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HASTANE INFEKSIYONLARI:
ANTIBIYOTIK KULLANIMI VE DIRENC

Semra CALANGU

"Tavuk mu yumuriadan ¢ikar? Yumurta m: tavuktan?”

"Bakterilerin direngli olmasi yiizinden mi genis spektrumlu antibiyotik
kulaniyoruz? Yoksa antibiyotik kullandigimiz igin mi direng gelisiyor?”

Hastane infeksiyonlanindan izole edilen bakteriler genellikle goful direnglidir.
Hastanclerde antibiyotik kullamminin daha yogun olmasimn, direng gelisimine yol
acan faktorlerin baginda geldifi kabul edilir(11). Antibiyotik kullanim ile bakterilerde
direng geligimi arasinda dogrudan bir iligki oldufu yadsinamaz. Omegin 1941 yiinda
penisilin G itk kez kullamm alanna girdiginde hastane infeksiyonlanndan izole edilen
Staphylococcus aureus suglannda penisilin direnci orani sadece %1 iken, 5 yil sonra bu
oran %38'e ulasoustt, Bugiin hastane infeksiyonu etkeni olan §.gureus suglaninda peni-
silin duyarlifindan séz etmek soyle dursun, metisiline direng oram bile dnemli boyutla-
ra ulasmgtr, Metisiline direngli stafilokok infeksiyonlarinda elimizdeki tek tedavi
segenedi vankomisin ve teikoplanin iken,gegen yil Japonya'dan vankomisin duyarlifs
azalmig bir S.aureus susunun bildirilmesi hakh endigelere yol agmagtir(6). Ote yandan
3.kusak sefalosporin ve vankomisin kullanmmimn yofun oldufu yerlerde, tzellikle
yofun bakim birimlerinde vankomisine direngli enterekok (VRE) kolonizasyonu ve
infeksiyonlarinda artiy gozlenmektedir(9).

1980'den itibaren yine yofun balum birimlerinde 3.kusak sefalosporinlerin agm
kullammu kromozomal $-laktamaz iireten Gram-negatif enterik comakiann se¢ilmesine
yol agmugtir. 1990'dan sonra da plazmid araciliftyla geniglemis spektrumlu B-laktamaz
(BSBL) iireten Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli ile olugan yofun bakim
infeksiyonlan giderck artrmsgtir. Meyer ve ark.'min bir New York Hastanesi'nden bildir-
dikleri hastane infeksiyonu deneyimi, antibiyotik kullamimu-direng geligimi sorununa
¢ok tipik bir 6rnektir: Aminoglikozidlere direngli bir Acinetobacter epidemisini kontrol
altina almak igin yogun 3 kugak sefalosporin kullanilmig, bu kez ESBL iireten Klebsi-
ella epidemisi ortaya gikmugtir. Bunu kontrol etmek icin sefalosporinden vazgegilerek
imipenem kullanlmasiny ise imipeneme direngli bir Acinetobacter epidemisi
izlemistir(12). Benzer bir drnek aynmi yillarda Istanbul Tip Fakiiltesi'nde yasandi. Bir
cerrahi servisinde posi-op yara infeksiyonlanyla kendini gésteren sefalosporinlere
direngli bir K .pneumoniae epidemisi ancak infeksiyon kontrol énlemlerinin yamsira se-
falosporin kullanmmnin kisttlanmas: ve kinolon grubu antibiyotiklerin kullamlmas ile
kontrol edilebildi. Epideminin sebebi aragtinilinca, son bir yil iginde o servisteki tiim
ameliyatlarda profilaksi ve cerrahi infeksiyon tedavisi igin seftazidim kullamildig:
anlagildl. Genig spektrumlu  P-lakiamlann, oOzellikle de seftazidimin  agin
kulianiimastmn ESBL iireten Gram-negatif comak epidemileri igin baglca risk faktorii
oldugunu dogrulayan bagka deneyimler de vardir(12,17). -

On yil kadar dnce fluorckinolonlar genis etki spektrumlari, oral ve parenteral
kullamlabilmeleri, hastanede ve hastane diginda uygulanabilmeleri gibi dzellikleriyle
antibiyotik alaninda neredeyse bir devrim yarattilar. Etki mekanizmalars nedeniyle bu
antibiyotiklere karst kolay direng gelismeyecegi sandiyordu. Oysa bugiin metisiline
direnghi S.qureus (MRSA) ve Pseudomonas aeruginosa bagta olmak iizere K preumo-
nige, Serratia marcescens gibi pek ¢ok bakterinin kinolonfara kargi direng
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geligtirebildigi gosterilmigtir(l).

