ise 6 ay sonra, bunlardan kolistine direngli Enferobacteriaceae
ediniminin 3 ayda kolonize oldugu ve bu oranlarin seyahat 6ncesi kolonizasyon prevalansindan énemli
Olctide yiiksek oldugu not edilmistir. Denizasirt iilkelerde diyare ve buna baglt antibiyotik kullaniminin
bagirsak mikrobiyomunu bozdugu ve CID bakterilerin kolonizasyonunu ve kaliciligin kolaylastirabilecegi
vurgulanmistir.?2 Alman ve Hollandali katilimeilarin (n=132) oldugu bir baska benzer ¢alismada seyahat
sonrast kolonizasyon oranlart GSBL-PE icin %46.2, kolistine direncli Gram negatif bakteriler icin %9.0 ve
KP-PE i¢in %3.4 bildirilmistir.2> Seyahat iliskili kohort ¢alismalarinda siklikla GSBL-PE kazanimi olmakla
birlikte 6zellikle son ¢alismalarda karbapeneme ve kolistine direncli izolatlarin da ediniminin gézlemlenmesi
AMD’nin evriminin devam ettigini ve aktarilabilen diren¢ genlerinde artis oldugunu géstermektedir.

Suriye'de 2011 yilinda baslayan ve halen devam etmekte olan i¢ savas, zotla yerinden edilmis buytk bir
Suriyeli niifusun ortaya cikmasina neden olmustur. Suriyeli sginmacilarin énemli bir kismi Tirkiye’de
kalirken digetleri Yunanistan ve Balkan rotast lizerinden Batt Avrupa'ya karadan devam etmektedir. 2016
yilinda yerinden edilmis Suriyeli kisi sayisinin 12 milyon oldugu, dinyadaki zorla yerinden edilmis kisi
sayisinin toplamda 65.6 milyon oldugu, 2023 yili sonlarinda bu sayinin 117.3 milyona ulagti§t rapor
edilmistir. Bu da diinya tzerindeki her 69 kisiden 1'inden fazlasina denk gelmektedir.2+25 Siginmacilarda
mikroorganizmalarla kolonizasyonu tespit etmek icin rektal, nazal ve farengeal striintii 6rneklerini kullanan
cesitli calismalar yapilmistir. CID Gram negatif bakteri prevalansinin géemenlerde yerel niifusa kiyasla
6nemli OSlgiide daha yiiksek oldugu bildirilmistir.2628 Diinyada su ve gida katliklari, agiri hava olaylar
yiiziinden 2050 yilina kadar 216 milyon kisinin go¢ etmek zorunda kalabilecegi bildirilmektedir.2? Insan
hareketliliginin sebebi ne olursa olsun yerel ve uluslararast yetkililer, uygulayicilar ile birlikte AMD ile
micadelede is birligi yapmak ve 6nlemleri genisletmek ihtiyact icindeler.

Antimikrobiyal Direnc ile Miicadelede Temel Eylemler

Antimikrobiyal direng, cesitli alanlarda ve farkli aktStler tarafindan ele alinmasi gereken multidisipliner bir
halk sagligt sorunudur. Antimikrobiyallerin etkili kalmasini saglamak herkesin sorumlulugunda olsa da, ulusal
ve yerel diizeydeki politika yapicilar ve saglik hizmeti uygulayicilart gibi daha fazla sorumluluga sahip belitli
gruplar vardir. Bu gruplar, antimikrobiyallerin ihtiyatli kullanimini tegvik etmek, enfeksiyon dnleme ve
kontrol uygulamalarinda iyilestirmeleri desteklemek, arastirma ve inovasyonu giiglendirmek ve ulusal
diizeyde politika ve prosediitlerin uygulanmasint saglamak da dahil olmak tizere, antimikrobiyallere direncli
bakterilerin ortaya ¢tkmasint ve yayilmasint azaltmaya yardimet olacak eylemleri uygulayabilir.30-31

