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YOGUN BAKIMDA ANTIBIYOTIK DIRENCINI ONLEMEDE
YENI YAKLASIMLAR

Halis AKALIN

Yogun bakim iinitelerinde (YBU) antibiyotik direnci ol-
dukea ciddi boyutlardadir ve direncli bakterilerle infeksiyon,
mortalitede artis ve yogun bakimda yatig siiresinin uzamasi
gibi 6nemli problemleri beraberinde getirmektedir.

YBU’de antibiyotik direncine yol agan nedenler:

1. Capraz kontaminasyon,

2. Konak savunmasindaki problemler (invaziv islemler
ve altta yatan ciddi hastaliklar),

3. Antimikrobiklerin kullanimudir (6).

YogBun bakim iiniteleri antibiyotiklerin en sik kullamldi-
g1 ortamlardir ve hastanenin diger kliniklerine gére buradaki
antibiyotik kullanimi yaklagik 10 kat fazladir. Yapilan tek
giinliik prevalans calismalarinda YBU’de antibiyotik kulla-
nim oranlar yaklasik % 60 olarak bulunmustur (1).

Antibiyotik kullanimi ile direng geligimi arasindaki iligki-
yi destekleyen gozlemlere asagidaki durumlar Gmek verilebilir:

a. Antimikrobik kullammindaki degisiklik direng preva-
lansidaki degisiklikle paraleldir.

b. Onceden antibiyotik kullanimi direncli bakterilerle in-
feksiyona neden olur.

c. Hastanelerde direncin en yiiksek oldugu alanlar anti-
biyotik kullaniminin en yogun oldugu alanlardir.

d. Hastanin antibiyotik kullanim siiresi arttikca direncli
bakterilerle kolonizasyon insidanst da artmaktadur.

e. Hastane infeksiyonlarda direng toplum kékenli in-
feksiyonlara gore daha yiiksektir (18).

Bununla birlikte antibiyotik kullanimu ile direng arasin-
daki iligki giiniimiizde en ¢ok tartisilan konulardan biridir ve
kullanim ile direng gelisimi arasinda dogrudan bir iliski ol-
madigini savunanlar meveuttur (4).

YBU’de antibiyotik direncinin ortaya c¢ikmasim ve
yayilmasini Gnleyici stratejileri antibiyotik kullanimindaki
stratejiler ve antibiyotik dist stratejiler olmak tizere 2 grupta
incelemek miimkiindiir (Tablo) (14).

Antibiyotiklerin kisitlanmasi ve genis spektrumlu anti-
biyotiklerin infeksiyon hastaliklari konsiiltaninin onayi ile
kullanilmasi hem antibiyotik harcamalarinda, hem de direng
oranlarinda azalmaya neden olmaktadir. Giamarellou ve An-
toniadou (8), bir hastanede tiim genig spektrumlu antibiyotik-
lerin kullanimunt kisitlamiglar ve kullamim i¢in infeksiyon
hastaliklari onayini istemiglerdir. Bu protokol sonunda anti-
biyotik kullaniminda ve diren¢ oranlarinda belirgin azalma
saptamglardir. Bu tiir lkusitlamalarin direng ve maliyet tizeri-
ne olumlu etkileri bagka bir ¢aligmada da acik olarak goste-
rilmistir (20).

Sadece tek bir antibiyotigin kisitlanmasinin ise gerek

cpidemilerde, gerekse endemik ortamda kisitlanan antibiyo-
tigin direng problemini ¢ozdiigii goriilmektedir, Bir antibiyo-
tigin kisitlanarak bir diger antibiyotigin agi kullanimi ise
yeni bir direng problemi yaratabilmektedir (1).

Antibiyotik kullanim stratejileri icerisinde digerlerine
gore daha yeni bir yaklagim olan rotasyonel antibiyotik kul-
lanimu (siklik antibiyotik kullanimi) ampirik tedavide segile-
cek antibiyotigin rotasyon gcklinde periyodik olarak degisti-
rilmesi temeline dayanmaktadir. Bu uygulamada belirli bir
antibiyotik sinif ya da bir antibiyotik belirli bir siire icin am-
pirik tedavide kullanilmamakta ve daha sonra tekrar kullaml-
makta ve boylece secici baskinin kaldirilmasi hedeflenmek-
tedir (14).

Bu konuya nciiliik eden ilk ¢alisma Gerding ve ark. (7)
tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada 10 yillik bir siire iginde
hastanede aminoglikozid kullanimi ile aminoglikozid direnci
arasindaki iligki analiz edilmis, gentamisin yerine amikasin
kullanimu ile gentamisin direncinde anlamli azalma saptan-
mig, gentamisinin tekrar kullanima girmesi ile direng artisi
oldugu bildirilmistir. Rotasyonun devam etmesi sonucu tek-
rar amikasin kullanilmig ve daha sonra gentamisinin ikinci
kez kullanima girmesi ile direncin artmadidi saptanmustir,

Kollef ve ark. (13) ise bir kardiyak cerrahi iinitesiide
yaptiklart ¢alismada Gram negatif ¢omaklara bagli infeksi-
yon giiphesi olan hastalarin ampirik tedavisinde 6 aylik siire-
lerle 6nee seftazidim, daha sonra siprofloksasin kullanmislar
ve antibiyotik rotasyonuna bagli olarak Gram negatif comak-
larin neden oldugu ventilatérle iligkili pnémoni insidansinda
anlamli azalma oldugunu saptamiglardir.