Aminoglikozid kullamimi ile bakteriferde aminglikozidlere kargi direng oraminin
artmakla kalmayip iistelik bakterilerin daha karmagik yollarla direnc gelistirebildigi
Tiirkiye'nin de katildig ¢cok merkezli bir calismada agikga gisteritmistir(13). Providen-
cia ve Serrafia gibi kromozomal aminoglikozid direncli bakterilerde, buna bir de plaz-
mid kdkenli aminoglikozid direnci eklenmektedir. Pseudomonas tiirlerinde hem plaz-
mid aracidifi ile direng gelismekte, hem gecirgenlik azalmaktadir. Acinetobacter ve sta-
filokokiarda benzer defigiklikler olugmaktadir. Bu direng paterni, aminoglikozid diren-
ci artan iilkelerde sadece kigi bagina aminoglikozid tiiketiminin degil, difer antibiyotik-
lerin titketiminin de agirt oldufunu diigiindiirmekiedir(13).

Goriiliiyor ki, direng geligimi ile yogun antibiyotik kullanmm arasinda siki bir
baglantr var. Bunca gabaya, Hastane Infeksiyonu Kontrol Komitelerine, Antibiyotik
Kontrol Komitelerine, antibiyvotik kullammim  kisitlayicr  Onlemlere, egitim
programiarma ragmen neden hastanelerde agir1 ve uygunsuz antibiyotik kullanimem bir
tiirlii dnleyemiyoruz? Bunun baglica ii¢ nedeni oldugu ileri stiriilmiigtiir:

1- Direngli suglar arttikga hekimlerin endigesi de artmakta ve hem profilaksi hem
tedavi i¢in en son ¢ikan, en genig spektrumlu antibiyotifi en once kullanmann dogru
olacagim diigiinmektedirler.

2- Hastaneye yatirilan bagisihify kinbmis ve/veya aguir hastalann sayist gittikce
artmaktadir. Bu hastalar infeksiyona daha yatkin olduklarindan, bir infeksiyon kugkusu
oldugunda hekimler ampirik tedavi igin en genis spektrumlu antibiyotikleri kullanmak
istemektedirler.

3- Hekimler kolonizasyon ile infeksiyonu birbirinden ayirmakta giicliik cekmekte
ve genellikle kolonizasyonu abartarak tedavi etmeye galigmaktadirlar(4).

Direngli mikroorganizmalarin hastanede yayilmasmin en 6nemli nedeni ise, perso-
nelin infeksiyon kontrol yontemlerine uymamasidir. El yikama bagta olmak lizere, bu
yontemlerin ihmal edilmesi direngli bakterilerin insandan insana bulagmasina ve hasta-
ne iginde kolayca yayilmasma yol agar. Personel sayis: yetersizligine karsalik hasta
sayist fazla olan birimlerde, hele hastamin yatig siiresi de uzunsa, direngli bakterilerle
hastane infeksiyonu riski daha da yiiksektir(10). Hasta basina diisen hemgsire sayis
geligmigligin Slgiitlerinden biridir ve gelismekic olan lilkelerde, Amerika Birlesgik
Devletleri'ne oranla hayli diisiiktiir(4). Gelismekte olan tilkelerde direncli patojenlerle
olugan hastane infeksiyonlannin daha sik goriilmesi su nedenlere baglanmaktadir:

»  Hemgire bagina diigen yatak sayismmn fazlalidy; bu sayr ile orantisiz olarak in-
feksiyon kontrol dnlemlerinin uygulama azhigy; egitim eksikligi; egitim yeterhi olsa bile
el antiseptiklerinin yeterli olmayist veya pahalilign gibi sebeplerle ¢l yikama
ahiskanhigmin olmayist, '

= Hastanelerin alt yapt noksanliklarma karsilik yiiksek teknoloji ile donatilmasi;
yeterli infeksiyon kontrolu olmayan hastanelerde en giic ve karmasik operasyonlarmn
yapilabilmesi,

+ Hastane eczanesinde genis spekirumlu antibiyotilderin bulunmasi ve herkes
tarafindan rahatca kullamlabilmesi; ¢ogu hastanede antibiyotik kullamminin kisith
olmayigi; kasitlama uygulanan hastanelerde de bu antibiyotiklerin kulianimi konusunda
yeterli bilgisi ve her hastaya ayiracak yeterli zamam olan hekimlerin az sayida olugu,

