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ANTIBIOTIKLERE MUEAVIM BAKTERILERIN COGALMASI

Dog, Dr, ENVER TALI CETIN
fstanbul Tip Fakilltesi Mikrobiyolo]i Enstitiisii
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infeksiyoz hastahklara kars: bircok antibiyotikler kullaml-
makta ve yeni antibiyotikler bulmak icin devamh aragtirmalar ya-
pilmaktadir, Simdiye kadar 400 den fazla antibiyvotik bulunmusg-
tur ve bunlardan 20 kadar: tedavide kullamilmalktadir (1). Hemen
her memlekette kullamlan antibiyotik miktar: ¢ok fazladir, Meseld
Amerikada senelik istihsal 1500 ton civarmdadir (1). Ankarada 6
hastanede 1 senede 163 kilo antibiyotik kullamldig: bildirilmistir
(2). Biz de Istanbuldaki hastanelerde 1959 senesinde kullamilan an-
tibiyotik miktarini aragtirdik, 24 hastanenin kayitlarmdam cem’an
306279 gr penicillin, 303066 gr streptomycin, 30361 gr chloramphe-
nicol, 25703 gr oxytetracyelin, 18907 gr tetracyclin, 4919 gr chlor-
tetracyclin, 712 gr oleandomycin ve 438 gr erythromycin kullaml-
digin 6Zrendik, Fakat hastanelerin hemen hepsi, iliclarin cogunun
hastalar tarafindan temin edildifine ve kullamlan antibiyotik mik-
tarmin kayitlarda gsterilenin en az g misli® olmas1 icap ettifine
igaret etmiglerdir, Buna gore fstanbuldaki 24 hastanede bir senede
2000 kilodan fazla antibiyotik kullamilmig demektir.

Cemiyetlerde fazla miktarda kullanilan antibiyotikler infeksi-
yonlarm gelisiminde ve bakteri popiilasyonunda degigmeler yapmak-
tadirlar. Antibiyotiklerin migroorganizmalara tesirleri in vitro ve
in vivo tecriibelerle gosterilmektedir, Difer taraftan antibiyotiklerin
tesirleri tedavi edilen infeksiyonlarda kolayhkla takip edilmekte-
dir.

Antibiyotiklerin infeksiyonlara tesiri

Bakteriler dokuya girdigi anda organizmaya antibiyotik veri-
lirse, bakteriler iireme imkammn bulamamakta ve viicudun miidafaa
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vasitalan ile yokedilmektedirler, Yaralanmalarda veya amelival eg~
nasinda dokulara giren bakterilere kargi antibiyotik kullanmakla
infeksiyonlar onlenmig olmaktadir, Bakteriler organizmada bir in-
feksiyona sebep olduktan sonra antibiyotik verildiginde, infeksiyo-
nun nevine gore, bazan ¢ok kisa zamanda iyilesme husule gelmek-
tedir. Mesela lenfanjitler antibiyotiklerle siiratle tedavi edilmek-
tedir, &mptzk crailerde antibiyotik, bakterinin cogalip kana karigma-
sin1 Onliyerek, birkag giinde iyilesmeyi temin etmekte ve trombofi-
lebitlerin husuliine mani olmaktadir. Endokarditlerde ise vak’anin
durumuna gére bazan iyive bazan kdtiiye d&c"m bir gidig goriil-
mektedir (3).

Organizmaya ekzotoksini veya endotoksini olan bakteri gir-
dikten hemen sonra antibiyotik verilmege baglanirsa bakteri co-
galamamakta ve infeksiyon husule gelmemektedir, Buna mukabil
antibiyotik infeksiyon husule geldikten sonra verilmege baslanirsa,
bakterinin nevine gire, degisik neticeler gériillmektedir. Ekzotoksin
teskil eden bakteri ile olan infeksiyonda antibiyotik husule velmz&
olan toksinlere tesir etmemcktedir. Fakat bakterilerin cogalmas
durdurulmakta ve yeni toksin husule gelmesi 6nlenmektedir. Infek-
- siyon endotoksini olan Salmonella typhi gibi bir bakteri ile husule
gelmisse, infeksiyonun baslangicinda antibiyotik verildiginde, bak-
teriler cabucak tahrip edilmektedirler, Bakterilerin miktar; fazla
olmadigindan serbest kalan endotoksin de fazla degildir ve orga-
nizmaya bir tesir gériilmemektedir. Boyle bir infeksiyonun ileri
devrelerinde bakteri fazla miktarda cogaldiginda tedavi icin anti-
biyotik verilirse, ¢ok agir arizalar husule gelebilmektedir. Clinkii
bakterilerin harap elmasi ile fazla miktarda endotoksin serbest
kalmakta ve bunun tesiri ile komaya kadar giden biiyitkk ruhi bo-
zukluklar, hemorajiler ve ani barsak delinmeleri - olmaktadir (4,
5). Mamatih her bakterinin endotoksini antibiyotik tesiri ile ser-
best hale gegmemekte ve bu arizalar husule gelmemektedir, Mesela
Hscherichia coli infeksiyonlarinin ileri devzrlermde antibiyotik ve-
rildiginde bu arizalar goriilmemektedir.