Gruson ve ark. (9)"nin yaptiklar caligmada ise antibiyo-
tik rotasyonu ve kisitlamasi ile ventilatorle iligkili pnémoni
insidansinda belirgin azalma ve antibiyotik duyarlilik oranla-
rinda iyilegsme oldugu bildirilmistir.

Hastanemiz Reanimasyon ve YBU’de yaptigimiz bir ¢a-
lismada hastalarin siirekli olarak infeksiyon hastaliklar kon-
siiltan1 tarafindan izlenmesi ve sefoperazon/sulbaktam ile
imipenemin ampirik tedavide hastadan hastaya siirekli degis-
tirilmesi ve siprofloksasinin ampirik tedavi semasmdan cika-
rilmasi sonucu mortalitede belirgin degisiklik olmaksizin an-
tibiyotik direnc oranlarinda anlamli azalma saptanmustir (2).

Antibiyotiklerin rotasyon yapilarak kullanilmast konu-
sundaki galismalara genel olarak bakildiginda alinan olumlu
sonuglari asagidaki gibi siniflamak mimkiindiir:

[. Antibiyotik direncinde azalma,

2. Yogun balam infeksiyonlarmin insidansinda azalma
(0zellikle ventilatorle iliskili pnémoni),
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Tablo. YBU’de antibiyotik direncinin ortaya ¢itkmasi ve yayillmasin onleyici stratejiler.

1. Antibiyotik kullanimndaki stratejiler:

1. Antibiyotik kullaniminin klavuz ve protokoller kullanilarak yapilmasi (optimal hale getirilmesi)

2. Antibiyotik kullanimi ve direng profiline dayanarak hastane formiillerinde sinirlama veya kisitlama

3. Gereksiz antibiyotik kullanimindan kaginmak (endikasyon varlifida antibiyotik kullammr)

4. Yogun bakim tinitelerine 6zgiil antibiyogramlar (tedaviye klavuz olabilecek)

5. Uygun ampirik antibiyotik kullanimi (lokal epidemiyolojik bulgulara dayanarak uygun antibiyotik secimi)
6. Rotasyon seklinde antibiyotik kullanimi (heterojen antibiyotik kullanim politikalar) '

11. Antibiyotik dis: stratejiler:
1. infeksiyon kontrolu

2. Invaziv girisimlerde aseptik yontemlerin kullanilmas:

3. Dezenfeksiyon
4. Izolasyon

3. Infeksiyonlarin ampirik tedavisinde uygun antibiyo-
tik kullamm oranlarinda iyilesme,

4, Direncli Gram negatif ¢comak ve Gram pozitif kok in-
feksiyonlarinda azalma,

5. Mortalitede ve infeksiyonla iligkili mortalitede azalma,

6. Tedavi maliyetlerinde azalma,

7. Direngli Gram negatif comaklarla kolonizasyonda
azalma (12-15,17).

Bununla birlikte bu stratejinin direngli Gram negatif ¢o-
maldar ile kolonizasyonu ve infeksiyonu azaltmadigin,
YBU’de vankomisin direngli enterokok kolonizasyonunu et-
kilemedigini gosteren caligmalar da meveuttur (16,19). Not-
ropenik hastalarda yapilan bir calismada ise direng iizerine
belirgin etki gézlenmemekle birlikte, enterokok infeksiyon-
larinda artig bildirilmistir (5).

Genetik olarak bakildiginda antibiyotik rotasyon prog-
ramlarinin basarisi veya basarisizhig1 iizerine bakterilerin an-
tibiyotiklere direncinde 6nemli rol oynayan integronlarin et-
kilerinin meveut olabilecegi diisiiniilmektedir. Integronlar
cevredeki baskiya (antibiyotik vd.) yanit olarak ortamdaki di-
reng genlerini yakalama ve harekete gegirme kapasitesine sa-
hiptirler. Gen kaseti olarak integrona giren direng genleri

bakteride yeni direng problemlerine neden olabilmektedir.
Antibiyotik rotasyon politikalar: ile bu gen kasetlerinin in-
tegrondan kaybmin miimkiin olabilecegi diisiiniilmektedir
(11).

Tiim bu caligmalara karsin rotasyon uygulamasinda
hangi antibiyotikler kullanilabilir, rotasyon siireleri ne kadar
olmalidir, Gram pozitif kok infeksiyonlarinda uygulanabilir-
lik, maliyet gibi sorular heniiz yanitlanmamistir (1,10).

Bam yazarlar direng geligimi agisindan yiiksek potansi-
yele sahip antibiyotiklerin infeksiyon hastaliklan konsiiltas-
yonuna birakilmast halinde bdyle bir rotasyon uygulamasi-
nin gerekli olmadigini, rotasyon politikalarmin direngte sa-
dece dalgalanmalara yol agacagini, diren¢ oranlarini diigtir-
meyecegini dne siirmekte ve ayrica yliksek direng potansiye-
line sahip antibiyotiklerin YBU’lerinde rotasyonunun yeni
direng problemleri yaratabilecegini diisinmektedir (3,4).

Antibiyotiklerin kullanimindaki stratejiler antibiyotik
direncinin 6nlenmesinde timit verici olmakla birlikte, bu stra-
tejiler tek bagina YBU’de antibiyotik direncini nlemede ¢6-
ziim olarak kabul edilmemeli, bu stratejilerle birlikte infelksi-
yon kontrol onlemleri ddiin verilmeksizin uygulanmalidir.
Ayrica egitim calismalar ile bu politikalar desteklenmelidir.
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