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ANTIBIYOTIKLERIN iKi YOZU:
HAYAT KURTARICI & MIKROBIYOTA BOZUCU

Bir sayfa kapaniyor: 20. yilizyilda antibiyotiklerin kesfi ile, enfeksiyonlar ile savasma
konusundaki stipheye mahal birakmayan faydasina ragmen bu tedavi tipi 6zellikle mikrobiyota
disbiyozisi ve antibiyotik direnci olmak lizere 6nemli saglik endiselerine yol aciyor.

Antibiyotiklerin daha rasyonel bir kullaniminin coktan
vakti gelmis olmasina ragmen, son 80 yil icinde
antibiyotiklerin yaygin kullaniminin milyonlarca
hayat kurtardigini unutmamaliyiz. Antibiyotikler
bakteri enfeksiyonlarina karsi savasimizda bizim en
temel silahimiz gorevini gormustur. Asilar ile birlikte
antibiyotikler ortalama yasam siiresine yaklasik 20
yil eklemistir'.

""Her giin 1000 kisiden
18'i antibiyotik kullaniyor>.”

ANTIBIYOTIK CAGINDAN
MIKROBIYOTA CAGINA

Ne yazik ki antibiyotikler sadece patojen bakterileri
degil, konakgi bakterileri de yok etmektedir?. Bagirsak
mikrobiyotasi etkilenmekte ve ayni sekilde patojenlerin
fazla cogalmasina karsi koruma saglayan tiim diger
insan mikrobiyotalari (cilt, akciger, liro-genital...) da
etkilenmektedir.

Saglikh bir mikrobiyotayi herhangi bir kesinlikle
ile tanimlamak ve disbiyozisin yeterli bir tanimini
saglamak hala gl¢ olsa da bilim antibiyotiklerin bu

“Disbiyozis” homojen bir olay
degildir: her bireyin saghk durumuna
gore degisir. Cogunlukla, mikrobiyal
eko-sistemi bozan gevresel ve konak

DISBI¥OZIS ile iliskili faktorlerin neden oldugu

mikrobiyotanin bilesiminde ve
fonksiyonlarinda degisiklik olarak
tanimlanir.*

ekosistemleri etkileme sekillerini ve dolayisiyla bu
degisikliklerin kisa ve uzun vadede saglik Gzerindeki
etkilerini anlamaya basladi® (Bkz. Sekil 1).

ANTIBIYOTIiK DIRENCI, TUM DUNYAYI
ILGILENDIREN BIR HALK SAGLIGI PROBLEMI

Antibiyotiklerin insanlarda ve hayvanlarda yaygin
sekilde fazla kullanilmasi ve yanlis kullaniimasi
nedeniyle hem zararsiz hem de yasami tehdit edici
enfeksiyonlara neden olan bakteriler bunlara karsi
gittikce daha direncli hale gelir. 2015 yilinda antibiyotik
direncli patojenlerin Avrupa ve Amerika Birlesik
Devletleri'nde her yil 50.000'den fazla 6lime yol
actigi tahmin edildi2.DSO (Diinya Saglik Orgiiti),
“Antibiyotik direnci bugtn kuresel saglik, gida guvenligi
ve kalkinma dntindeki en blylk tehditlerden biridir
” diye belirtiyor.

SEKIL 1. Mikrobiyotanin antibiyotigin tetikledigi disbiyozise bagl saglik sonuclari

(kaynak: adapted from Langdon et al., 20163)
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Mor cizgiler s6z konusu donem icinde tek bir doz antibiyotigin bir olumsuz saglk etkisi ile iliskilendirildigini gostermektedir; kesik mor ¢izgi s6z konusu siire icinde bir
baglantinin gézlemlenebilmesi icin birden fazla doz antibiyotik gerektigini gostermektedir.
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DIiYAREDEN KRONIK HASTALIKLARA:
ANTIBIYOTIK ILE BAGLANTILI BAGIRSAK
MIKROBIYOTASI DISBIYOZISNIN 1Yi BELGELENMIS

SONUCLARI

Antibiyotik tedavisi bazen herhangi bir bariz kisa dénemli yan etki olmadan gerceklesebilir.
Bununla birlikte disbiyozis, hastalarin %35'ine varan bir béliimiinde ishali tetikler; uzun
vadede antibiyotigin neden oldugu mikrobiyotadaki degisimler alerjik, otoimmiin veya
metabolik hastaliklar icin bir risk faktord olabilir.

Antibiyotikler bakteri enfeksiyonlarina karsi
savasimizda guclu bir aractir. Ancak, arastirmalar
bagirsak kanalinda yasayan trilyonlarca konakg¢i bakteri
Uzerinde kotu etkilerini de belgelemistir. Bu sonucta
ortaya c¢ikan disbiyozis, bagirsak mikrobiyotasinin
koruyucu fonksiyonlarini yerine getirme becerisini
azaltmaktadir. Kisa vadede, disbiyozis firsatci patojenler
ve coklu-direncli bakterilerin seleksiyonu icin kapiyi
aclk birakmaktadir. Uzun vadede, belirli dl¢iide
elastikiyeti olsa da bagirsak mikrobiyotasi bazen
kendini tamamen eski haline getiremez'2; bunun bazi
hastaliklara davetiye ¢ikardigr anlasiimistir. Yakin tarihli
arastirmalar normal mikrobiyomun antibiyotiklerin

Antibiyotik alan
hastalarin %35'ine varan
oraninda diyare olusur°°,

bakteriyel cesitliligi ve bollugu degistirebilecegini
ve bu etkinin uzun sureli olabilecegini (genelde
antibiyotik tedavisi kesildikten 8-12 hafta sonrasina
kadar) gostermistir4,

Kisa vadede ana sonug olarak, antibiyotikler ile tedavi
edilen hastalarin bazilari cogunlukla diyareye yol
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bir endise olan antibiyotik direncli
patojen suslarinin gelismesine yol
acabilir.
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acacak sekilde bagirsak gecislerinde bir degisiklik
yasar.

Antibiyotik iliskili diyare (AAD) insidansi cesitli faktorlere
bagldir (yas, ortam, antibiyotik ttirli vb.) ve antibiyotik
alan hastalarin % 5 ile 35'i arasinda degisebilir356,
Cocuklar arasinda bu ylizde, %80'e cikabilir®. Cogu
zaman antibiyotigin neden oldugu disbiyozisin yol
actigi bu diyare tamamen fonksiyoneldir. Cogunlukla

SEKIL 2: Antibiyotik nedenli bagirsak disbiyozisinin asag
yonde etkileri. (kaynak : adapted from Queen et al., 2020')
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hafif yogunlukta ve 1-5 glin arasinda surdikten sonra
kendi kendine gecer. Klindamisin sefalosporinler,
ve ampisilin/amoksisilin gibi genis spektrumlu
antimikrobik etki gdsteren antibiyotikler daha yuksek
diyare oranlari ile iliskilendirilmektedir®.