Organizmamn bagisiklik kazanmasinda da antibiyotiklerin roli
vardir. Organizma bir bakteri ile ilk defa kargilastiginda infeksi-
yon husule gelmektedir. Bakteriler az sayida ise veya fazla viriilan
degilse bu ilk infeksiyon hafif gecmekte fakat organizmada hagi-
siklik hasil olmaktadir. Bakteri ile temasa geldiginde organizmaya
antibiyotik de verilirse, antibiyotigin tesiri ile bakteriler harap ol-
maktd ve temas miiddeti kisa oldugundan organizmada bagisiklik
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‘husule gelememektedir, Organizma bu bakteri ile tekrar temasa ge-
lirse bagigiklik olmadigindan siddetli reaksiyonlar meydana cikabi-

lecektir. Fazla antibiyotik kullanilmayan geri kalmig topluluklarda

‘gahislarin patojen bakterilerle spontan olarak temas etme ihtimali

fazladir ve sahislarin cogunda bunlara karsi bagisiklik husule gel-
mektedir. Medeniyet seviyesi yiksek ve fazla antibiyotik kullanmilan
topluiuklarda spontan infeksiyon ihtimeli azdir ve sahislarda bagi-
gikhik da goriilmez. Bunlarda bagisikliZin agilarla temin edilmesi
icap etmektedir. Antibiyotik sonradan olabilecek infeksiyonu tedavi
icin kullanilacaktir (3).

Antibiyotikler icap ettiginde ve kafi miktarda kullanilirsa in-
feksiyonlar cok defa kolaylikia tedavi edilmektedir. Aksi takdirde
mukavim suslarin ve nevilerin seleksiyonu olmakta ve bunlar orga-
nizmaya yerlesmektedir.

Antibiyotiklerin diger kullambsg yerleri

Antibiyotikler insan ve hayvanlarin infeksiyon hastaliklarim
‘tedaviden bagka maksatlaria da kullamilmaktadir, Etlerinden isti-
fade ettigimiz hayvanlarin gidasina az miktards antibiyotik ilave
edildiginde hayvanlar daha cabuk byiimekte, yumurtalardan civeiv
cikma nispeti yiikselmektedir (6). Bu tesirin neden ileri geldigi pek
sarih degildir. Baz yazarlar bunun barsak floras: tarafindan vita-
min sentezinin artmasi neticesi oldugunu kabul etmektedirler (7).
Yapilan caligmalarda antibiyotiklerin hayvanlarn barsagindaki
mikroorganizmalarin muayyen cinslerini ‘azalttigy gosterilmis ve
ortaya cikan mukavim floranin hayvanlarin biiylimesine daha uy-
gun oldugu goriimiistiir. Bundan bagka, antibiyotikler gida madde-
lerinin bozulmamasi icin de kullamlirlar(8). Meszeld, taze hazirlanmig
balik ve kus etleri sulandirilmig antibiyotik mahlilleri ile muamele
edilerek bozulmalar snlenebilmektedirBu gekilde hazirlanmis etler
pisirildiginde antibiyotik tahrip oldugundan tesiri kaybolmaktadir

(8). Diger taraftan antibiyotikler nebatlarin yetistirilmesinde top-
‘raga kanstirildigy gibi, sebze ve meyvelerin muhafazas: icin iizer-
“lerine piiskiirtiilerek kullanilmaktadir,

Bakterilerin antibiyotiklere mukavemeti

Antibiyotikler infeksiyonlar: yapan patojen bakterilere ve ta-
‘biatta, insan ve hayvanlarda normal olarak bulunan bakterilere te-
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sir ederler. Ilk nazarda, antibiyotiklerin bircok bakterileri ortadan
kaldiracag: diigiiniilebilir, Fakat bircok canlilar gibi bakteriler de-
eanlilar dleminde mesillerini devam ettirmek gayesindedirler. Bam
kimyevi maddelere bakterilerin mukavemet kazandiklari ¢ok eski-
denberi bilinmektedir. Bunun gibi, bakteriler antibiyotiklere de mu-
kavim olmak kabiliyetindedirler,

