
DERLEMELER (Review Articles) 

YOGUN BAKIM ÜNİTELERİNDE BAKTERİYEL DİRENÇ SORUNU 
The problem of bacterial resistance in intensive care units 
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Özet: Yoğun bakım ünitelerinde antibiyotiklere dirençli 
mikroorganizmaları~ ortaya çıkması ve yayılması tüm 
dünyada önemli bir problemdir. Antibiyotik direncinin 
ortaya çıkışının en önemli sebebi, antibiyotiklerin kötü 
kullanımından kaynaklanan selekti/ baskıdır. Hastane 
personelinin temel infeksiyon kontrol önlemlerini 
uygulamaması, insandan insana geçiş yoluyla dirençli 
bakterilerin yayılmasını kolaylaştırır. Doğru antibiyotiğin 
seçimi, doz ve tedavi süresini içeren uygun antibiyotik 
kullanımı, mikroorganizmalarda direncin ortaya çıkışını 
engelleyecek veya yavaşlatacaktır. Geniş kapsamlı bir 
infeksiyon kontrol programı ise dirençli suşların 

yayılımını önleyecektir. 

Anahtar Kelimeler : Yoğun bakım üniteleri, antibiyotik 
direnci 

Yoğun Bakım Üniteleri (YBÜ) tıbbi acil durumdaki 
hastaların yaşam fonksiyonlarının düzeltilmesine ve 
altta yatan hastalığın tedavisine yönelik, zaman ile 
yarışarak, seri ve bilimsel tıbbi ekip hizmeti venneye 
yönelik tedavi birimleridir. Tüm hastane yatak 
kapasitelerinin %10'unu oluşturmasına karşın 
nozokomiyal infeksiyonların %25'i YBÜ'nde 
saptanır. Hastanenin diğer birimlerine kıyasla 

YBÜ'nde nozokomiyal infeksiyon sıklığının 5-10 
kat daha fazla olduğu bilinmektedir (1). Ayrıca bu 
infeksiyonlarda mortalite oranı diğer 

birimlerdekinden 2-2.5 kat fazladır ve bu 
infeksiyonlar ortalama yatış süresını 6.4 gün 
uzatmaktadır (2). YBÜ infeksiyonlarında ilk sırayı 
alt solunum yolu infeksiyonları almaktadır. Daha 
sonra üriner sistem infeksiyonları, bakteriyemi ve 
cerrahi yara infeksiyonları gelmektedir. 
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Abstract: The rapid emergence and dissemination of 
antimicrobial-resistant microorganisms in intensive care 
un·its worldwide is a very critical problem. The most 
important cause of the emergence of antimicrobial 
resistance is the selective pressure which is the result of 
inappropriate use of antimicrobial agents. Disseminat ion 
of resistant organisms is facilitated by person -to-person 
transmission due to inconsistent application of basic 
infection control practices by hospital stajf. Appropriate 
antimicrobial stewardship that inc/udes optimal selection, 
dose, and duration of treatment will prevent or slow down 
the emergence of resistance among microorganisms. A 
comprehensively applied infection control program will 
impede the dissemination of resistant strains. 
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YBÜ'nde yatan 'hasta lardaki infeksiyonlann daha 
çok antibiyotiklere dirençli organizmalarla oluştuğu 
belirtilmektedir. Antibiyotik kullanımı son 40 yıldır 
hastane infeksiyonlarında izole edilen etkenlerin 
sıralamasında değişikliğe yol açmış ve gram­
pozitifler yerlerini çoğul dirençli gram-negat iflere 
bırakmışlardır. YBÜ'nde en çok izole edilen 
problem gram-negatifler Tablo I'de gösterilmiştir 

(2). 

Hastanelerde bakterilerdeki direnç artışını etkileyen 
faktörler arasında hastalığın şiddeti, kullanıma giren 
yeni aletler ve invaziv yöntemler, dirençli 
organizmalarla karşılaşma olasılığında artış, yeters iz 
infeksiyon kontrolü, ampirik polimikrobiyal 
antirnikrobik tedavi önemlidir. Ayrıca hastaların 

immünkompromiz e hastalar olması ve antibiyotik 
kullanımının fazla olması da direnç problemini 
arttırmaktadır (3). 

Hastane infeksiyonlarında antimikrobiyal direncin 
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ortaya çıkış veya yayılım mekanizmaları şu şekilde 
sıralanabilir: 

1. Daha önce duyarlı olan bir populasyonun 
dirençli bir organizma ile karşılaşması 
2. Duyarlı bir suşun spontan mutasyon veya 
genetik transfer sonucu direnç kazanması 
3. Populasyonda varolan direncin ekspresyonu 
4. Dirençli bir subpopulasyonun seleksiyonu 
5. Dirençli organizmaların yayılımı (3). 