C. DIFFICILE DiYARE OLGUSU

Vakalarin %10 - %20'sinde diyareye Clostridium
difficile (6nceden Clostridium di cile olarak bilinirdi)
tarafindan mikrobiyotanin kolonizasyonu neden
olmaktadir®. Sporlar aracihgiyla ortamda kalan bu
bakteri gram pozitif, spor olusturan, zorunlu anaerob bir
bakteridir. Enfeksiyonlar sporlarin viicuda alinmasi ile
olusur. Belirli durumlarda (6rn. antibiyotigin tetikledigi
disbiyozis), sporlar filizlenir ve bu firsatgl patojenin
vejetatif bakteri hlicreleri bagirsaklari kolonize edebilir.
infektif evrede, C. difficile kolonositlere zarar veren ve
orta siddette diyareden psédomembranoz kolit, toksik
megakolon ve/veya 6liim gibi cesitli klinik goriinimlere
sahip inflamatuar yanit tetikleyen 2 toksin Uretir.

Neredeyse AAD
vakalarinin 1/3'liniin
nedeni C. difficile'dir:.

C. difficile enfeksiyonu (CDI) icin en ¢ok bilinen yaygin
risk faktorleri arasinda 65 yasindan biylk olmak, proton
pompasi inhibitorlerinin kullanimi, komorbiditeler ve tabii
ki antibiyotik kullanimi yer alir. En sonuncusu CDl i¢in en
iliskili degistirilebilir risk faktorudir. Antibiyotiklerin CDI
ile iliskisi, hastanelerde ve daha yakin tarihte toplumsal
ortamlarda, penisiline maruz kalan insanlar icin orta
dereceden, florokinolonlara maruz kalanlar i¢in yiksek
ve klindamisin alanlar icin en ytiksek enfeksiyon riskine
kadar degisen sekilde tespit edilmistir’. Tekrasiklinler ise
riskte herhangi bir artisi tetiklemez®8. Hastane ortaminda

HASTALIKLARA ACIK KAPI

Antibiyotige maruz kalmanin neden oldugu
bagirsak mikrobiyotasindaki bozulmanin lokal
ve sistemik olarak inflamatuar yanitlari artirarak
cesitli kronik hastaliklar riskini artirdigindan ve
boylelikle calismasi bozulmus bir metabolizmaya
ve zarar gormus bagisiklik homeostazina yol
actigindan da siiphelenilmektedir®(sekil 2, sayfa 4).
Bagisiklik sisteminin olusmasinin yaninda bagirsak
mikrobiyotasinin olgunlastigi perinatal donemin,
antibiyotik kaynakli disbiyozisin uzun streli saglik
etkilerine, bir baska deyisle inflamatuar bagirsak
hastaliklar (6rn. Crohn hastaligi) atopik hastaliklar
(6rn. astim) ve metabolik hastaliklar (6rn. tip 2 diyabet,
obezite) dahil yasamin ilerleyen yillarinda daha yliksek
hastalik riskine donustugu ozellikle hassas bir zaman
oldugu gosterilmistir.

en yiiksek CDI olusma riski sefalosporinler (2'den 4.
jenerasyona kadar), klindamisin, karbapenemler,
trimetoprim/siilfanomidler, florokinolonlar ve penisilin
kombinasyonlar icin gézlemlenmistir®.

BAGIRSAK MIKROBIYOTASI ANTIBiYOTIK
DIRENCi DEPOSU HALINE GELDIGINDE

Antibiyotiklere maruz kaldiklarinda mikrop topluluklari
kisa vadede sadece bilesimlerini degistirerek degil
ayrica evrimleserek, antibiyotik direncli genleri optimize
ederek ve dagitarak tepki verirler. Antibiyotiklere
asirt maruz kalan insan bagirsak mikrobiyotasi artik
yetiskinlerde oldugu kadar cocuklarda da 6nemli
bir direnc genleri deposu olarak kabul edilmektedir2.
Bakteri enfeksiyonlari ile savasma konusunda artan
zorluga katkida bulunan antibiyotik direnci 6nemli bir
kamu saghgi sorunu haline gelmistir.

patojenler acisindan negatifti.

taburcu edildi.

KLiNiK OLGU yazan Lynne V. McFarland, PhD

- 53 yasinda bir kadin ates ve yorgunluk ile birlikte 3 glindir devam eden solunum yolu semptomlari (6ksuruk,
bogaz agrisi ve nezle) nedeniyle doktora gitti. Eslik eden hastaligi yoktu ve genel olarak saglikhydi. Doktoru
balgam numunesi istedi ve 10 gunltk oral sefaklor (500 mg, glinde 2 defa) tedavisi verdi. Balgam numunesi

- Antibiyotigin 3. giiniinde hastaneye yatti ¢linki hastada akut diyare (glinde alti defa sulu diskilama ve abdominal
kramplar) basladi ve solunum semptomlari gegcmedi. Laboratuar kilturileri (balgam ve diski) patojenler igin
negatifti. Antibiyotikleri kesmesi sdylendi ancak diyare sonraki iki glin boyunca devam etti.

« Doktoru bir hafta boyunca eritromisin (500 mg glinde ¢ defa) ve bir probiyotik kullanmasi igin recete yazdi.
Solunum yolu semptomlari ve diyaresi dort glin icinde gecti ve bir giin sonra herhangi bir komplikasyon olmadan

5. Bartlett JG. Clinical practice. Antibiotic-associated diarrhea. N Engl J Med 2002;346:334-9. 6. Theriot CM, Young VB. Interactions Between the Gastrointestinal Microbiome and Clostridium difficile.
Annu Rev Microbiol. 2015;69:445-461. 7. Kuntz JL, Chrischilles EA, Pendergast JF et al. Incidence of and risk factors for community-associated Clostridium difficile infection: a nested case-control
study. BMC Infect Dis. 2011;11:194. 8. Brown KA, Khanafer N, Daneman N et al. Meta-analysis of antibiotics and the risk of community-associated Clostridium difficile infection. Antimicrob Agents
Chemother. 2013;57(5):2326-2332. 9. Slimings C, Riley TV. Antibiotics and hospital-acquired Clostridium difficile infection: update of systematic review and meta-analysis. J Antimicrob Chemother.
2014;69(4):881-891. 10. Queen J, Zhang J, Sears CL. Oral antibiotic use and chronic disease: long-term health impact beyond antimicrobial resistance and Clostridioides difficile. Gut Microbes.