Mukavim bakteriler, saf kiiltiirde mukavim bir bakteri hiicre-
sinin seleksiyonu, bir nevin icinde mukavim suslarin seleksiyonu
ve karigik floralarda mukavim nevilerin seleksiyonu ile meydana
citkmaktadir (1). Bakterilerin antibiyotiklere mukavemeti muhtelif
sekillerde olmaktadir, Bunlar bir nev’in ic'nde tabil mukavim sus-
larin bulunmasi, tecriibi olarak suglara in vitro ve in vivo muka-
vemet kazandiriimasi, bir antibiyotigin sik ve miinhasiran kullanil-
dif1 hallerde muvaffak olmayan tedavi neticesi ve antibiyotigin uy-
gun olmayan az dozlarda ve profildktik olarak kullaniimasi neti-
cesi mukavim suglarin husule gelmesi ile goriilmektedir, Bunlardan.
baska, sebze ve meyvelere piilverizasyon seklinde ve ziraatte topra--
ga karigtirlarak antibiyotiklerin kullanilmasi, buralarda fazla mik-
tarda bulunan bakterilerden mukavim nevilerin seleksiyonuna el-
verigli olmaktadir (8). Léboratuvarlarda ve hastanelerde kullani-
lirken etrafa ve havaya daZilan antibiyotikler de buralarda muka~
vim bakterilerin zuhuruna sebep olabilirler. Bunun ehemmiyeti, bu-
ralarda bulunabilen ve insanlarda patojen olabilen mukavim nevi-
lerin artmasidir, Bir bakteri nevinde tabil mukavim suslar buluna-
bilmektedir. Béyle bir bakteri antibiyotikle kargilastifinda hassas
olanlar iirememekte ve genotipleri farkls mukavim bakterilerin se-
leksiyonu olmaktadir, Bir bakteri nevindeki mukavim suglar hassas
tipe cok yakin suglar oldugunda bunlarmn karakterleri arasinda tec- '
riibi bir fark gdsterilememektedir (9). Bazen antibiyotige mukavim.
sug hassas susun bazi karakterlerinden farkli bir tip olabilmekte-
dir. Mesela penicillin’e mukavim Staphylococcus aureus suglari pe-
nisilinaze denilen ve penicillin’i tahrip eden enzim hasil etmekte ve
hassas tipten fark gostermektedir, ‘

Bakterilerin antibiyotige mukavemet kazanmalari mutasyon
neticesi mukavim bir mutantin meydana gelmesi ve bunun selek-
siyonu ile olmaktadir. Bu héidise in vitro olarak gosterilebilmelkte-
dir (9). Muvaffak olmayan antibiyotik tedavisi neticesinde muka-
vim suslarin meydana cikmasinda dahi miistakil bir mutantin se-
leksiyonu diistiniilmelidir, Maamafih bakterilerin in vivo mukavemet
kazanmalar: sik degildir. Mukavim bakterilerin ¢ok fazla olmasmu
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Wnleyven baz: faktirler meveuttur, Muekavim suglar fistinliik gs-
termerler ve hepsi viriilan degildir (103). Bundan bagks mukavim
suglar yitksek nispette mutasyonla hassas tipe donebilmekiedir (9).

Diger taraftan hassas bakterilerle karigik olduklar: zaman, hassas
bakteriler daha cabuk iiremekte ve sahaya -hékim olmaktadirlar.

Mukavim bakteriler ize gec firemektie ve bir miiddet sonra ortadan
geg

kalkmaktadirlar (11). Antibiyotiklerin  milstercken kullaniimas:
mukavim suslarmn meydana cikigmn ehemmiyetli sekilde azaltmak-

tadir (12), Zira susg antibiyotiklerden birisine mukavemet istida-

dinda ise diger antibiyotik buna tesirli olmaktadir. Miistereken
kullantlacak antibiyotikler organizmanin bulundugu sartlar, infek-
siyon amili, antibiyvotigin cesidi ve tesir tarzi nazar: itibare alina-
rak secilmelidir, Her iki antibiyotig¢in de mikroorganizmaya tesirli
olmag: ve tesir tarzlarmin farkly olmasi Bzim gelmektedir. Maa-