Bindokuzyüzseksendokuz yılından önce 
enterokoklarda vankomisin direnci yokken, Aralık 
1993 itibarıyle YBÜ'nde yatan hastalardan izole 
edilen enterokok türlerinde vankomisin direnci 
%14.2'dir (4). YBÜ'nde geniş spektrumlu 
antibiyotik kullanımı sonucunda Enterobacter, 
Pseudomonas türleri ve diğer gram-negatif 
basillerde uçuncü kuşak sefalosporinler, 
monobaktamlar, aminoglikozidler ve kinolonlara 
direnç ortaya çıkmaktadır (3, 5, 6). Son yıllarda 
karbapenemleri de inaktive eden genişlemiş 

spektrumlu beta-laktamaz üreten Pseudomonas ve 
Serratia suşları bildirilmektedir (7, 8). New York 
Queens Hastanesinde aminoglikozidlere dirençli 
Enterobacter suşları ortaya çıkınca klinisyenler 
üçüncü kuşak sefalosporinler ile tedavi uygulamaya 
başlamışlar ancak bu kez de sefalosporinlere dirençli 
bir Klebsiella suşu ile epidemi olmuştur. Bunun 
üzerine sefalosporin yerine imipenem verilmeye 
başlanmış, bu kez de ımıpeneme dirençli 
Acinetobacter türleri ortaya çıkmıştır (9) . 

Antibiyotik kullanımı ile direnç gelişimi arasında 

ilişki olduğu bilinmektedir. Bunun kanıtları şöyle 

sıralanabilir: 

1. Antimikrobiyal ajan kullanımındaki değişiklik 
direnç prevalansındaki değişikliklere paraleldir. 
2. Nozokomiyal suşlarda antimikrobiyal direnç 
toplumdan kazanılan infeksiyonlara göre daha 
fazladır. 

3. Nozokomiyal infeksiyon salgınları sırasında, 
dirençli suşlarla infekte olan hastaların, kontroller e 
göre çok dah a fazla antibiyotik kullandıkları 

gösterilmiştir. 

Eşe!, Sümerkan 

4. Hastaneler hem antibiyotik kullanımının 

hem de direnç oranının en fazla olduğu yerlerdir. 
5. Antibiyotik kullanım süresindeki artış , 

dirençli organizmalarla kolonizasyon ihtimal ini 
artırır (3). 

Bindokuzyüzdoksandört-1996 yılları arasında direnç 
artışını değerlendirmek üzere Centers for Disease 
Controls and Prevention önderliğinde 2 fazlı bir 
araştırma yapılmış ve 13 antibiyotik ve organizma 
kombinasyonu ile çalışılmıştır (1 O). Bu çalışmanın 
sonucuna göre YBÜ'nde direnç durumu Tablo II'de 
gösterilmiştir. 

Itokazu ve ark.nın (6) l 996'da yayınladıkları bir 
çalışmada 1990-1993 yılları arasında ABD'ndeki 
YBÜ'nde antimikrobiyal direnç araştırılmıştır. 
Bunun için 45 bölgedeki 396 YBÜ'nde tedavi gören 
hastaların idrar, yara , kan , pulmoner kültürlerin den 
izole edilen 100 ardışık gram-negatif izolat 
değerlendirmeye alınmıştır. Çalışmada amikasin ve 
imipenemin en etkili ajanlar olduğu, gram -negatif 
basillerde üçüncü kuşak sefalosporinlere karşı 

direnç ortaya çıktığı bildirilmiştir. Klebsie lla 
pneumoniae'da seftazidim direncinin %3 .6 'dan 
%14.4'e, Enterobacter türlerinde %30.8'den 
%38.3 'e çıktığı gösterilmiştir. Pseudomonas 
aeruginosa izolatlarında direncin stabil olduğu 
bulunmuştur. Bu çalışmaya göre seftazidime direnç li 
bakteriler sıklıkla aminoglikozid ve siprofloksasine 
de dirençli bulunmuştur. 