2020;11(4):1092-1103.
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URO-GENITAL MIKROBIYOTA: HER ANTIBIYOTIK
TEDAVISINDEN SONRA MIKOZ VEYA URINER SIiSTEM
ENFEKSIYONLARININ SPEKTRUMU

Kisirdongti. Vulvovajinal kandidiyaz gibi vajinal sistem enfeksiyonlari Vaginal cogunlukla
antibiyotik tedavisinde sonra ve bazen de ayni enfeksiyonlari tedavi etmekte yaygin
olarak kullanilan antibiyotiklerin verilmesinden sonra ortaya cikar. Durum (iriner sistem
enfeksiyonlari icin daha iyi degildir: normalde bu enfeksiyonlari tedavi etmekte kullanilan
antibiyotikler, bu enfeksiyonlarin meydana gelmesi acisindan bir risk faktoérii haline
gelmistir.

Gecmiste en son bilimsel calismalara kadar idrar steril
olarak kabul ediliyordu. Diger mikrobiyotalara kiyasla

bu eko-sistemin dislik biyo-kitlesi vardir'. Kesin
bilesime iliskin bir fikir birligine hentz ulasilamadiysa
da, 4 ana soydan (Proteobacteria, Firmicutes,
Actinobacteria, ve Bacteroidetes) yaklasik 100 tir
tanimlanmistir2. Uriner sistem mikrobiyotasinin rolii
su anda tartisma konusu olsa da, azalan c¢esitliligin

Antibiyotik tedavisi alan bir¢cok kadinin korktugu sey:
antibiyotik sonrasi vulvo-vajinal kandidiyaz olusmasi.
Bu endise yersiz degildir: Ister sistemik isterse lokal

SEKIL 3 : Antibiyotiklere maruz kalmanin tetikledigi
Maya mantari Uremesi
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uriner sistem enfeksiyonlariicin bir risk faktori olarak
gdrundugu iyi anlasiimistir.

Ancak diger yandan vajinal mikrobiyota, dlsuk
cesitlilige sahip olmaktan ve cogunlukla lactobacillus
tarafindan domine edilmekten fayda goriir®. Kadinlar
arasinda ciddi oranda farkliiga ragmen,vajinal florada
5 vajinal topluluk durumu tipi (CST) tanimlanmistir:
4 tanesi Lactobacillus cinsinden (L. crispatus,
L. gasseri, L. iners or L. jensenii) bir veya daha fazla PN

tir ile domine edilmistir ve bir tanesi poli-mikrobiktir®. © ©
Her iki durumda da, antibiyotik tedavisi sonrasi @ O
disbiyozis enfeksiyon riskini artirabilir®.
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Uriner sistem enfeksiyonlari asagidaki iic mikrobiyotadan birindeki denge bozukluklariyla
yakindan ilgilidir: idrar steril olmadigi icin liriner mikriboyata; (liriner mikrobiyota
ile bircok benzerlik tasiyan vajinal mikrobiyota; ve liriner sistem enfeksiyonlarinda
rolii olan patojenlerin (6rn. aniisten vulvar vestibiile oradan da idrar kesesine gecen
E.coli) kaynagi olan bagirsak mikrobiyotasi.
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olarak vajinaya uygulansin antibakteriyel tedavinin
vulvovajinal kandidiyaza yol acan ana faktérlerden
biri oldugu disiiniilmektedirs. Bu enfeksiyon,
Candida maya mantarinin tremesiyle birlikte
vajinal mikrobiyotada bozulmayle iliskilendirilebilir
(C. albicans in the majority of cases ; Figure 3 page 6).
Enfeksiyonun en yaygin klinik belirtileri, dispariini veya
disuriye yol acabilen vajinada aci veya iritasyonun eslik
ettigi bir yanma hissi olan vulvar prurittir (kasinti) ©.

Ana vajinal enfeksiyon sekli olan bakteriyel
vajinozis (BV) etiyolojisi hala net olmamasina
ragmen, antibiyotigin neden oldugu disbiyozisin
bunun olusmasindan kismen sorumlu olabilecegine
inaniimaktadir: disbiyoziste, baskin lactobacillus'un
yerini cok sayida bakteri cinsinden gelen polimikrobiyal
flora alir (Gardnerella, Atopobium, Prevotella, vb.).
Bir kisir dongu baslayabilir: antibiyotikler BV'nin
tedavisinde kullanilabiliyor olsa da, antibiyotikler
bu tip enfeksiyon ile iliskilendirilen cinsel gecmis,
vajinal dus, dogum kontrol yontemi kullanimi, yas,
adet dongusi evresi, sigara kullanimi vb ile birlikte
cok sayida risk faktériinden de biridir”.

Uriner sistem enfeksiyonlari (USE) her yil milyonlarca
erkegdi (ABD'de %3 yillik insidans orani) ve kadini (%10)
etkilemektedir 8. Nilkseden USE bu insidansa biiyiik
oranda katkida bulunur: uygun antibiyotik tedavisi
almasina bakilmaksizin, kadinlarin %30'undan fazlasi
takip eden 12 ay icinde miuteakip bir enfeksiyon
gecirecektir 8. USE'lerin yaklasik %80'inine neden
olan dzelllikle UPEC (uropatojenik Escherichia coli)
olmak tzere Gram-Negatif organizmalar arasinda ilag
direncinin hizla yayilmasi nedeniyle USE'lerin tedavi
edilmesi gittikce daha zor hale gelmektedir®. Celiskili
bir bicimde hem toplum kdkenli hem de hastane

URINER SISTEM ENFEKSIYONLARI:
NELER YAPILMALI?

Yetiskin hastalarda komplike olmayan uriner sistem
enfeksiyonlarinin yonetimine iliskin Alman klinik
kilavuzlarinin 2017 tarihli glincel versiyonuna goére®:

- “Komplike olmayan sistitin tedavisi (AUC) icin
fosfomisin-trometamol, nitrofurantoin, nitroksolin,
pivmesillinam, and trimetoprim (lokal diren¢ oranina
godre) esit sekilde tavsiye edili. Mikrobiyom
tzerinde istenmeyen bir etki olasiligiyla ilgili
kaygilar nedeniyle kotrimoksazol, florokuinolonlar,
ve sefalosporinler ilk antibiyotik se¢imi olarak
tavsiye edilmez.

- Hdafif ile orta siddette semptomlari olan AUC
icin, antibiyotikler yerine olasi advers olaylar ve
sonuclan konustuktan sonra hastanin tercihine
gore tek basina semptomatik tedavi diistindilebilir.