Toplumda, antimikrobiyallerin bir saglik profesyoneli tarafindan recete edildigi sekilde ve sadece ihtiyag
duyuldugunda alinmasinin 6nemi vurgulanarak bilinglendirme kampanyalarinin uygulanmast yoluyla
antimikrobiyallerin ihtiyatl kullaniminin tesvik edilmesi, saglik kuruluslarinda AMD oranlarini azaltmaya
yardimel olan ve saglk hizmeti ile iliskili enfeksiyonlarin yayilmasini azaltan antimikrobiyal yonetim
programlarinin olusturulmast ve yayginlastiriimasi temel eylemler olarak bildirilmektedir. Thtiyatlt kullanim,
antimikrobiyallerin yalnizca ihtiya¢ duyuldugunda, dogru dozda, uygun dozaj araliklariyla ve kiir siiresi
boyunca kullanilmast anlamia gelir30-32,

Diinya Saglik Orgiiti'niin antibiyotikler hakkinda “AWaRe” (Access, Watch, Reserve; etisim, izleme, koruma)
olmak gibi antimikrobiyal yonetimini kolaylastirict aract mevcuttur. Bu arag, yaygin enfeksiyonlarin birinci
veya ikinci basamak tedavisinde kullanilan ve antimikrobiyal direncin gelismesine ve yayilmasina katkida
bulunma ihtimali diisitk olan antibiyotiklere erisimi saglama, AMD tzerinde daha gii¢lii olumsuz etkisi olan,
ancak sinurl bir grup enfeksiyon i¢in (6rnegin bébrek enfeksiyonlars) en etkili secenek olan antibiyotiklerin
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kullanimlarini siki bir sekilde izleme ve sinirl endikasyonlarla sinirlandirma, CID bakterilere karsi etkili
olabilen son ¢are antibiyotikleri koruma anlami tasimaktadir33.

Saglik hizmetleri ortamlarinda ve toplumda etkili ve yeterli enfeksiyon 6nleme ve kontrol tedbitlerini ve
politikalarini tesvik etmek, zamaninda uygulanmasint saglamak AMD ile micadelede bir baska 6nemli
eylemdir. Bu, saglik hizmetleriyle iliskili enfeksiyonlarin, AMD’li bakterilerin yayilmasini ve dolayistyla
hastanede yatan hastalar tizerindeki etkilerini en aza indirmenin anahtaridir. Toplumda, COVID-19
pandemisinde gorildiigi gibi el hijyeni ve diger enfeksiyon 6nleme ve kontrol tedbitleri (yere tiikiirmeme,
okstrtrken kol dirsegi ile agz1 kapatma gibi solunum gérgii kurallarina uyma ve hasta oldugunda evde kalma
gibi) yoluyla bircok enfeksiyon énlenebilir32,

Antimikrobiyal direng ve antimikrobiyal tliketimi denetiminin artirilmast AMD ile miicadelede etkilidir3+.

Antimikrobiyal direncin yayilmasini 6nlemek, izlemek ve azaltmak icin “Tek Saghk” ulusal eylem planlarinin
olusturulmas: ve bu ulusal eylem planlarinin antimikrobiyallerin ihtiyatlh kullanimim, sektorler arasi
koordinasyonu ve kanita dayalt 6nlemleri tesvik etmek icin gelistirilmesi, en az ti¢ yilda bir degerlendirilmesi
ve degerlendirmelerin bulgularina yonelik eylemlerin hayata gecirilmesi AMD ile miicadelede 6nemlidir.3!

Yeni antimikrobiyallere ve antimikrobiyallerin alternatiflerine yonelik daha fazla arastirma ve yenilik¢iligin
giiclendirilmesi icin ulusal ve uluslararast ortakliklarin kurulmast ve finansman firsatlarindan yararlanimast
yoluyla genisletilmesi kritik 6nemdedir35-36,
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