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_ YOGUN BAKIM UNITESINDE GELISEN
INFEKSTYONLARDA ANTIBIYOTIK KULLANIMI VE
DIRENC SORUNU

Murat AKOVA

Antibiotic use and resistance problem in Infections occuring in intensive care
units.

Yogun bakim iinitelerine (YBU). yatan hastalar hastanedeki tiim hastalarn
yaklagitk %35-10°nu olugturur. Buna kargin hastanede gelisen infeksiyonlarin %251,
tiim nozokomiyal pndmoni ve bakteremilerin %45’i YBU’de yatan hastalarda
gelismektedir (16). Yogun bakim iinitesine yatan hastalarda nozokomiyal infeksiyon
geligme izt difer cerrahi ve i¢ hastaliklar servislerine yatan hastalara kiyasia 5-10
kat daha fazladir. Bu durumdan sorumle faktorler arasinda hastalarin altta yatan ciddi
hastaliklan ve buna bagh konak savuama faktorlerindeki bozukluklar, hastanmin yathifs
YBU'nin tipi, tedavi siiresi, hastaya uygulanan invaziv islemler sayilabilir. Yeni
geligtirilen pek ¢ok antibiyotige ragmen bakterilerde direng geligimi YBU’de yatan
hastalarda geligen infeksiyonlarda ciddi bir sorun olarak ortaya ¢ikmaktadir. Cok
sayida faktdr bakteriyel infeksiyon gelisiminden sorumlu tutulmaktadir
(8,12,13,17,18). Bu yazida bu faktdrierin belli bashlart tartisilacaktir:

Nozokomiyal infeksiyon etkenlerinde degisiklikler: Antimikrobiyal
direncin sorun oldugu mikroorganizmalar, iilkeden, lilkeye, hastaneden hastaneye,
hatta aym hastane i¢indeki degfisik servislerde yatan hastalardaki infeksiyonlara gore
farkhiliklar gisterirler. Sonugta siklifn degismekle birlikte giiniimiizde YBU’lerinde
antimikrobiyal direng sorununun en sik gorildigid mikroorganizmalarin basinda
metisiline direngli Staphylococcus aureus, enterokoklar, enterik Gram-negatif
gomaklar (Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Enterobacter cloacae gibi),
Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia ve Acinetobacter cinsi
gelmektedir (9). Cogu birden fazla antibiyotife direng gosteren ve tedavi zorlugu
varatan bu mikroorganizmalarm stkliginin artisindan sorumlu tutulan faktdrlerin en
onemlisi olarak uygunsuz antibiyotik kullammi gésterilmektedir (13,14). Ancak
antibiyotik kullamm digindaki faktérlerin de dikkate alinmasi gereklidir.

Geligen tibbi teknoloji ve yofun bakim hizmetleri sayesinde daha Onceden
kaybedilebilecek pek ¢ok hastamin giinimiizde yasatilmasi miimkiin olmaktadir.
Ancak bu hastalarda konak faktorlerinin ileri derecede bozuk olmasimdan Stiirii,
viriillansi normalde ¢ok diisitk olan, ancak ¢oklu antibiyotik direnci gosteren
mikroorganizmalarla kolonizasyon ve takiben infeksiyon gelisebilmektedir. Ek olarak
bu hastalarda tam ve tedavi amaciyla kullanilan gegitli aletler ve yapilan iglemler de
direngli mikroorganizmalaria infeksiyon geligimini kolaylagtirabilmektedir.

Hacettepe anivemitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklan Anabilim Dab, infeksiyon Hastaliklan Unitesi, Ankara.
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Hastane diginda infeksiyon etkeni olan mikroorganizmalardaki antibiyotik direnci
de nozokomiyal infeksiyoniar agisindan énemli bir risk faktorii olugturabilmektedir (7).
Hastane digindan taginan mikroorganizmalarin hastane infeksiyonlan etkenleri
arasina katilimi kagmilmazdir (12). Ozellikle hastane diginda regetesiz antibiyotik
kullanminmn yaygm oldufu iilkemiz ve benzeri toplumlarda hastane diginda yaygin
goriilen antibiyotik direncinin nozokomiyal infeksiyonlara da yansimasi son derecede
dogaldir (1,10,15).