‘mafih uygun gekilde kullanildigi halde bazan her iki antibiyotige

mukavim suglar meydana cikmaktadir (13). Ikiden fazla antibiyo-

tigin beraber kullanilmasi: uygun olmamaktadir. Baz1 suslar birkag

> mukavemet gdstermesi, ya her antibiyotige birer birer mu-
azanmasi ile veya capraz mukavemet seklinde obmaktadir.
mukavemette suslar diger bir

i ktedir, Tetracye-
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r taraftan evvelee ¢ok kullanilip sonradan kull
ivotife mukavim suglarin ylizdesinin seneler gec-
goriiimektedir, Baz vak’alarda verilen bir antibiyo-
msantrasyonu hassas bakterileri dahi bertaraf edememekte-
Tazla miktarda antibiyotik verildigi halde muayene materye-
1 infeksiyon 4mili izole edilmekte ve in vitro tecriibelerde has-
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bulundugu yere antibiyotigin kafi miktarda niifuz edememesi dola--

yisiyledir. Intraselliiler olan parazitler de antibiyotigin tesirinden
korunabilmelktedir,

Mukavim suslarm seleksiyonu
L 4

Muhtelif bakteri nevilerinde mukavim suglarin seleksiyonu
birbirinden farklidir. Staphylococcus aureus en fazla mukavemet
kazanan bakterilerden biridir. Bu bakteriler kendilerine tesirli yeni
elde edilen bir antibiyotife kars: denmendiginde mukavim suslar %
5 kadardir. Zamanla bu mukavemet yiizdesi fazlalagmaktadir, Muh-
telif memleketlerde vyapilan cahsmalarda penicillin’e mukavim.
Staphylococeus aureus suglart % 70-80 civarinda bulunmaktadir
(14, 15, 16, 17, 18). Diger antibiyotiklerin fazla kullanildig: mem-
leketlerde bunlara mukavim Staphylococcus aureus suslar da faz-
lalagmistir (15, 16, 17, 18, 19), Waisbren ve Strelitzer hastanelerde-
antibiyotiklere mukavim Staphylococcus aureus suglarimin gittikece
fazlalasmasinin antibiyotikleri kullamimaz hale getirecegine isaret
stmislerdir (20). Mukavim Staphylococcus aureus suslarn bilhassa
hastane muhitlerinde fazla goriilmektedir ve bunlarla epidemiler
de husule gelmektedir (21). Epidemiyolojik arastirmalarda Staphy-
lococcus aureus’un bakteriyofajlarla tip tAyininden istifade edil-
mektedir (22, 22). Yapilan calismalarda hastanelerde antibiyotikle
tedavi edilen ve edilmeyen hastalarla hastane personelinin burun ve
bogazlarinda ayni bakteriyofaj tipine ait mukavim suglar bulun-
maktadir. Baz: hastalar hastaneye girdikleri zaman muayene edil-
diklerinde mukavim suslari tasimadiklar: halde, hastanede bulun-
duklar: miiddet zarfinda mukavim suglar1 almakta ve bunlar: bu-
run ve bofazlarinda tasimaktadirlar (24). Hastalarda bulunan bu
mukavim suslar mutasyon neticesi meydana ciksayds, hastanelerde
bircok degisik faj tipinde olan penicillin’e mukavim suslarin bulun-
mas: icap ederdi. Halbuki her hastanede muayyen birkag faj tipinden
mukavim suslar bulunmaktadir (25). Bu sekilde muayyen hastane-
lerde hep aym bakteriyofaj tiplerinden olan mukavim suslarin bu-
lunmas:, bu suslarin hastane personell ve egyalarn ile hastalar ars
sinda nakledildigini gostermektedir, Hastanelerde burun ve hogaz
portérlerinden bagka mukavim Staphylococcus aureus ihtiva eden
acik varalar, idrar, balgam, digk: ve bunlarla bulasan hasta ve
hastane esyalam we hastane personelinin gé “mlekleri ve elleri en

miihim menbalar ve tamvicilardir (10, 22). Chloramphen




racyclin’ler ve erythromyein’ S aursus sug-
larinin yitzdesi daha azdir. Zwa *ﬁaw antib er penicillin kadar
fazia kullanilmamaktadir, Mamafih bun E?Mﬁ her hangl birinin
fazla kullamldigy muhitlerde suslarm % 75 inin mukavim oldugu
gortilmektedir,

Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa ve Proteus bakteri-
leri kulianilan antibiyotiklere gittikee mukavemet kazanmaktadiy-
lar, Polymyxin ilk kullanilmaga baslandiginda Pseudomonas aeru-
ginosg suglarinin hemen hepsine tesirli oldugu halde, simdi bam
suglar bu antibiyotige mukavim bulummaktadir, Diger tfaraftan
Staphylococcus aureus’de oldugu gibi Pseudomonas aeruginosa, Pro-
teus bakterileri ve Escherichia coli ile de hastane infeksiyonlar: ve
kiiciik epidemiler husule gelmektedir (9, 21),

Mycobacterium tuberculosis’in bilhassa uzun stiren tedavilerde
gtreptomyecin’e mukavemet kazandigyr bilinmektedir. Bu bakteriler
ayn gekilde tedavide kullamlan diger 2 kemoterapttik maddeye
p-amino-salicylie asid ve isoniazid’e de mukavemet kazanmaktadir-
lar, Mamafih streptomyein bu maddelerden biri ile miigtereken kul-
lanildiginda mukavim suslarin husulii azalmaktadir (26).

iplococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis, Shigella, Bru-
cella, A grubu streptokekiar1 ve hemofil bakterilerde mukavemete
dogru karakteristik bir inkigaf goriilmemistir, '

Mukavemet Snce ilk ve cok kullanmlan antibiyotiklere karsi hu-
sule gelmistir. Meseld Staphylococcus aureus suglar: tnece penicillin
sonra chloramphenicol, streptomyein, tetracyclin’ler ve erythromy-
cin’e mukavemet kazanmislardir. Mukavim suslarin hassas hale do-
nebilmeleri antibiyotigin cesidine gire farkhidir, Meseld penicillin’e
mukavim streptokoklar cabucak hassas hale dénmektedirler. Buna
mukabil streptomyein’e mukavemet hemen biitiin suslarda cok ca-
buk husule gelmekte ve suglarm bu mukavemeti sabit kalmaktadir.

Chloramphenicol’e mukavim Proteus Suglaz*:{mn beziverierinde
pasajlarla hassas hale dénditkleri gisterilmigtir (9).
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Mukavim nevilerin seleksiyonu

floralarimin karakieri mikro-
setlerine baghidir., Mikroorganiz-
florada baz bakter! nevile-
miktar: ise aﬂdw Meseld
iform bakteriler hakim
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durumdadir, Uzun miiddet antibiyotik veriien gahuglarda flora de-
gismekte ve mukavim ﬁﬁifﬁﬂﬂﬁ seleksiyonu meydana gikmaktadir,
Burada antibiyotigin tesirli ol ldugu ve florada hakim olan hassas
neviler ¢ok azalmakta, normalde ¢ok az bulunabilen mukavim bak-
teriler, mayalar ve mantarlar gogalarak yeni floray: tegkil etmek-
tedirler. Mukavim olan bu mikroorg mzmaj&r uygun bulduklar do-
kulara da yerlegsmekte ve yenl infeksiyonlara sebep olmaktadirlar
(21). Idrar yollar, solunum yollari ve hazim sisteminde mukavim
nevilerin seleksiyonu cok gorillmekte ve baz defa bunlarla sekon-
der infeksiyonlar husule gelmektedir,

Idrar yollarinda anatomik bir bozukluk ik olmayan kimsede Hsc-
herichia coli, Staphylococeus aureus ve eya Hnterecoccus gibi bakte-
rilerle husule gelmis olan infeksiyon, a@gmi bir antibi-
yotik ile ekseriya cok cabuk gecmektedir ollarinda y*%?f;«j,m;
mihrak: olabilecek h%fumi"igz anatom varsa, yuka {}a
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ileri durumlarda ise Pseudomonas, Proteus, Alcaligenes, Klebsiella
ve Moraxella lwoffi bulunmaktadir, Baz uzun stiren antibiyotik te-
davilerinden sonra mayalar agiz ve bogaza vyerlesmektedir. Agag
solunum yollarinda ve bilhassa akciger hastaliklarmnda mukavim
suglarin yerlegmesi daha yavag olmakiadiy., Bam defa Candida al-
bicans ve Aspergillus solunum yollar: ve akcigerlerde cogalmakia
ve infeksiyonlara sebep olmaktadirlar.