« Niikseden (iriner sistem enfeksiyonlarina yonelik
koruma olarak éncelikle antibiyotik olmayan
secenekler tavsiye edilmektedir.”

kokenli USE'leri tedavi etmekte kullanilan genis
spektrumlu antibiyotikler USE'lerin olusmasi icin bir
risk faktorii haline gelmektedir®. Hem bagirsak hem de
vajinal mikrobiyotanin dahil oldugu mekanizmalardan
suphelenilmektedir; UPEC icin en son depo olan
bagirsakta antibiyotige maruz kalma enflamasyonu
artirir ve E. coli'nin cogalmasini destekler; vajinada,
vajinal UPEC isgalini ve vajinadan Uriner sisteme
bunu takip eden bakteri gecissini baskilayan
Lactobacillus turinin kolonizasyonunu azaltir. Bu
nedenle buginlerde uzmanlar bunlarin dikkatli
sekilde kullaniimasi gerektigini ve mikrobiyotayi
etkilemeyen tedavilerin gelistirilmesi gerektigini
tavsiye etmektedir®.

KLiNiK OLGU yazan Dr. Jean-Marc Bohbot, MD, PhD

- 18 yasindaki Soléne niikseden vulvo-vajinal kandidiyaz icin doktora basvurur. Yaklasik 3 aydir, cok miktarda vajinal
akinti ve yogun vulvo-vajinal kasintinin eslik ettigi niikseden kandidiyaz (ayda 2 defa) problemi yasamaktadir.
Bu ataklarin cinsel hayatini bir yana birakin glindelik hayati Gzerinde ¢ok olumsuz bir etkisi vardir.

- Vajinadan alinan bir numune, orta derece vajinal mikrobiyota ile (Nugent skoru 6) Candida albicans bulundugunu
teyit etti. Soléne'nin herhangi bir semptom gostermeyen diizenli bir sevgilisi vardir. Diyabetik degildir. Kandidiyaz,
akne icin glinlik antibiyotik tedavisi (siklinler) basladiktan sonraki bir kag hafta icinde ortaya ¢ikti. Bu antibiyotikler
vajinal disbiyozisi desteklemekte ve mantarlarin olusumunu kolaylastirmaktadir.

- Dermatologa danistiktan sonra, oral siklinler yerine lokal tedaviye gecildi; kandidiyaz 2 hafta icinde kayboldu.

Akne durumunda, vajinal mikrobiyotanin dengesini korumak icin antibiyotik kullanimi sinirli olmal veya

probiyotik tedaviler eslik etmelidir.

6. Gongalves B, Ferreira C, Alves CT, et al. Vulvovaginal candidiasis: Epidemiology, microbiology and risk factors. Crit Rev Microbiol. 2016 Nov;42(6):905-27. 7. Coudray MS, Madhivanan P. Bacterial
vaginosis-A brief synopsis of the literature. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2019 Dec 24;245:143-148. 8. Klein RD, Hultgren SJ. Urinary tract infections: microbial pathogenesis, host-pathogen
interactions and new treatment strategies. Nat Rev Microbiol. 2020;18(4):211-226. 9. Kranz J, Schmidt S, Lebert C, et al. The 2017 Update of the German Clinical Guideline on Epidemiology,
Diagnostics, Therapy, Prevention, and Management of Uncomplicated Urinary Tract Infections in Adult Patients. Part Il: Therapy and Prevention. Urol Int. 2018;100(3):271-278.
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ANTIBIYOTIKLER, iKi KENARI KESKiIN BICAK
CILT HASTALIKLARINI YONETIRKEN

Antibiyotiklerin cilt mikrobiyotasi lUzerindeki etkileri asil olarak akne tedavisi baglaminda
arastinlmistir. Bunlar, mikrobiyotanin bozulmasi, bakteri direnci ve cildi veya diger baska viicut
bélgelerini vuran baska enfeksiyon riski dahil ¢esitli advers sonuclara yol acabilir.

Uzun zamandir temelde bir enfeksiyon kaynagdi olarak
kabul edilen insan cildi mikrobiyotasi bugiinlerde
saghgin ve genel iyilik halinin 8nemli bir unsuru olarak
kabul edilmektedir'. Bagisiklik yanitini ve savunmasini
destekleyerek kolonizasyonu veya firsatci patojenlerin
enfeksiyonunu inhibe ederek doku onariminda ve
bariyer fonksiyonlarinda énemli bir rol oynar.

Cilt mikrobiyotasi milyonlarca bakteri ile birlikte daha
az sayida mantar ve virus barindinr.Corynebacterium,
Cutibacterium (eski adi: Propionibacterium),
Staphylococcus, Micrococcus, Actinomyces,
Streptococcus and Prevotella insan cildinde karsilasilan
enyaygin bakteri cinsleridir®. Ancak bakteri taksonlarinin
goreceli olarak bollugu, cildini ilgili kisminini lokal
mikro-ortamina ve bu bolimin fizyolojik 6zelliklerine
yani yagli, nemli veya kuru olup olmadigina baghdir.
Boylece lifofilik Cutibacterium tiru yagh bolgeleri
domine ederken Staphylococcus ve Corynebacterium
tirleri 6zellikle nemli alanlarda bol olarak bulunur®.

Havaya dayaniklianaerob C. acnes cilt mikrobiyotasinda
en cok bulunan bakteri turlerinden biridir. Kompleks
patojenezlere sahip kronik bir inflamatuar rahatsizlik
olan akne ile iligkili oldugu gosterilmistir .

Onceki diisiincelerin aksine son tarihli calismalar
C. acnes hiper-¢cogalmasinin akne olusumunda

ATOPIK DERMATITTE ANTIBIYOTIKLER:
DOST MU DUSMAN MI?
Atopik dermatitte (AD), hastalarda, AD'nin olusmasinda

karar verici bir rol oynadigi distintlen Staphylococcus
aureus'un fazla cogalmasiyla karakterize cilt

mikrobiyotasi disbiyozisi goriliir'®. Antibiyotik tedavileri
AD'nin yonetiminde herhangi bir etkililk gostermemis
olmasina'™ ve bakteri direncini tetiklemekten sorumlu
olmasi ve cilt konakg! bakterileri Uzerinde kotu etkilere
yol aclyor olmasina ragmen''® gene de yaygin olarak
kullanilmamaktadir.

roll oldugu soylenen tek faktdr olmadigina isaret
etmektedir®. Aslinda farkh C. acnes suslan arasinda
bir denge kayhbi ile birlikte cilt mikrobiyotasinda bir
disbiyozis akneyi tetikleyecektirs. Ayrica S. epidermidis
ve C. acnes arasindaki etkilesimler cilt homeostazinin
regulasyonunda ¢ok 6nemlidir:S. epidermidis C. acnes
Uremesini ve cilt enflamasyonunu inhibe eder. Buna
karsilik propionik asit salgilayarak, baska seylerle
birlikte, pilosebasdz folikll asidik pH'in korunmasina
katkida bulunan C. acnes,

S. epidermidis'in gelisimini inhibe eder.En yaygin cilt
mantari olan Malassezia'nin da bagisiklik hicrelerini
kullanarak inatci aknede rol oynadigi disunutlmektedir
ancak buradaki rolinin daha fazla arastiriimasi
gerekmektedir®.