Antibiyotik kullamimi ve direng¢ geligimi arasindaki iligki: Hastanede
antibiyotik kuHammi ile direngli suglanin segimi arasmdaki iliski bilinmektedir
(4,5,12,15,17). Bu iliskiyi kamtlayacak gozlemler asafida dzetlenmistir:

1) Nozokomiyal etkenlerin antibiyotiklere direngli olma orant hastane disindaki
infeksiyon etkenlerine kiyasla daha yiiksektir. Bu farklilk antibiyotik kullamiminmn
daha yaygm oldugu YBU’lerinde en belirgindir.

2) Ozellikle salginlar sirasinda direngli bakterilerle infekte olan hastalarin daha
dnceden antibiyotik kullanmus olma olasihiklan daha yiiksektir. Bu konudaki en iyi
drneklerden biri, Chow ve arkadaglart (4) tarafindan yapilmis bir ¢aligmadir.
Aragtiricilar enterobakter cinsi ite geligen bakteremilerde izole edilen bakterinin
antibiyotik direnci ile, hastalarin daha nceden antibiyotik kullanim arasinda yakin
iliski oldugunu gostermiglerdir. Bu galigmada bakteremi gelismeden dnceki iki hafta
icinde her hangi bir antibiyotik kullanan 103 hastadan 26’sinda (%35) goklu direng
(tikarsilin, mezlosilin ve piperasilin gibi geniy spektrumlu penisilinler ve 3.kugak
sefalosporiniere kargl) gosteren enterobakter cinsi bakteri izole edilirken, daha
dnceden antibiyotik kullanmamis 26 hastamin ancak birinde (%4) direngli enterobakter
ile bakteremi gozlenmistir (p=0.002). Bakteremi~¢ncesinde her hangi bir 3.kugak
sefalosporin kullanmug hastalarda direngli enterobakter bakteremisi goriilme siklig
ise ¢ok daha anlamli bulunmustur (kullananlarda %69, kullanmayanlarda %20,
p=0.001). Onceden sefalosporin kulianan ve takiben direngli enterobakter bakteremisi
gelisen hastalarin hepsinde bakterinin yiiksek miktarda kromozomal beta-laktamaz
sentezledifii gosterilmigtir. Aynca uni- ve multivariate analizde goklu direngli
enterobakter bakteremisi ile infeksiyon halinde hastalarda mortalitenin de anlamh
sekilde yitkseldigt saptanmigtir, Hacetltepe Universitesi Tip Fakiiltesinde yaptlan
¢ahigmalarda yukanda dzetlenen aragtirmaya benzer sonuglar alinmigtir, Beta-laktam
antibiyotikler Hacettepe’de en sik kullanilan antibiyotiklerin baginda gelmektedis.
1992-1994 yillan arasinda elde edilen verilere gidre nozokomiyal infeksiyon nedeniyle
antibiyotik tedavisi uygulanan hastalanin yaklagik %355’ine bir beta-laktam tirevi
verilmigtir. Beta-laktam tiirevleri iginde en sik kullamilanlar ise bir 3.kugak
antipstdomonal sefalosporin olan seftazidim (%14 hastada) ve bir beta-laktam/beta-
faktamaz inhibitérii kombinasyonu olan sulbaktam/ampisilin’dir (%26). Ayni yillar
icinde elde edilen verilere gore Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanelerinde
izole edilen Escherichia coli’terin %22’si, enterobakterlerin ise %44’ sulbak-
tam/ampisiline direnglidir. Seftazidime isc direng oranlan E.coli igin %13, entero-
bakter i¢in %13 ve Pseudomonas aeruginosa igin %29 olarak bulunmugtur. Ancak
direngli bakteri infeksiyonu ilc daha énceden antibiyotik kullanmmi arasmdaki iligki
aragtiriidiginda, son bir ay icinde antibiyotik kullanan hastalarda tretilen bakterilerin
belirgin derecede daha yitksek beta-laktam direnci gosterdifi saptanmgtir (2).
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3) Antimikrobiyal kullaniminda degisiklikle, direng sitklifindaki degisme paralellik
gostermektedir. Cok sayida galismada bir antibiyotifin kullantmi 6ncesi direng
olmamasina kargm, antibiyotifin kullamilmasindan sonra direncin pgelistigi
gosterilmistir (7).

