ANKEM Derg 2009;23(Ek 2):157-161

YOGUN BAKIM UNITESINDE ANTIBIYOTIK DIRENCINI AZALTMA VE
ONLEME
Halis AKALIN

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, BURSA
halis@uludag.edu.tr

OZET

Antibiyotiklere karst direng artigi ciddi morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Antibiyotik direncinin gelisiminde ve
ortaya ¢ikmasinda rol oynayan faktorler; antibiyotik kullanim, infeksiyon kontrolii yetersizligi ve cevredir. Antibiyotik diren-
ci, hasta giivenligi ve maliyet problemi antibiyotik kullaniminin yénetimine olan gereksinimi giindeme getirmektedir.
Antibiyotik kullanimunin yonetimi; multidisipliner, programli ve ileriye doniik miidaheleleri igeren bir yapida olmalidir.
Anahtar sozciikler: antibiyotik direnci, antibiyotik politikas

SUMMARY
Decreasing and Prevention of Antibiotic Resistance in the Intensive Care Unit

The increase of antibiotic resistance causes severe morbidity and mortality. The factors that play roles for the development

and emergence of antibiotic resistance includes usage of antibiotics, infection control insufficiency and environment.

Antibiotic resistance, patient safety and cost problems indicate the need of antibiotic stewardship programmes. Antibiotic
stewardship programme should include multidiciplinary structure, programmatic and prospective interventions.

Keywords: antibiotic policy, antibiotic resistance

Antibiyotiklere karsi direng artarken, yeni
antibiyotiklerin bulunmasi ve kullanima girme-
si her gecen giin yavaslamaktadir. Antibiyotik
direncinin gelisiminde ve ortaya ¢gikmasinda rol
oynayan faktorler; antibiyotik kullanumi, infek-
siyon kontrolii ve gevre olarak Ozetlenebilir.
Antibiyotik direnci ciddi morbidite ve mortali-
teyi de birlikte getirmektedir. Antibiyotik diren-
cinin her gecen giin artis1, hasta giivenligi ve
maliyet sorunu antibiyotik kullaniminm y&neti-

mine olan gereksinimi giindeme getirmekte-
dir®).

Antibiyotik direncininin ortaya ¢ikmasini ve
yayilmasini 6nleyici stratejileri antibiyotik kul-
lannmindaki stratejiler ve infeksiyon kontrolii
stratejileri olmak ftizere 2 grupta incelemek
mumkiindiir(Tablo)®8193D,

Antibiyotik kullaniminin yonetimi
Antibiyotik kullaniminin yénetimi; multidi-

Tablo. Antibiyotik direncinin ortaya ¢ikmast ve yayilmasini onleyici stratejiler.

L. Antibiyotik kullanimindaki stratejiler (Antibiyotik kullaniminin y&netimi)

1. Antibiyotik kullanimimnin kisitlanmasi

2. Antibiyotik kullanimi ve direng profiline dayanarak hastane formiilerinde sinirlama veya kisitlama
3. Antibiyotik kullaniminin klavuz ve protokoller kullanilarak yapilmasi (optimal hale getirilmesi)
4. Gereksiz antibiyotik kullanimindan kaginmak (endikasyon varhiginda antibiyotik kullanimi)

5. Uygun tan1 yontemlerinin kullanilmasi

6. Uygun ampirik antibiyotik kullanimi (lokal epidemiyolojik bulgulara dayanarak uygun antibiyotik segimi)

7. Antibiyotik tedavisinde de-eskalasyon
8. Antibiyotik tedavi siirelerinin kisaltilmasi

9. Farmakokinetik /farmakodinamik parametrelerin dikkate alinmasi
10. Rotasyon seklinde antibiyotik kullanim1 ve programli antibiyotik degisimi

I1. infeksiyon kontrolii stratejileri
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sipliner, programli ve ileriye doniik miidahele-
leri iceren bir yapida olmalidir. Gergekte antibi-
yotik kullanimi y6netimi 2 temel uygulamadan
biri tizerine kurulur. Bunlar;

a. Kisith kullanim ve kullanim 6ncesi onay
alinmasi,

b. Regetenin gozden gegirilmesi ve regeteyi
yazan hekime geri bildirimdir®@.