Aknenin tedavisinde rutin olarak kullaniimasina ragmen
topikal ve oral antibiyotiklerin cesitli yonlerden
problemli oldugu kanitlanmistir.

Uzmanlar tarafindan beliritlen ilk endise cilt
mikrobiyotasinda bozulmadir ancak konuyla ilgili

PROF. BRIGITTE
DRENO, MD, PHD

Nantes (Fransa) Universite
Hastanesi,

Hiicre & Gen Tedavisi GMP
Biriminin Dermato-Onkoloji
Direktori
ve departman baskani
Nantes, Tip Fakultesi Dekan
Yardimcisi

UZMAN GORUSU

Antibiyotikler hassas cilt bakterilerini
(Cutibacterium acnes) o6ldiiriirken
ayni zamanda mikrobiyotada direncli
bakterilerin dolduracagi "delikler"e
yol acarlar. Bu, ciltte disbiyozise ve
birden fazla ilaca direncli bakterilerin
fazla ekspresyonuna yol acar. Akne
tedavisi goren hastalarin %60'Inda
makrolit-direngli C. acnes suslan
vardir ve Staphylococcus epidermidis
suslarinin %90' da makrolitlere karsi
direnclidir. Antibiyotik Kullaniminin
ayrica C. acnes 'in birgok makrolit-
direncli susunun benzer sekilde gézlemlendigi ortopedi
cerrahisinde etkileri olabilir. Bir ameliyat sirasinda (6rnegin
kalca protezi ameliyati), apse olusma riski vardir. Bu bakteri
proteze yapisan biyofilm salgiladigi icin bunu tedavi etmek daha
da zor olacaktir. Dolayisiyla direngli bakteriler seleksiyonunun
desteklenmesinden kaginilacaksa, topikal antibiyotiklerin
kullaniminin miimkiin oldugu kadar sinirli olmasi sarttir
(maksimum 8 giinliik kdir).

1. Egert M, Simmering R, Riedel CU. The Association of the Skin Microbiota With Health, Immunity, and Disease. Clin Pharmacol Ther. 2017;102(1):62-69. 2. Flowers L, Grice EA. The Skin Microbiota:
Balancing Risk and Reward. Cell Host Microbe. 2020;28(2):190-200. 3. Ederveen THA, Smits JPH, Boekhorst J, et al. Skin microbiota in health and disease: From sequencing to biology. J Dermatol.
2020;47(10):1110-1118. 4. Byrd AL, Belkaid Y, Segre JA. The human skin microbiome. Nat Rev Microbiol. 2018;16(3):143-155. 5. Walsh TR, Efthimiou J, Dréno B. Systematic review of antibiotic resistance
in acne: an increasing topical and oral threat. Lancet Infect Dis. 2016;16(3):e23-e33. 6. Dréno B, Dagnelie MA, Khammari A, et al. The Skin Microbiome: A New Actor in Inflammatory Acne. Am J Clin
Dermatol. 2020 Sep 10. 7. Park SY, Kim HS, Lee SH, et al. Characterization and Analysis of the Skin Microbiota in Acne: Impact of Systemic Antibiotics. J Clin Med. 2020;9(1):168. 8. Karadag AS, Aslan
Kayiran M, Wu CY, et al. Antibiotic resistance in acne: changes, consequences and concerns. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2020;10.1111/jdv16686. 9. Xu H, Li H. Acne, the Skin Microbiome, and

Antibiotic Treatment. Am J Clin Dermatol. 2019;20(3):335-344.
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kesin verilerin sayisi azdir. Bu baglamda, yakin tarihli
boylamsal bir calisma oral doksisilin tedavisinden
alti hafta once ve alti hafta sonra 20 akne hastasinin
yanak mikrobiyotasini karsilastirdi. ilging sekilde,
antibiyotiklere maruz kalmak bakteriyel cesitlilikte
bir artis ile ilskilendirilmistir; yazarlara gore bunun
nedeni baska bakterilerin cogalmasina izin verecek
sekilde alan birakan C. acnes kolonizasyonundaki
azalma olabilir”.

Dermatologlar, diger
uzmanlara gore daha fazla
antibiyotik yazmaktadir.
Recetelerin licte ikisi akne
icindir®,

Ancak akne tedavisi icin antibiyotik kullanimiyla
iliskili en 6nemli kaygi bakteri direnciyle iligkilidir. ilk
defa 1970'lerde gozlemlenen bu durum 1980'lerden
bu yana dermatolojide 6nemli bir endise kaynagidir®.
C. acnes direnci su ana kadar en fazla belgelendirilendir:
en son veriler bazi Ulkelerde eritromisin icin %50'den
fazlaya varan; azitromisin icin %82-100 ve klindamisin
icin %90'a varan direng oranlarina isaret etmektedir.
Tetrasiklinler icin; C. acnes suslarinin coguna karsi
hala bliyuk oranda etkili olsa da, direnc¢ oranlari
artmakta ve farkh cografi bolgelerde %2 ile %30
arasinda degismektedir®.

Ve antibiyotik direnci C. acnes ile sinirh degildir: akne
hastalari tarafindan kullanilan topikal antibiyotiklerin
(6zellikle monoterapi) S. epidermidis gibi direncli
cilt bakterilerinin ortaya cikisini artirdigini
gosterilmisken, oral antibiyotikler antibiyotik direncli
orofarengeal S. pyogenes'in ortaya cikisinda artis
ile iliskilendirilmistir8,10. Ayrica artan iist solunum
yolu enfeksiyonu ve farenjit oranlarinin aknenin
antibiyotik tedavisiyle ilskili oldugu bildirilmistir 2,

Cutibacterium acnes ve diger bakterilerde
antibiyotik direncini azaltmak icin Sonuclan
lyilestirmeye Yonelik Kiiresel Ittifak'tan
stratejiler®.