Agizdan alinan ve barsakta absorbe olan antibiyotikler uzun
zaman kullamldiginda barsak florasinda hassas olan koliform bak-
teriler cok azalmakta ve bilhassa Staphylococcus auveus, Proteus,
Closgtridium gibi mukavim bakterilerle mayalar cogalmaktadir, Cok
defa bunlar dogrudan dogruya patojen olarak tesir etmemekte, bar-
saklarin galismamasina ve avitaminoza sebep olmaktadirlar. Ba-
zan ise patojen bir nevin seleksiyonu olmakta ve agwr mf@ksayamar
husule gelmektedir. Bu gekilde enterotoksin’i olan Staphylococcus
aureus suslar ile 8liim vak’alar: bildirilmigtir. Maamafih antibiyo-
tik verilmesi durduruldukian sonra normal barsak florasy cok ca-
buk tegekkil e mmem'f* -

Fostitibniizde 1348, 1851 ve 1959 senclerinde elde
edilen bakberi nevilerinin mukayesesi
‘ son senelerde fazla kullani-
edilen bakteri nevilerinin ve

T eren o lr Ty 1ot
den farkly olabile
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Iwolfi mg’i&mam i:;e hemen ¥ w%z :? 5] da elde edilmistir. E’*ﬁna it
kabil B hemolitik streptokoklar héman‘iz yapmayan strept ’:mmar

ve {Fipmﬁocmw g}%}%.m@@%ag eagi& minin miktar: 1959 senesinde c¢ok
azalmistir. Brucella ve Neisseria gonorrhoeae ise 1859 senesinde hzz;

elde edilmemistir,
Fnstitiimiizde ve diger liboratuvarlarda son senelerde izole
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edilen suglar arasinda Diplococ
hoese, Bireplococcus, Salmonells
azalma giriilmektedir, Buna ]
cherichia coli, Proteus, ?Sewdmﬁo nas, ,f%.ia:& en
razxells mkmmdem daha fazla tiremektedir, Bu :
eskiden saprofit telakki edilir ve izole edildiklerinde ehemmiyet ve-
rilmezdi. Antibiyotiklerin fazla kulanilmasi ile bu bakteri nevileri-
nin seleksivonu giritlmektedir,

NETICE

Antibiyotikler lizumlu oldugu zaman ve uygun sekilde kulla-
nildiginda infeksiyonlara karsy koymaktadir, Amébiyoﬁk}eﬁn kul-
lanilmas: ile eskiden kiitleler halinde 6liime sebep olan infeksiyon-
lar kolayca kontrol altina alinmaktadir. Evvelce medeni memleket-
lerde baslica oliim sebebi olan tiiberkiiloz, streptomycin, PAS ve
isoniazid kullamilmaga baslandiktan sonra, c¢ok azalmistr, Bunun
gibi lohusalik hummasi, yilancik, dizanteri, tifo, menenjit ile olim
vak’alam cok seyrek goriilmektedir. Yine eskiden bilhassa gocuk-
larda ve ihtiyarlarda cok fazla &liime sebep olan bronkopllmoner
infeksiyonlarin mortalitesi de cok azalmigtir, Buna mukabil
ser, virus ve damar hastahklar: ile §lim cogalmissa da cem
lerdeki 6liim nispeti eskisinden azdir. Bu sekilde antibiyotiklerle
Sliim sayis1 azaldifindan niifus artmakta, yasama milddetl uza-
maktadir. Antibiyotiklerin mikroorganizmalar iizerine gésterdikleri
bu fevkalade tesirler karsisinda birgok mikroorganizmalarin ve in-
feksiydz hastaliklarin ortadan kalkacag: disinilmistiir,

Fakat her memlekette kullanilan antibiyotik miktar: seneden
seneye artmis ve arzu edilmeyen neticeler ortaya cikmuistir. En ufal
infeksiyon ihtimali karsisinda, bakterinin nevi ve antibiyotigin ce-
sidi diigiiniilmeden, rastgele antibiyotik kullanilmaga baslanilmist
Bazen antibiyotikler profilaktik olarak kullamilmuglardir. Halk
ismini cok iyi tamidigs bu ilaclar doktora sormaga dahi lizum |
meden verli yersiz kullanmaga baslamstir, ‘“13%%
ninan antibiyotikler fazla miktarda mg@‘; cok defa
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RESUME

Les antibiotiques sont efficaces contre les infections en cas
d’administration & propos. Grace 4 leur administration, il est actu-
ellement possible de restreindre le taux de mortalité 4t aux infec-
tions gui causaient des ravages, dans le passé. La tuberculose qui
était une des plus importantes causes de mortalité dans les pays
civilisés se trouve réduite 3 la plus simple expression depuis l'avé-
nement de la streptomycine, du PAS et de 'INH. De méme, la
mortalité due & la fidvre typhoide, & la dysentérie, & linfection
puerpérale, & Verysipéle, 4 la méningite méningococcique présente