Antibiyotik kullaniminin kisitlanmasi ve
genis spektrumlu antibiyotiklerin infeksiyon
hastaliklar1 konstiltaninin onay ile kullanilmasi
hem antibiyotik harcamalarinda hem de direng
oranlarinda azalmaya neden olmaktadir.

Yunanistan’da Giamarellou ve Antoniadou?
hastane ortaminda tiim genis spektrumlu antibi-
yotiklerin kullanimini kisitlamislar ve kullanim
i¢in infeksiyon hastaliklar1 onayini istemislerdir.
Bu protokol sonunda antibiyotik kullaniminda
ve direng¢ oranlarinda belirgin azalma saptamis-
lardir. Bu tiir kisitlamalarin direng ve maliyet
tzerine olumlu etkileri bagka bir calismada da
acik olarak gosterilmistir®?.

Ulkemizde yapilan caligmalar da kisitlama
politikas1 sonras1 kullanilan antibiyotik miktar-
larindaki azalmay: ve direng oranlarindaki diis-
meyi agik olarak desteklemektedir®4!42"),

Kisitlama olmaksizin antibiyotik kullanimi
yonetiminin basarili olmadig: yapilan bir galis-
mada gosterilmistir®.

Sadece tek bir antibiyotigin kisitlanmasimin
ise gerek epidemilerde, gerekse endemik ortam-
da kisitlanan antibiyotigin direng problemini
¢ozdiigii goriilmektedir. Bir antibiyotigin kisit-
lanarak bir diger antibiyotigin asir1 kullanimi ise
yeni bir direng problemi yaratabilmektedir®.

Antibiyotik kullanimi i¢in yazili klavuz ve
protokollerin hazirlanmas: ve antibiyotiklerin
kesilmesi icin kurallarin belirlenmesinin antibi-
yotiklerin kullanimimnin iyilegtirilmesi ve diren-
cin 6nlenmesi konusunda oldukga yararl oldu-
gu gosterilmigtir?0162),

Antibiyotik kullanim stratejileri igerisinde
digerlerine gore yarart konusunda tartigmalarin
giintimiizde de devam ettigi bir yaklasim olan
rotasyonel antibiyotik kullanimi (siklik antibi-
yotik kullanim1) ampirik tedavide segilecek anti-
biyotigin rotasyon seklinde periyodik olarak
degistirilmesi temeline dayanmaktadir. Bu
uygulamada belirli bir antibiyotik sinifi ya da
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bir antibiyotik belirli bir stire i¢in ampirik teda-
vide kullanilmamakta ve daha sonra tekrar kul-
lanilmakta ve bdylece secici baskinin kaldirilma-
st hedeflenmektedir®®.

Bu konuya onciiliik eden ilk ¢calisma Gerding
ve ark.™ tarafindan yapilmigtir. Bu calismada 10
yilik bir stire i¢inde hastanede aminoglikozid
kullanim1 ile aminoglikozid direnci arasindaki
iligki analiz edilmis, gentamisin yerine amikasin
kullanim1 ile gentamisin direncinde anlaml
azalma saptanmis, gentamisinin tekrar kullani-
ma girmesi ile direng artis1 oldugu bildirilmistir.
Rotasyonun devam etmesi sonucu tekrar amika-
sin kullanilmis ve daha sonra gentamisinin ikin-
ci kez kullanima girmesi ile direncin artmadig1
saptanmuistir.

Kollef ve ark.?” ise bir kardiyak cerrahi {ini-
tesinde yaptiklar1 calismada Gram negatif
comaklara bagli infeksiyon siiphesi olan hasta-
larin ampirik tedavisinde 6 aylik siirelerle &nce
seftazidim, daha sonra siprofloksasin kullan-
mislar ve antibiyotik rotasyonuna bagli olarak
Gram negatif comaklarin neden oldugu ventila-
torle iliskili pnémoni insidansinda anlamli azal-
ma oldugunu saptamislardir.