TEDAVIDE iLK TERCiH

- Topikal retinoidi antimikrobik ilaclar (oral veya topikal)
birlestirin

Antibiyotik eklenmesi gerekli ise:

« Kisa sure ile sinirl olsun; hafif bir iyilesme varsa veya
iyilesme yoksa antibiyotik alimini durdurun

- Agizdan alinan antibiyotikler ideal olarak 3 ay boyunca
kullaniimahdir

» Benzil peroksit iceren trtinu de birlikte verin veya arinma
olarak kullanin

- Tek tedavi olarak kullanmayin

- Oral ve topikal antibiyotiklerin tekrar tekrar kullaniimasindan
kaginin

- Yeterli gerekce olmadan antibiyotik degistirmeyin

iDAME TEDAVISI

- Topikal retinoidler kullanin, gerekirse benzoil peroksit ile

beraber :
From Walsh et af., 2016° :

« Antibiyotiklerden kacinin

Akne tedavisinin neden oldugu antibiyotik direncinin
cok sayida potansiyel sonucu vardir: akne tedavisinin
basarisiz olmasi (bkz. klinik olgu), firsatc¢i patojenler
tarafindan enfeksiyon (lokal veya sistemik), ve
nifusta direncin yayilmasi®. Buna ragmen akne igin
antibiyotik recetelendirme seviyeleri hala yuksektir
ve kilavuzlarda tavsiye edilenlerden daha uzun
slreler icin recetelendiriimektedir®. Bu gitikce artan
endiselerin karsisindauzmanlar aknenin tedavisinde
antibiyotiklerin daha sinirl kullanilmasi gerektigini
soyliyor'. Ozellikle Akne'deki Sonuclari lyilestirmeye
Yénelik Kiiresel Ittifak tarafindan bu baglamda bir
strateji teklif edildi (bkz. yukaridaki kutu).

KLINIK OLGU yazan Prof. Brigitte Dréno, MD, PhD

- Ergenlik yasinda bir gencg yliz aknesi icin dermotologuna gitti (alin, cene ve yanaklar). Doktoru ona topikal

eritromisin bazl bir tedavi verdi.

- Tedaviye basladiktan 4 ile 5 hafta sonra yuizlinde papul ve pusttllerin cogaldigi goruldi. Doktoruna geri gitti,

doktor oral eritromisin verdi.

- 1ay sonra hasta tekrar doktora gitti ¢clinki akneler boynuna sigramisti (profliz impetigo). Doktor kiiltlir testi icin

pustullerden birinden numune aldi.

« Kllttr testi Staphylococcus igin pozitif geldi ve antibiyogram makrolitlere karsi bir dirence isaret ediyordu.
Doktor benzoil peroksit recetesi yazdi ve bu tedaviyle 10 giin icinde akne gerilemeye basladi.

10. Del Rosso JQ, Gallo RL, Thiboutot D, et al. Status Report from the Scientific Panel on Antibiotic Use in Dermatology of the American Acne and Rosacea Society: Part 2: Perspectives on Antibiotic
Use and the Microbiome and Review of Microbiologic Effects of Selected Specific Therapeutic Agents Commonly Used by Dermatologists. J Clin Aesthet Dermatol. 2016;9(5):11-17. 11. Margolis
DJ, Fanelli M, Kupperman E, et al. Association of pharyngitis with oral antibiotic use for the treatment of acne: a cross-sectional and prospective cohort study. Arch Dermatol. 2012;148(3):326-332.
12. Margolis DJ, Bowe WP, Hoffstad O, et al. Antibiotic treatment of acne may be associated with upper respiratory tract infections. Arch Dermatol. 2005;141(9):1132-1136. 13. Barbieri JS, Spaccarelli
N, Margolis DJ, et al. Approaches to limit systemic antibiotic use in acne: Systemic alternatives, emerging topical therapies, dietary modification, and laser and light-based treatments. J Am Acad
Dermatol. 2019;80(2):538-549. 14. Wan P, Chen J. A Calm, Dispassionate Look at Skin Microbiota in Atopic Dermatitis: An Integrative Literature Review. Dermatol Ther (Heidelb). 2020;10(1):53-61.
15. George SM, Karanovic S, Harrison DA et al. Interventions to reduce Staphylococcus aureus in the management of eczema. Cochrane Database Syst Rev. 2019 Oct 29;2019(10):CD003871.
16. Seite S, Bieber T. Barrier function and microbiotic dysbiosis in atopic dermatitis. Clin Cosmet Investig Dermatol. 2015;8:479-483.

Q
5
S':
>
Z
O:
=l



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4928475/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4928475/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3673016/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3673016/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16172310/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30296534/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30296534/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30296534/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6994557/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31684694/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4576901/

N
<
Q
o]
i
z
)
o
)
v
X
=
=
)
4

KBB MIKROBIYOTASI: ANTIBiYOTIKLER BAGISIKLIK
SISTEMIMIZIN IiLK SAVUNMA HATTINI ZORLADIGINDA

Kulak, burun ve bogazdaki (KBB) mikrobiyotay! bozarak antibiyotikler kulak ve solunum
sistemi enfeksiyonlarindan sorumlu firsat¢i patojenlere kapiyi acabilir. Etkileri 6zellikle

akut otitis media hastalarinda 6zellikle ters tepki olusturabilir.

Genelde "Kulak, burun ve bogaz (KBB) mikrobiyotas!"
olarak adlandirilan mikrobiyota aslinda bir degil
birka¢c mikrobiyotadan olusur. Antibiyotiklerin, agiz
boslugundan sindslerin ici ve hatta orta kulak dabhil
farenkse uzanan bu farkli mikrobiyotalar Gizerinde ayri
etki etmesi olasidir. Bu bolim asil olarak mikemmel
bir 6rnek olan Ust Solunum Yolu (USY) mikrobiyotasi
lizerinde antibiyotiklerin etkilerine ayrilmistir: USY
mikrobiyotasi kulak sagligin koruyucularindan biri
olarak goriiniir ancak 6zellikle akut otitis medya
olgularinda bu amacla recetelendirilmis antibiyotikler
tarafindan tehdit altindadir.

"UYS enfeksiyonlari icin
antibiyotige baslandiktan
sonraki 7 guin icinde akut otitis
media insidansinin 2.6 kat
arttigi gosterilmistir.”

Pr. Teissier, MD, PhD

UYS MIKROBIYOTASI, KULAK SAGLIGININ
DOSTU MU?