YBÜ'nden izole edilen Enterobacteriaceae 
grubu bakterilerde direnç durumu 

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi YBÜ'nden izole 
edilen suşlarda, karbapenem dışı beta-laktam grubu 
antibiyotiklere% 13-88 , aminoglikozid'lere %12 -
46, siprofloksasin'e % 26, trimeto prim­
sulfametoksazol'e % 60, karbap enem 'lere % 2-3 
arasında direnç olduğunu gösterilmiştir (1 1). Gür ve 
ark . nm (12) ülkemizd e yaptıkları çok merkezli bir 
çalışmada Escherichi a coli'de karbapenem dışı 

beta-laktam grubu antibiyotiklere % 17-64, 
aminoglikozid'lere % 7-22, siprofloksasin'e % 16, 
imipenem'e % 2 direnç belirlemişlerdir. 
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Klebsiella'larda ise sırasıyla bu direnç % 60-85, % 
33-67, % 29, % 6 olarak bulunmuştur. Daschner ve 
ark. (13) ise YBÜ'nden izole edilen E.coli 
suşlarında beta-laktam'lara % 0-12, 
amiıioglikozid'lere %0, trimetoprim-
sulfametoksazol'e % 13; Klebsiella'larda ise 
sırasıyla % 0-55, % 0-17, % · 24 direnç 
bildirmişlerdir. 

YBÜ'nden izole edilen P.aerug inosa suşlarında 
direnç durumu 

Kayabaş (11) Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Hastanesi YBÜ'nde yaptığı bir çalışmada 
karbapenem dışı beta-laktam grubu antibiyotiklere 
%46-100, aminoglikozid'lere % 54-75, 
siprofloksasin'e % 40, trimetoprim-
sulfametoksazol'e %100, karbapenem'lere % 17-20 
direnç bulmuştur. Beta-laktamlar arasında en düşük 
direnç seftazidime, aminoglikozidler arasında ise 
netilmisine karşı saptanmıştır. Ankara'da yapılan bir 

· diğer çalışmada karbapenem dışı beta-laktam grubu 
antibiyotiklere %30-97, aminoglikozid'lere %26-73, 
siprofloksasin'e %50, imipenem'e %29 oranlarında 
direnç saptanmıştır (12). Daschner'in (13) yaptığı 
çalışmada ise YBÜ'nden izole edilen P. aeruginosa 
suşlarında amikasin ' e direnç saptanmazken, 
piperasilin direnci %9, sefoperazon direnci % 15 
bulunmuştur. 

YBÜ'nden izole edilen Stafilokok suşlarında 
direnç durumu 

Aygen ve ark. (14) 1996'da yaptıkları bir çalışmada 
Staphylococcus aureus suşlarında % 44.4 Koagülaz 
negatif stafilokok (KNS) suşlarında %66. 7 metis ilin 
direnci bulmuşlardır. Trakya Üniversitesinde ise 
S.aureus suşlarında metisilin direnci % 48 
bulunmuştur (15). Kayabaş (11) YBÜ'nden izole 
edilen S.aureus suşlarında metisiline direnç oranını 
%84.2-100, KNS'da ise% 66 bulmuştur. 

Kontrol önlemleri 

·· YBÜ'nde dirençli suşların yayılımını önlemenin bir 
yolu kolonizasyon taramasıdır. Rutin tarama pahalı 

bir metod gibi görülse de yeni bir dirençli suş ortaya 
çıktığında karşılaşılacak tedav i maliyetiyle 
kıyaslandığında çok daha ucuzdur. Hastanede 
dirençli bir mikroorganizma ortaya çıktığı zaman 
kontrolü zordur ama olanaksız değildir (3). 

Fransa'da bir üniversite ' hastanesinin 26 yataklı 
YBÜ 'nde 1993-1996 yılları arasında metis i !ine 
dirençli S. aureus (MRSA) taraması yapılmış ve 
izolasyon, barier önlemleri, klorheksidinle cilt 
dekolonizasyonu ve nazal taşıyıcıların mupirosin le 
tedavisi araştırılmıştır. Dört yıl içinde izole edilen 
293 MRSA izolatının %51 'inin YBÜ'ne gelmeden 
önce varolduğu, %45'inin ise YBÜ'nde kazanıldığı 
gösterilmiştir. Yukarıda sayılan kontrol önlemlerinin 
uygulanmasıyla YBÜ 'nde kazanılan MRSA oranı 
%45'lerden I996'da %25'lere düşmüştür (16). 

Bindokuzyüzdoksanaltı'da Kuveyt'd e yapılan bir 
araştırmada bir YBÜ'nde siprofloksasin ve MRSA 
suşları ile kolonize hastalardan ve çevreden izole 
edilen 18 MRSA suşu "pulsed-fıeld gel 
electrophoresis" ile tiplendirilmiş ve siprofloksasine 
dirençli 16 suşun aynı pulsed-fıeld paterni gösterdiği 
bulunmuştur. Bu suş önce çevreyi kontamine etmiş 
sonra da hastalar arasında yayılmıştır (17). 