Gruson ve ark.®®nin yaptiklar ¢alismada ise
antibiyotik rotasyonu ve kisitlamasi ile ventila-
torle iliskili pnémoni insidansinda belirgin azal-
ma ve antibiyotik duyarlilik oranlarinda iyiles-
me oldugu bildirilmistir.

Hastanemiz Reanimasyon ve YBU’de yapti-
gimiz bir calismada hastalarin stirekli olarak
infeksiyon hastaliklar1 konsiiltan1 tarafindan
izlenmesi ve sefoperazon/sulbaktam ile imipe-
nemin ampirik tedavide hastadan hastaya stirek-
li degistirilmesi ve siprofloksasinin ampirik
tedavi semasindan ¢ikarilmasi sonucu mortali-
tede belirgin degisiklik olmaksizin antibiyotik
direng oranlarinda anlamli azalma saptanmis-
tir®.

Antibiyotiklerin rotasyon yapilarak kullanil-
mas1 konusundaki calismalara genel olarak
bakildiginda alman olumlu sonuglar: asagidaki
gibi siniflamak miimkiindiir:

1. Antibiyotik direncinde azalma,

2. Yogun bakim infeksiyonlarinin insidansin-
da azalma (6zellikle ventilatorle iligkili pndmo-
ni),

3. Infeksiyonlarin ampirik tedavisinde uygun



antibiyotik kullanim oranlarinda iyilesme,

4. Direncli Gram negatif comak ve Gram
pozitif kok infeksiyonlarinda azalma,

5. Mortalitede ve infeksiyonla iligkili mortali-
tede azalma,

6. Tedavi maliyetlerinde azalma,

7. Direngli Gram negatif comaklarla koloni-
zasyonda azalma®!821429),

Bununla birlikte bu stratejinin direngli Gram
negatif comaklar ile kolonizasyonu ve infeksi-
yonu azaltmadigini, YBU’de vankomisin direng-
li enterokok kolonizasyonunu etkilemedigini
gosteren ¢alismalarda mevcuttur®-9.

Notropenik hastalarda yapilan bir ¢calismada
ise direng {izerine belirgin etki gézlenmemekle
birlikte, enterokok infeksiyonlarinda artis
bildirilmigtir®.

Genetik olarak bakildiginda antibiyotik
rotasyon programlarinin basarisi veya basarisiz-
l1g1 lizerine bakterilerin antibiyotiklere direncin-
de 6nemli rol oynayan integronlarin etkilerinin
mevcut  olabilecegi  diistiniilmektedir.
Integronlar cevredeki baskiya (antibiyotik vd.)
yanit olarak ortamdaki direng genlerini yakala-
ma ve harekete gecirme kapasitesine sahiptirler.
Gen kaseti olarak integrona giren direng genleri
bakteride yeni diren¢ problemlerine neden ola-
bilmektedir. Antibiyotik rotasyon politikalari ile
bu gen kasetlerinin integrondan kaybinin miim-
kiin olabilecegi diistintilmektedir®”.

Tiim bu ¢alismalara karsin rotasyon uygula-
masinda hangi antibiyotikler kullanilabilir,
rotasyon siireleri ne kadar olmalidir, Gram pozi-
tif kok infeksiyonlarinda uygulanabilirlik, mali-
yet gibi sorular heniiz yanitlanmamistir®>2?.

Bazi yazarlar direng gelisimi agisindan ytik-
sek potansiyele sahip antibiyotiklerin infeksiyon
hastaliklar1 konstiltasyonuna birakilmasi halin-
de bdyle bir rotasyon uygulamasinin gerekli
olmadigini, rotasyon politikalarinin direncte
sadece dalgalanmalara yol acacagmi, direng
oranlarin1 diistirmeyecegini 6ne siirmekte ve
ayrica ytiksek direng potansiyeline sahip antibi-
yotiklerin YBU’lerinde rotasyonunun yeni
diren¢ problemleri yaratabilecegini diiglinmekte-
dir®”.