UYS mikrobiyotasi dogumdan hemen sonra
cesitli konakgl bakteriler tarafindan kolonize edilir
(Dolosigranulum Corynebacterium, Staphylococcus,
Moraxella, Streptococcus). Konakgl tlrlerin
(Dolosigranulum spp. ve Corynebacterium spp.)

goreceli olarak daha yuksek sayida olmasi ile birlikte
nazofarengeal mikrobiyotada 1daha fazla cesitliligin,
akut otitis media'da (AOM) roll oldugu gosterilen
uc otopatojen olan Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae veMoraxella catarrhalis®3
tarafindan daha diisiik UYS'in kolonizasyon insidansi
ile iliskilendirildigine dair artan sayida kanit vardir.

ANTIBIYOTIK TEDAVISIi: AZ FAYDA iCIiN
COK RiSK

Antibiyotikler maruz kalmak koruyucu tiirlerin sayisini
azaltarak ve Gram-negative bakteriler (Burkholderia
spp., Enterobacteriaceae, Comamonadaceae,
Bradyrhizobiaceae)*®, ile birlikte S. pneumoniae,
H. influenzae ve M. catarrhalis'in® sayisini artirarak
UYS mikrobiyotasina etki eder. Antimikrobiyal Direng
elde etmelerinin sonucu olarak, bu niste baska sekilde
basarili rekabet edemeyecek bu bakterilere, tedavi
sirasinda patojenik olabilecek dlciide cogalma firsati
verilir®.

Ayrica antibiyotiklerin pediatrik AOM (cocuklara
antibiyotik verilmesinin ana nedeni’) ve diger USY
enfeksiyonlar (bogaz agrisi veya soguk alginligi)”s,
olgularinin cogunda, bu hastaliklarin cogunlukla
bakteriyel olmayan yapilari nedeniyle herhangi bir
fayda saglamasinin olasi olmadigi disunulmektedir:
AOM olan ¢ocuklarin %60 ile %90'l antibiyotik olmadan
iyilesmektedir®®. Son olarak antibiyotikler, antibiyotik
iliskili diyare gibi yan etkilere neden olabilen bagirsak
mikrobiyotasinda disbiyozise yol acar 3" (bkz. sayfa
4: bagirsak mikrobiyotasi).

PR. NATACHA
TEISSIER,
MD, PHD

Pediatrik KBB

Departmani
Robert Debre

Hastanesi, Paris

goriinmektedir.

UZMAN GORUSU

Bugiine kadar antibiyotik tedavisine maruz kalmayan florada cesitli konakgi bakteriler
arasinda uyumlu bir denge vardir. Bu dengeyi antibiyotikler ile bozmak patojenik olabilecek
bazi bakterilerin cogalmasini destekleyebilir. Ozellikle antibiyotiklerin tekrar eden
sekilde alimi, konakgl flora tarafindan kontrol altina tutulamayacak sekilde birden fazla
ilaca direngli bakterilerin seleksiyonunu destekler bu da enfeksiy6z komplikasyonlarin
(Fransa) daha sik olusmasina yol acar. Dolayisiyla antibiyotik kullanimini kesinlikle gerekli olan
durumlar ile sinirlayarak dogal floranin ve floranin dogal dengesinin korunmasi sart gibi
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ANTIBIiYOTiK DIRENCI:

AKCIGER MIKROBIYOTASI AGIR BEDEL ODUYOR

Akciger enfeksiyonlarini tedavi etmek icin kullanilan genis spektrumlu antibiyotikler genel

antibiyotik direnci yiikiini asil olusturaniardan biri olarak kabul edilmektedir.

Gecmiste saglikh kisilerin akcigerlerinin steril
oldugu kabul ediliyordu; ASY (Alt Solunum
Yolu; larenksten akcigerlerin alveollerine kadar')
mikrobiyotasinin tanimi yakin tarihli bir basaridir 23
Virds ve mantar topluluklariyla birlikte, saghkl bir
akciger mikrobiyotasini alti bakteri soyu domine
eder: Firmicutes, Bacteroidetes, Fusobacteria,
Proteobacteria, Acidobacteria, ve Actinobacterial“24,

“Bati popiilasyonlarinda,
akciger enfeksiyonlarinin
tedavisi antibiyotik direncinin
ana nedenlerinden biridir *.”

AKCIGER MIKROBIYOTASINDA
CESITLILIK KAYBI

Mikrobiyal disbiyozis akciger enfeksiyonu, astim,
kronik obstriktif pulmoner hastalik (KOAH), ve sistik
fibroz (SF) dahil cesitli solunum sistemi rahatsizliginda
gozlemlenmektedir >¢. Ancak akciger mikrobiyotasi
lizerinde antibiyotiklerin dogrudan etkilerini arastiran
cok az calisma vardir. Yakin tarihli arastirmalar
azitromisin tedavisinin inat¢l kontrol edilemeyen
astimi olan hastalarda bakteri cesitliligini azalttigini
gostermistir'; ancak klinik faydalar hala tartismalidir'’2,
KOAH hastalarinda azitromisin tedavisi alfa ¢esitliligini
azaltmaktadir'; SF hastalarinda antibiyotikler
havayolu mikrobiyota cesitliligindeki azalmanin ana
nedenlerinden biri olarak goriinmektedir®.

BAGIRSAK-AKCIGER AKSI

Solunum sistemi hastaliklarina, kronik akciger
hastaliklarina ve mikrobik enfeksiyonlara cogunlukla
bagirsak semptomlari eslik eder'?. Gergcekten de
bagirsak ekosistemi cesitli akciger hastaliklari sirasinda
degisiklige ugramaktadir?. Altta yatan mekanizma

net olmasa da, bagirsak ve akcigerler arasindaki
karsilikli etki, yasamin erken doneminde bagirsak
mikrobiyotasinda antibiyotiklerin neden oldugu
disbiyozisin sonrasinda olusan alerjik rinit ve astim
icin neden bir risk faktori olabilecegini kismen
aciklayabilir®2,

GENIiS SPEKTRUMLU ANTIBIYOTIKLER
SALGINI

Antibiyotiklerin yanhs kullaniminin direncli bakterilerin
ortaya ¢clkmasina ve seleksiyonuna yol actigi bilinirken
mikrobiyal bir tani olmadan antibiyotik profilaksisi
akciger enfeksiyonlarini tedavi etmek icin yaygin
olarak kullaniimaktadir*.DSO tarafindan listelenen
12 antibiyotige direncli "oncelikli patojenden" 4 tanesi
akcigerleri etkilemektedir: Pseudomonas aeruginosa,
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae
ve Streptococcus aureus*®. Akciger enfeksiyonlarinin
hastalik yonetiminin iyilestirilmesine yonelik
gerekliligin, antimikrobiyal direnci en aza indirmek
icin temel bir yol olduguna dair bilim ¢evresinde bir
fikir birligi vardir#on,

tartismaktadir.