.actuellement un taux négligeable. La mortalité en conséquence des

infections broncho-pulmonaires observées notamment chez les en-
fants et les vieillards, se trouve considérablement diminuée Par
contre,bien que la mortalité due au cancer, aux infections virales et
aux maladies artérielles soit accrue, le taux de mortalité, 3 I'échelle
sociale, est moindre par rapport au passé, Ainsi, la population
croit de jour en jour, grice, en partie, aux antibioctiques et la durée
de la vie se trouve prolongée. En présence de cette action extracr-
dinaire des antibiotiques & I'égard des microorganismes les médecins
ont été amenés a penser que la plupart des microorganismes étaient
condamnée & périr et que par conséquent la plupart des maladies
infectieuses disparaitrait.

Néanmoins, dans tous les pays, 'emploi des antibiotiques s'est
trouvé accru, d'année en année, et des résultats négatifs ont été
notés, Les médecins, par routine, ont prescrit, arbitrairement, des
antibiotiques sans spécifier l'espéce de la bactérie en guestion et
de Tantibiotigue approprié. Parfois méme, des antibiotiques ont été
administrés av point de vue prophylactique, Voire méme, le peuple,
sans prendre en considération la portée de ces médications, a com-
mencé 3 en faire usage 3 tort et & travers, Surtout, les antibiotiques
les plus connus ont été administrés & des doses trop élevées ou in-
suffisantes. Bn conséguence, des souches résistantes aux antibioti-
ques se sont développées dans les organismnes. Diverses mani-
pulations des antibiotiques dans les hopitaux et les laboratoires, de
méme que Vemploi des antibiotiques dans différents domaines ont
causé la croissance en quantité considérable des souches bactérien-
nes résistantes aux antibiotiques. Les porteurs de souches résis-
tantes ont pu infecter des individus en contact avec eux et méme
ils ont pu donner lieu 3 des épidémies limitées & leur milieux. Les
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ificaces contre ces souches.

especes des bactéries capables de cau-
ser, autrefols, des épidémies ont perdu leur importance et méme

“certaines bactéries sont presque introuvables. Par contre, les infec-
tions résultant des bactéries résistantes aux antibiotiques augmen-

montre t que les antibiotiques n’ont pas diminué le nombre
des bactéries pathogénes causant des infections, En effet, alors que,
1 1943, 160 souches bactériennes ont pu étre isolées, en 1950 ce
nombre est de 304. Toutefois, les espéces de bactéries causant, dans
le temps, des infections fatales diminuent. Tl ne faut, néanmoins,
pag penser que ces espéces de bactéries sont complétement anéan-
ties. On peut en conclure que vraisemblablement les antibiotiques
v'ont pas diminué la quantité des infections mais qu’elles ont rendu
les infections plus bénignes,

Le fait que les bactéries aient acquis une certaine résistance
N'a pu compldtement limiter Padministration des antibiotigues.
L’emploi, en commun, de plusieurs antibiotiques appropriés de méme
gue I'abstention de 'administration exclusive d’'un seul antibiotigue
ont pu souvent prévenir la production de cette résistance. Grice a
la découverte de nouveaux antibiotiques, 1a possibilité de thérapie
méme dans les cas les plus graves, est assurée. Par conséquent, il
¥ a toujours lieu de pousser les recherches dang le sens de la decou-
verte des antibiotiques nouveaux capables d’agir efficacement
contre les bactéries résistantes. Car, en effet, un antibiotique nou-
vellement découvert prouve sa potentialité et le nombre de souches
résistantes des espéces sensibles 3 Pantibiotique correspondant est
en nombre peu considérable. Par le temps, ce nombre s’accroit.
Devant cet état de choses, nous sommes en mesure de lutter contre
nombre d’infections au moyen des antibiotiques & notre disposition
dont certains sont nouvellement découverts. Cependant, I'adminis-
tration de ces antibiotiques doit &tre faite avec beaucoup de pré-
cautions et 4 propos. Afin d’administrer les antibiotiques de la
maniére la plus souhaitable, il v a lieu de choisir Pantibiotique
agissant sur l'agent pathogéne d’aprés les tests de sengibilité, de
préférer I'antibiotique agissant sur les espéces de bactérie et celui
capable d’agir sur les souches résistantes contre un ou plusieurs
autres antibiotiques de méme que les antibiotiques 4 administrer
en commun, selon les résultats des expériences préalables. Ainsi,
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nous pourrons disposer pour de longues années, des moyens puis-

sants contre les infections. I/état des interrelations des antibioti-
ques, des microorganismes et des organismes sera élucidé, dans
Pavenir, sur base de futures investigations.