= Klinikler ile mikrobiyoloji laboratuar arasinda iletigim kopuklngu; klinisyenle-
rin laboratuardan yeterli destek, zamaninda ve dogru sonug alamadiklan gerekcesiyle
kiiltiir 6rnegi almaktan vazgecmesi; profilaksi ve tedavi amaciyla antibiyotik se¢iminde
laboratuar sonuglanna giivenmemesi; Hastane idarecilerinin hastane infeksiyonunu bir
"sorun" olarak gormemesi(4). Yukarida sayilan faktorlerin hemen hepsi Tiirkiye hasta-
nelerinin neredeyse titmii igin gegerlidir.
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Hastane infeksiyonu-direng-antibiyotik kullamm: {iggeninde yofun bakim
{initelerinin ayr bir yeri vardir. Hastane infeksiyonumu irdelerken, farkh dzellikleri ne-
deniyle yogun bakim Unitelerini ayr olarak degerlendirmek gerekir(2,10,22). Lucet ve
ark.na gore ESBL iireten K pneumoniae kolonizasyonu ve infeksiyonu sikhifi, yogun
bakim iinitelerinde daha yiiksek olup initede kalys siiresi ile dogru orantili olarak
artmaktadir(10). Hastane digindan ve hastaneden kaynaklanan infeksiyon etkenlerinde
direng oranlartnu karsilagtiran bir caligmada metisiline direngli koagiilaz-negatif stafilo-
kok, MRSA, seftazidime direngli Enterobacter cloacae, imipineme direncli P.aerugi-
nosa, seftazidime direngli P.aeruginosa, vankomisine direncli enterekok oram hastane
infeksiyonlarinda istatistik yonden anlamli derecede yitksek bulunmugtur. Tiim antibi-
yotiklere kars1 direng siklifs >yogun bakim birimlerinde en yiiksek oranda olup yogun
bakim infeksiyonlart> yogun bakim digr hastane infeksiyonlarc> hastane dist infeksi-
yonlar seklinde bir sira izlemektedir(2).

Yogun bakim birimlerinde nosokomiyal infcksiyon prevalansin ve risk
faktorlerini aragtirmak icin yapilan EPIIC ¢aligmasinda yogun bakim infeksiyonlart i¢in
baslica risk faktérleri olarak yogun bakimda gegen siire, mekanik ventilasyon, pulmo-
ner arter kateterizasyonu, iilser profilaksisi, mesane kateterizasyonu, steroid kultanimmu,
beslenme bozuklugu yamnda goklu antibiyotik kullanmm da sayilmugtir. Bu ¢ahigmada,
aragtirma giinii hastalarin %62'sinin antibiyotik almakta oldugu saptandi. En gok
kullamlan antibiyotikler sefalosporinler, genis spektrumlu penisilinler, aminoglikozid-
fer, metronidazol, kinolonlar ve glikopeptidier olup hastalarin %351'i birden fazla antibi-
yotik almaktaydi(22). Kuskusuz, yogun bakim birimlerinde diren¢ oranimn yliksek
olusunu agiklayacak bagka nedenler de vardir: Yogun bakim gerektiren hastalarda ko-
nak direncinin alita yatan hastalik nedeniyle kirtlmig olmass, bu direnci daha da kiracak
girisimleri nygulama zorunlulugu, aninda miidahale gerektiren durumlarda asepsiye pek
dikkat edilmemesi, direngli bakteriletle kolonize hastalarm birimden birime veya hasta-
neden hastaneye nakledilmesi gibi. Ancak, yogun bakim birimlerinin de hastanede en
fazla ve en gesitli antibiyotik kullanilan yerler oldugn unutulmamalidir. Antibiyotikler
copul direngli patojenlerin secilip ortaya ¢ikmasint iki yoldan kolaylagtirirlar:

1- Antibiyotikler intestinal floray1 degistirerek direngli bakterilerle kolonizasyona
yol acarlar. 3.kusak sefalosporin, fluorokinolon, vankomisin kullanimimin vankomisine
direncli enterokok kolonizasyonu igin baglca risk faktorii oldufu gosterilmistir(9,23).