Arastirmalarin desteklenmesi, farkindalik yaratiimasi

DSO tarafindan 2006 yilinda kronik solunum sistemi hastaliklariyla savasmak iizere baslatilan Solunum
Sistemi Hastaliklarina Karsi Kiiresel ittifak (GARD) asagidakiler belirtmektedir: "Bugiin tiim diinyadaki
doktorlar, ilgili bakteri mevcut antibiyotiklere karsi tamamen direncli oldugu igin

enfekte hastalarin yeterli sekilde tedavi edilemedigi durumlarla karsilasmaktadir’”.

kaynaklara erisim saglanmasinda ve halk ve politikada karar vericiler arasinda farkindalik
yaratiimasinda calismaktadir. "Bilim, egitim ve savunma yaptigimiz her seyin merkezinde yer alir."Son
monografi "Akciger mikrobiyomu™? solunum sistemi mikrobiyomunun farkli unsurlarini incelemekte,
hastaliklarin (astim, KOAH, kanser...) nasil ortaya ¢iktigi arastirmakta ve yeni gelismeler ve tedavileri
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et al. The Role of Lung and Gut Microbiota in the Pathology of Asthma. Immunity. 2020;52(2):241-255. 3. Mathieu E, Escribano-Vazquez U, Descamps D, et al. Paradigms of Lung Microbiota
Functions in Health and Disease, Particularly, in Asthma. Front Physiol. 2018;9:1168. Published 2018 Aug 21. 4. Cookson WOCM, Cox MJ, Moffatt MF. New opportunities for managing acute and
chronic lung infections. Nat Rev Microbiol. 2018;16(2):111-120. 5. Zhao J, Schloss PD, Kalikin LM, et al. Decade-long bacterial community dynamics in cystic fibrosis airways. Proc Nat/ Acad Sci U S
A. 2012;109(15):5809-5814. 6. Chung KF, Huffnagle GB, Huang YJ. The lung microbiome in obstructive airways disease: potential pathogenetic roles. In: Cox MJ, Ege MJ, von Mutius E, eds. The
Lung Microbiome 2019 (ERS Monograph). Sheffield, European. 7. Gibson PG, Yang IA, Upham JW, et al. Efficacy of azithromycin in severe asthma from the AMAZES randomised trial. ERJ Open
Res. 2019;5(4):00056-2019. Published 2019 Dec 23. 8. Chung KF. Airway microbial dysbiosis in asthmatic patients: A target for prevention and treatment?. J Allergy Clin Immunol. 2017;139(4):1071-
1081. 9. WHO. Global priority list of antibiotic-resistant bacteria to guide research, discovery, and development of new antibiotics. 25february 2017. 10. Lim WS, Baudouin SV, George RC, et al. BTS
Disease — Second Edition. Sheffield, European Respiratory Society, 2017. 12. Marsland BJ, Trompette A, Gollwitzer ES. The Gut-Lung Axis in Respiratory Disease. Ann Am Thorac Soc. 2015;12 Suppl
2:5150-5156. 13. The Lung Microbiome. Edited by Cox MJ, Ege MJ, and von Mutius E. 2019. Monograph of European Respiratory Society.
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ONEMLIi NOKTALAR

NELER OGRENILDI?

20. yuzyilhin en buyuk gelismelerinden biri

olarak yaygin sekilde kabul edilen antibiyotikler

milyonlarca hayat kurtarmistir. Ancak antibiyotiklerin
mikrobiyota Uzerinde kotl bir etkisi de vardir:

- Hem kisa hem uzun vadede saglik lizerinde
olumsuz sonuglar ile iligkilendirilen antibiyotik
nedenli disbiyozis;

- Antibiyotiklerin yanhs veya fazla kullanimi
nedeniyle olusan konaga/kisiye o6zel
antimikrobiyal diren¢ genleri ve organizmalar
havuzu.

Bu, antibiyotiklerin dikkatli sekilde kullaniimasi

ve daha rasyonel antibiyotik kullaniminin

benimsenmesi ihtiyacina isaret etmektedir.

Antibiyotik nedenli disbiyozis her insan
mikrobiyotasini etkileyebilir:

bagirsak mikrobiyotasi: diyare, onun kisa vadeli
yan etkileri, antibiyotik olan hastalarin %35'ine
varan oraninda olusur®?3;

tiro-genital mikrobiyota: antibiyotik tedavisinden
sonra, kadinlarin % 10 ile 30'unda vulvovajinal
kandidiyaz gortlmektedir?;

cilt mikrobiyotasi: Akne tedavisi goren hastalarin
%60'Inda makrolit-direncli Cutibacterium acnes
suslar vardir;

kulak-burun-bogaz mikrobiyotasi: list solunum
yolu enfeksiyonlariicin kullanilan antibiyotikler
akut otitis media insidansini 2.6 kat artirmaktadir;

akciger mikrobiyotasi: akciger enfeksiyonlarini
tedavi etmek icin kullanilan genis spektrumlu
antibiyotikler genel antibiyotik direnci yikuna asil
olusturanlardan biri olarak kabul edilmektedir.

NE YAPILMALI?

Disbiyozisi 6nlemek igin:

- daha cesitli, lif orani yiiksek bir beslenme
benimsemek: bagirsak mikrobiyotasinin
bilesiminde beslenmenin 6nemli bir etkisi vardir®;

- probiyotik kullanmak?®: yeterli miktarlarda
alindiginda bu canli mikroorganizmalar (maya
mantarlari veya bakteriler) viicuda/konaga kesin
bir saglik faydasi saglar’;

- prebiyotik kullanmak: konak mikroorganizmalari
tarafindan secici sekilde kullanilan ve dolayisiyla
saglik faydalari sunan substratlar®.

Disbiyotik mikrobiyotanin tekrar

olusturulmasi ve fonksiyonelligini
desteklemek icin:

. probiyotik kullanmak ¢ (mantar mayalari veya
bakteriler) faydal olabilir;

- Sadece niikseden Clostridioides difficile
enfeksiyonunu tedavi etmek icin diski
mikrobiyotasi naklini disinmek®.

Antimikrobiyal Direnc ile savasmak icin:

. faj tedavisini arastirmak: bakterilerin dogal
avcilari olan fajlar antibiyotikler gelistiriimeden
once bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde
kullaniliyordu;

- CRISPR-Cas9'"1 arastirmak™: bu “molekiler
makas” genlerde dizeltme yapmak icgin
kullanilabilir;

- nano-malzemeye dayali tedavileri diisiinmek':
bazi nano-malzemelerin fiziksel ozellikleri,
bunlara biyo-filmleri hedef alma becerisi verir.
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