SUMMARY

Antibiotics are active against infections in general, if appro-

‘priately administered. As a result of such an administration, it is

presently possible to decrease the mortality rate due to infections
which once caused everywhere calamities and troubles. Tuberculosis
once,one of the commonest causes of mortality in civilised countries
is presently exceedingly reduced thanks to streptomycin, PAS and
isoniazid, In the same way, the mortality rate resulting from
typhoid fever, dysenteria, puerperal infection, erysipelas, meningo-
coceic meningitis has considerably decreased. Mortality, in conse-
quence of bronchopulmonary infections, observed specially in the
child and the elderly, is decreased too. On the other hand, though
the rate of mortality has increased in cancer, viral infections and
arterial diseases, it is less important on a social scale, as compared
to the past. Thus, the population increases the more and more,
‘partly due to the activity of the antibiotics and life becomes long
lasting. In presence of such a wonderful effect of the antibiotics
against the microorganisms, physicians have thought that most
of the latters were condemmed to perish and consequently most of
the infectious diseases wiould disappear.

Nevertheless, in every country, the administration of the an-
tibiotics has been the up-to-date problem and negative results have
been noted everywhere. Physicians, routinely, have prescribed, ar-
bitrarily, antibiotics without specifying the species of the bactery
in question and the appropriate antibiotic. Even, sometimes anti-
biotics have been administered for prophylactic purposes. In some
instances, the common people, without taking into consideration the
potentiality of these drugs, has unwisely and at random used them.
Particularly, the most common antibiotics have been administered in
excessive or inadequate doses. Therefore, strains resistant to an-
tibiotics, have grown in the body. Manipulations of the antibiotics
in hospitals and laboratories as well as antibiotics used in different
areas have considerably increased the growth of bacterial strains
resistant to antibiotics. Carriers of resistant strains have infected
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their environment and even given rise to epidemics on a small
scale, Infections due to resistant bacteries may not be treated by
antibiotics which are inactive against such strains,

Infections due fo bacterial species able to produce, once, epi-
demics have lost their importance and even some bacteries are al-
most invisible; whereas infections resulting from bacteries resis-
tant to antibictics increase the more and more and gain a conside-
rable importance in laboratories. Table 1 shows that antibiotics were
not sucecessful to diminish the quantity of pathogen agents causing
infections, In fact, whereas, in 1943, 160 bacterial strains were
isolated, in 1959 this figure amounts to 304. Nevertheless, species
of bacteries taking a part in fatal infections decrease. In spite of
this fact, one must not come to the conclusion that such bacterial
species have completely faded away. As a matter of fact, antibio-
ties have not diminished the quantity of infections but they have
rendered the infections more benign, )

The fact that bacteries have acquired a given resistance has
not completely limited the administration of antibiotics .The use
of several appropriate antibiotics, in common, as well as abstention
from the exclusive use of only one antibiotic have frequently pre-
sented the production of such a resitance, As a result of the dis-
covery of new antibiotics, therapy has become possible even in the
most severe cases., Consequently, the problem of following the rese-
arches_in order to discover new antibiotics, able to act against
resistant bacteries, remains an important one, Indeed, a newly dis-
covered antibiotic proves its potentiality and the number of resis-
tant strains of sensitive species against the corresponding antibi-
itic is not considerable. This figure increases more and more. In
presence of such a state of things, we are able to fight against
infections by means of antibiotics, at our disposal, some of which
are recently discovered. Nevertheless, such antibiotics must be
administered very cautiously. In order to be successful in such an
appropriate administration, it is important to select the antibiotic
active against the pathogen agent depending upon sensitivity tests,
to prefer the antibiotic active against bacterial species and the
antibiotic active against the resistant strains towards one or se-
veral other antibiotics as well as those which are to be administered
in common, according to the results of previous experiments. In
this way, we shall be able to have at hand very potent means in
the struggle against infections. The state of the interrelations
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between antibiotics, microorganisms and organisms will be eluci-
dated, in times to come, according to conceptions based upon future
investigations,
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