2- Antibiyotikler P.aeruginosa, E.cloacae, Serratia spp., Citrobacter freundii gi-
bi Gram-negatif comaklarda indiiklenebilir -laktamaz tireten suglann secilmesine yol
acabilirler. Onceden seftizoksim, sefotaksim, seftazidim ve piperasilin kullamm ile
grup T B-laktamaz iireten bakterilerde 3.kugak sefalosporinlere direng geligimi arasinda
dogrudan bir iliski oldugunu gosteren bir caligmada antibiyotik kullamlan giin sayisi ile
direng gelisimi arasinda da dogrudan bir iligki bulunmustur(8). Buna karsihk genig
spektrumlu antibiyotik kullammumn ESBL diretimi igin bir risk faktorii olmadigim
gosteren caligmalar da vardir(10). Nosokomiyal pnoémonide etyolojik ajanlar ile
gnceden antibiyotik kullanim arasindaki iligkiyi aragtiran bir bagka-galigmada, daha
tnce antibiyotik almamig hastalarda metisiline duyarh S.awreus, H.influenzae, S preu-
moniae en sik pnomoni etkenleri oldugfu halde onceden antibiyotik almis hastalarda
baslica patojenlerin P.aeruginosa ve Enterobacteriaceae oldufu saptanmistir(16).An-
tibiyotik kullanmakla pnomoni etkenleri arasinda Gram-poziiif kok siklifinn antamh
derecede azaldify, tersine, H.influenzae diginda Gram-negatif comak siklifimn anlamh
derecede artifi gozlenmistir. Bu caligmanm sonuglarma gore ventilatorle iliskili
pnomonide morialifeyi arturan  baghca risk faktdrii de Onceden antibiyotik
kullanmasidie{(16).
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Hastane infeksiyonu etkenleri genellikle c¢ogul direngli mikroorganizmalar
olduguna ve biz bu infeksiyonlart yine genis spektrumiu antibiyvotiklerle tedavi etmek
zorunda kaldifimiza gore, antibiyotiklere bagl direng geligimini nasil dnlevecegiz?
Direngli bakteri-hastane infeksiyonu-antibiyotik kollanim tggenindeki kisir dongiiyii
nasil kiracagiz? Bu sorunun kesin bir yanit1 yoktor, Ancak bazi ¢éziimler dnerilebilir:

+ Izolasyon onlemleri gerekli ve yararlidir. Ancak yeterli degildir, Ozellikle ya-
tak sayis1 fazla, personeli yetersiz birimlerde tam olarak uygulanmasi neredeyse
olanaksizdur. Hastane idarecilerinin konuya gercken énemi vermemesi, antibiyotik di-
renct ve hastane infeksiyonu gibi konulart hi¢ dnemsemeyip bu isi etkisiz ve yetkisiz
insaniartn iizerine yikmasy, idarecilerin sik sik defismesi sorunun ¢oziimiinit daha da
gliclestirir(4),

+ Hastane infeksiyonlanimn siirveyans: yaninda infeksiyon etkenlerinin, direng
paterninin ve antibiyotik kullaniminin da siirveyans1 gerekir,

+ Hastanelerde antibiyotik kullammz formiiler ile kontrol edilmelidir. Formiiler
ile antibiyotiklerin kisitlanmasi tek bagina direng gelisimini 6nlemeye yetmez; fakat an-
tibiyotiklerin denetimsiz bir §ekilde kulamlmas: direng geligimini ¢ok kolaylastinr(3).
Amikasin, sefotaksim,seftazidim,seftizoksim, piperasilin, tikarsilin/klavulanat ve tobra-
misin kullanimmin formiiler kisiflamasindan gikanlarak serbest biraksldigt bir hastane-
de kisa siirede Clostridium difficile'ye bagh kolit salgimmm ortaya gikmasi buna gok
garpici bir dmektir(7).

» [nfeksiyon kontrol ©nlemlerinin yeterli olmadify epidemilerde hastane
formiileri degistirilmelidir(3,12,14). Bir hastanede formiiler ile antibiyotik kullanuminin
kusitlanmast maliyeti biiyiik olgiide digiirliv ama direng geligimini 6nlemez(3). Direng
gelisimini yakindan izleyerek siirveyans sonuglanna gore formiiler degistirilebilecegi
gibi, epidemileri kontrol attina almak i¢in de formiilerde gerekli degisiklik yapilmalidar,
Infeksiyon kontrol énlemlerinin yetersiz kaldigr bir VRE epidemisini kontrol etmek
igin vankomisin ve sefotaksim, aym anda goriilen bir C difficile koliti salgim nedeniyle
klindamisin kullanimimn ksitlandigi bir hastanede, alti ay sonra fekal VRE kolonizas-
yonunun %47'den %17'ye dlistigil saptannustir(14). Benzer bir drmekte seftazidim ile
iligkili bir K. preumoniae epidemisi, seftazidimin kisttlanmast ve formiilere piperasilin-
tazobaktam eklenmesi ile kontrol altina alinabilmistir(12).