4) Hastane iginde antibiyotik kullanstunin en yogun oldugu iiniteler ayni zamanda
en yiiksek oranda antibiyotik direncine de rastlanan boéliimlerdir (3,5). Bu bolimler
arastnda dahili ve cerrahi YBU'leri ve yanik initeleri sayilabilir,

5) Hastane iginde antibiyotik kullanim stiresinin uzunlugu ile paralel olarak
direngli bakterilerle kolonizasyon ve infeksiyon sikhgr artmaktadir. Bu risk artis:
hastanin yattf béliimde genel olarak antibiyotik katlanum ile iliskili olup, infekte olan
hastanin antibiyotik kullanmig olmasy mutlak gerekli gozitkmemektedir (17).

6) Yiksck dozda kullanilan antimikrobiyal tedavi ile direngli mikroorganizma
kolonizasyonu ve siiperinfeksiyon gorillme sikhg artmaktadir. Bu duram dzellikle
solunum yolu infeksiyonlariun tedavisi sirasinda gézlenmekiedir (12),

7) Antibiyotik tedavisi endojen florada degigiklife neden olarak, direngli
mikroorganizmalarin sec¢ilmesine yol acabilir. Hastane mikroflorasinda bu nedenle
direngli mikrooganizmalarin bulunmast kagimlmazdir (12).

8) Ozellikle Pseudomonas ve Enterobacter suslaninda tedavi sirasinda veya
tedavi sonrasinda ortaya ¢ikan suglann fenotipik olarak tedavi 6ncesi suslarla ayni
dzeltikleri tagrdifimin gosterilmis olmasi, antibiyotik kullanimi ve diren¢ gelisimi
arasindaki iliski kenusunda dnemli kanitlardan biridir (4,6,11,17).

Direng gelisimine karsi albimacak o6nlemler: Yukanda sayian kamitlar
antibiyotik kullanimi ile direng gelisimi arasinda yakin bir iliski oldugunu
gostermektedir. Ustelik bu durum sadece uygunsuz “ntibiyotik kullanimu ile itigkili
olmayip, antibiyotiklerin gerekli oldufu durumlarda ancak siklikla ve yaygin
kullanildigs YBU gibi ortamlarda da goriilmektedir. Ozellikie altta yatan ciddi hastalhig
olan, konak savunma mekanizmalarn bozulmuy ve infeksiyona karsi koymada ¢ogu
kere antibiyotikler disinda savunmas: olmayan hastalarda direncin cok daha kolayca
ortaya g¢ikabilecegi digiiniilerek, antibiyotiklerin uygun doz, endikasyon ve siirede
kullaniimasina dzen gosteriimelidir. Etken bilindiginde, bu mikroorganizmaya yénelik
nisbeten dar spektrumlu bir antibiyotifin segilmesi, sadece direng geligimini
engellemek agisindan degil, farmakoekonomik agidan da uygun bir yaklagimi
sergileyecektir. Genis spektrumiu antibiyotiklerin ézellikle YBU infeksiyonlaninda
“rezerv” antibiyotikler olarak saklanmasi her zaman uygun olmayabilir. Ozellikle
“extended spectrum” beta-laktamaz tasiyan Klebsiella ve E.coli suglariyla, ¢oklu
direngli P.aeruginosa ve MRSA ile infeksiyonlarin stk goriildiigii YBU’lerinde empirik
tedaviye karbapenem ve/veya glikopeptid tiirevieriyle baglayip, kiiltiir sonuglar: belli
olduktan sonra gerekirse tedavi spektrumunu daraltmak daha akser bir kullanim
seklidir. Antibiyotik profilaksisinin normal floray: etkilemeyecek minimum siirede
verilmesi saglanmalidir. Gereksiz kombinasyon tedavisinden kacinmak gereklidir,
Tiiberkiiloz tedavisi diginda antibiyotik kombinasyonlarninin direng gelismesini
engelledigi yoniindeki veriler kisithdir. Sistemik kullarlan antibiyotiklerin topikal
kullanimindan kagmimalidir, Son  olarak, tim bu dnlemlerin saglanmasi,
koordinasyonu ve izienmesi igin hastanede etkin bir infeksiyon ve/veya antibiyotik
kontrol komilesinin olmas gerekliligi unutulmamalider.