Matematik modeller de bir program seklinde
planlanmamus karisik antibiyotik kullaniminin
rotasyon uygulamasina gore antibiyotik direnci-
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nin ortaya ¢ikisinin azaltilmasinda daha {tistiin
olacagini desteklemektedir®.

Yapilan bir ¢alismada hastaya 6zgiil antibi-
yotik verilmesi ya da heterojen kullanimin daha
az secici bask1 yaptig1 gosterilmistir®”.

Amerikan Infeksiyon Hastaliklari Dernegi
(IDSA), kanita dayal tip bakisiyla hastanelerde
antibiyotik kullaniminin y&netiminin gelistiril-
mesi i¢in bu konuda yapilan ¢alismalar: siniflan-
dirmus ve bir klavuz yaymlamigtir. Bu klavuzda
antibiyotik yonetiminin amaclarinin da alt1 ¢izil-
mistir. Antibiyotik kullaniminin yonetimi birin-
cil olarak klinik olarak optimal sonuglar: almay:
hedeflerken, diger taraftan antibiyotik kullani-
minin istenmeyen sonuglari olan toksisite, pato-
jen mikroorganizmalarin secilmesi ve direncin
ortaya c¢ikmasini Onlemeyi amaglamaktadir.
Ikinci hedefi ise bakim kalitesinden 6diin ver-
meden saglik bakimi harcamalarmi azaltmak-
tir®.

Klavuzda yer alan 6neriler ve kanit diizeyle-
ri asagida belirtilmistir:

1. Siirekli denetim ve geri bildirim (A-I)

2. Kisitlama ve onay alinmasi (A-1I)

3. Egitim (A-III)

4. Klavuzlar hazirlanmasi (A-I)

5. Antibiyotik rotasyonu (C-II)

6. Antibiyotik order formlar1 (B-II)

7. Antibiyotik kombinasyonu (C-1II)

8. De-eskalasyon (A-II)

9. Dozun optimal verilmesi (A-II)

10. Ardigik tedavi (A-1)®.

Sonug olarak antibiyotik kullanimu ile direng
gelisimi arasinda bir iliski mevcuttur.
Antibiyotiklerin kullanimindaki stratejiler anti-
biyotik direncinin 6nlenmesinde olduk¢a 6nem-
li olmakla birlikte, bu stratejiler tek basina anti-
biyotik direncini énlemede ¢dziim olarak kabul
edilmemeli, bu stratejilerle birlikte infeksiyon
kontrol 6nlemleri 6diin verilmeksizin uygulan-
malidir. Toplumdaki direng sorunu da birlikte
ele alin-malidir®.

Antimikrobikle kaplanmus {iriner kateter,
endotrakeal tiip ve santral vendz kateterlerin
kullanimi infeksiyonlarin énlenmesinde yararl
olabilir, fakat birimin florasi, diren¢ durumu,
maliyet ve mutlak gereklilik dikkate alinmalidir.
Invazif alet kullanim oran1 miimkiin oldugunca



azaltilmalidir. Yogun bakim ihtiyaci kalmayan
hastalar gereksiz yere yogun bakimda tutulma-
malidir. Akreditasyon ve kalite ¢alismalarinin
hem hasta bakimi, hem de yogun bakima yatis-
¢ikis kriterlerini belirlemesi ve bu ¢alismalarda-
ki infeksiyon kontroliine verilen 6nem sorunla-
rin ¢6zimiine o6nemli katkida bulunabilir.
Egitimin bu stratejilerin hedefine ulasmasinda
anahtar rol oynadig: unutulmamalidir.
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Panel 7 sunulari

INFEKSIYON HASTALIKLARINDA TEDAVI MALIYETLERI

Yoneten: Liitfiye EROGLU

¢ Bakteriyel ve viral infeksiyonlarin tedavi maliyetleri
Ozlem TUNGER

* Paraziter ve mikotik infeksiyonlarin tedavi maliyetleri
Kor YERELI

e Infeksiyon hastaliklarinda tedavi maliyetlerine THKM
uzmaninin etkisi: Tiirkiye ve Diinyadan 6rnekler
Oguz Resat SIPAHI
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