1994 yilinda Diinya Saglik Orgiitij tarafindan diizenlenen "Bakterilerde antibiyotik
direncinin izlenmesi ve denetlenmesi” konulu simpozyuma katilan 10 iilkenin bildirdigi
sonuglar, hem antibiyotik direncinin ne denhi tehlikeli boyutlara ufasthigin gdstermekie,
hem de direng sorununun ve alinan 6nlemlerin titkeden iilkeye ne denli degigtigini orta-
ya koymaktadur(15). Ulkemizde de Hacettepe Tip Fakiiltesi dnderliginde ¢alrsmalarina
baslayan "Nosoline Projesi"ne katilan hastanelerde toplanacak veriler ile iilke genelinde
bir antibiyotik kullanim ve direng epidemiyolojisi haritasi olugturulabilecektir(21).
Ulkemizdeki 9 merkezin yogun bakim birimlerinden izole edilen Gram-negatif bakteri-
lerin dagtlrmim ve antibiyotiklere direng oranlanni aragtirmak amaciyla yiiriitiilen bir
calismada ilk 3 siray: P.aeruginosa, Klebsiella spp., ve E.coli'nin aldifi, genis spekt-
romlu sefalosporinlere karst direng orammn ¢ok yitksek oldugu belirlenmistir(5). Elde
edilen verilere gore her hastane kendi antibiyotik formiilerini belirlemeli ve direng pa-
ternine gore formiilerde degisiklik yapmalidir. Istanbul Tip Fakiiltesi'nde 1993 yilinda
hastane infeksiyonu etkeni olan Klebsiellz suglarmda kinolonlara karst belirgin bir
direng artig1 gozlenmigtir (bunun bir nedeni, bir énceki yil cerrahi servisinde orfaya
gikan sefalosporinlere direncli Klebsiella epidemisini kontrol etmek icin agin kinolon
kullamimu olabilir!).. Bu donemde cerrahi yofun bakim initesinde K pneumoniae
suglaninda ofloksasin ve siprofloksasin direnci %50've ulagmugtir(19). Ofloksasin
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formiilerden cikarilmug, siprofloksasin  kullanemi  da  infeksiyon  hastaliklan
konsiiltasyoru kosuluna bagh olarak kisulanmistir, Bir yil sonra K preumonice
suslarinda siprofloksasin direncinin %22'ye diistiigii ghzlenmigtir(20).

Yoiun bakim {initesi, hematoloji/onkoloji servisleri, yanik finitesi gibi genig spekt-
rumlu antibiyotiklerin yogun ve ampirik olarak kullarildiklan birimlerde, ampirik anti-
biyotiklerin déniigiimlii olarak degistirilmesi de bir yontem olarak onerilmistir(18).
Bu tnerive gére drnegin itk 2 ay genis spekirumlbu bir penisilin, ikinci 2 ayhk dénemde
bir karbapenem, {igiincii dénemde bir sefalosporin ampirik tedavi igin secilebilir; gere-
kirse bir aminoglikozid eklenebilir; direng gelisimi beklenmeden her iki ayda bir ampi-
rik antibiyotik degistirilir,

Antibiyotikle mikroorganizmalar arasinda siiriip giden ve gidecek olan savasta
mikroorganizmalar hep bir adim 6nde olacaktir. Her yeni antibiyotife kargi direng gen-
leri olusturacakdardir, Son 10 yilda kinolonlar diginda genis kapsamli bir antibiyotik
siif1 geligtirilemedigini ve yakin bir gelecekte de geligtirilecegine iligkin bir umut 15181
gziikmedigini diigiiniirsek, bir hastane infeksiyonunun tedavisi igin ¢agrildifimiz her
hastanin baginda antibiyotik segmekte ne kadar zorlanacafumz agiktir, Sectifimiz ve
uyguladifimiz her antibiyotik o yanitt bilinmeyen soruyu yeniden giindeme getirecek-
tir.

"Tavuk mu yumurtadan ¢ikar? Yoksa yamurta mi tavuktan?"
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