367



KAYNAKLAR

Akalin HE, Giir D, Unal §, Akova M, Hayran M, Uzun 0, Kocagtz S: Antibiotic resistance
in Turkey: Results from one center over ten years, APUA Newsletter 14:1 (1995}

Akova M: Beta-laktam antibiyotiklerin klinik ku]]amml ve bctdvldktdmdzldrd bagl
direng gelisimi, ANKEM Derg 8: 305 (19%94).

Archibald L, Phillips L, Monnet D, Mc Gowan JE [r, Tenover F, Gaynes R: Antimicrobial
resistance in isolates from inpatients and outpatients in the United States: increasing
importance of the intensive care unit, Clin Infect Dis 24: 211 (1997).

Chow JW, Fine MIJ, Shlaes DM, Quinn JP, Hooper DC, Johnson MP, Ramphal R, Wagener
MM, Miyashiro DK, Yu VL: Enterobacter bacteremia: Clinical features of antibiotic
resistance during therapy, Awmn lutern Med 115:585 (1991),

Daschner F: Antibiotic resistance in intensive care unit areas, fnfect Control 4: 382
(1983).

Dworzack DL, Pugsiey MP, Sanders CC, Horowitz EA: Emergence  of resistance in gram-
negative bacteria during therapy with expanded-spectrum cephalosporins, Ewr J Clin
Microbiol Infect Dis 6: 456 (1987).

Finland M: Emergence of antibiotic resistance in hospitals, 1935-1975, Rev Infect Dis 1. 4
(1979).

Gould IM: Risk factors for acquisition of multiply-resistant gram-negative bacteria, Eur/
Clin Microbiol Infect Dis 13: 830 (1994).

Grayson ML, Bliopoulos GM: Antimicrobial resistance in intensive care unit, Semin
Respir Infect 5: 204 (1990).

Levy SB: Microbial resistance to antibiotics: an evolving and persistent problem, Lancet
2 83 (1982).

Livermore DM: Beta-lactamases in laboratory and clinical resistance, Clin Microbiol Rev
8: 557 (1995).

McGowan JE Jr: Antimicrobial resistance in hospital organisms and its relafion to
antibiotic use, Rev Infect Dis 5: 1033 (1983).

McGowan JE Jr: Is antimicrobial resistance in hospital microorganisms related (o antibiotic
use, Bull NY Acad Med 63: 253 (1987).

Moellering RC Jr: Interaction between antimicrobial consumption and selection of resistant
bacterial strains, Scand J Infect Dis 70 (Suppl): 18 (1990),

O’Brein TF, Acar JF, Medeiros AA, Norton RA, Goldstein F, Kent RL: International
comparison of prevalence of resistance to antibiotics, JAMA 239:1518 (1978).

Trilla A: Epidemiology of nosocomial infections in adult intensive care units, [nfensive
Care Med 20: S1 (1994),

Young LS: Antimicrobial resistance; [mplications for antibiotic use, Am J Med 80 (Suppl
5C): 35 (1986).

Yu VL, Oakes CA, Axnick KI, Merigan TC: Patient factors contributing to the emergence
of gentamicin-resistant Serratia marcescens, Am.J Med 66: 468 (1979),

368