Gerek cerahi bakımdaki gelişmeye, gerekse 
antipseudomonal aktivitesi olan çok sayıda 

antibiyotiğe rağmen P .aeruginosa suşlarının neden 
olduğu hayatı tehdit eden infeksiyonlar halen 
özellikle yanık ünitelerinde morbidite ve 
mortalitenin önemli bir sebebidir (18-20). Uygun 
olmayan dozlarda beta-laktam kullanımı sonucunda 
yanık yaralarında elde edilen subinhibitör 
antibiyotik konsantrasyonları veya sürekli beta­
laktam aminoglikozid kombinasyonu uygulanması 
ile çoğul dirençli P.aeruginosa suş ları ortaya 
çıkmakta ve yanıklı hastalarda etkenin hematojen 
yayılımı için uygun ortam sağlamaktadır (18). 
Taiwan' da 1996-1997 yılları arasında yapılan bir 
çalışmada çoğul dirençli bir klonun yanık 

hastalarının değişik vücut bölge lerinde aylarca 
kolonize olduğu ve dönem dönem aynı suşun invaziv 
infeksiyonlarla ortaya çıktığı gösterilmiştir (20). Bu 
tür tüm ilaçlara dirençli suşların eradikasyonu çok 
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zordur, bunların ortaya çıkışının ve seleksiyonunun 
en önemli sebebi geniş spektrumlu sefalosporinlerin 
aşırı kullanımıdır. 

Hastanelerde dirençli mikroorganizmaların 

nozokomiyal yayılımını önlemeye yönelik stratejiler 
şu şekilde özetlenebilir : 

1. Bütün antibiyotiklerin optimal kullanımı 
2. Antibiyotiklerin selektif kullanımı, kontrolü 
veya kısıtlanması 
3. Dönüşümlü antibiyotik kullanımı 
.4. Kombine antibiyotik kullanımı (3). 

Gentami sin kullanımının kısıtlanması ve yer ine 
amikasin kullanılması ile ilgili çalışmalar yapılmış 
ve gentamisin direncinde belirgin bir aza lma 
gözlenmiştir (2 1). Fransa ' da Aubry-Damon ve ark. 
(22) tarafından yapılan bir araştırmada 1985-1992 
yılları arasında MRSA suşlarının %60-80 'i 
florokinolonlar, gentamisin, makrolidler , rifampisin 
ve tetrasikline dirençli yken, 1993-1995 yılları 

arasında metisiline dirençli ama gentamisin, 
rifampisin, tetrasiklin ve eritromisine duyarlı yeni 
MRSA fenotiplerinin ortaya çıktığı fenotip ik ve 
genotipik yöntemlerle gösterilmiştir . Bu 
epidemiyolojik değişikliği açıklayabilmek için 
antibiyotik tüketimi geriye dönük araştırılmış ve 
aminoglikozid ile makrolid tüketiminde belirgin 
aza lma saptanmıştır. B indokuzyüzseksenaltı ' da 
yıllık er itromisin tüketimi 32 kg iken 1991 'de 7 
kg 'a, 1995'de ise 3 .5 kg'a düşmüştür. 

Bindokuzyüzseksenüç 'te başlayan antibiyotik 
tüketimindeki bu değişikliğin - 1 O yıl sonra 
gentamisine duyarlı MRSA suşlarının ortaya 
çıkışında etkili olduğunu düşündürmüştür. 

Antimikrobi yal direnci önlemek için kombine ilaç 
kullanımına yönelik bazı çalışmalar yapılmış ve 
yapılmaktadır. Bir çalışmada Enterobacter ' lerde 
üçüncü kuşak sefa losporin ve aminoglikozid 
kombina syonunun direnç gelişimini azaltma 
yönünde etkisinin olmadığı gösterilmiştir (23). 
Hayatı tehdit eden infeksiyonlarda kombine 
antimikrobiyal tedavi uygulaması yaygın olmakla 
birlikte , antibiyotik sayısındaki artışın tedavi 

Eşe!, Sümerkan 

maliyetini ve direnç potansiyelini artırabileceği göz 
önünde bulundurulmalıdır. 

Sonuç olarak YBÜ'nde hızla artan direnç sorunu, 
bazı mikroorganizmalar ile oluşan infeksiyonlarda 
ted avi edecek hiçbir antibiyotiğin bulunamayacağı 

bir noktaya doğru gitmektedi r. Bu nedenle aci l 
olarak koruyucu tedbirlerin alınması gereklidir. 

Tablo I. Yoğun Bakım Ünitelerinde En Çok İzole Edilen 
Probl em Gram-negatif Bakteriler 

Pseudomonas spp. Proteus spp. 

Klebsiella spp. Citrobacter spp. 

Escherichia coli , Stenotrop homonas maltophilia 

Enterobacter spp. Serratia spp. 

Acinetobacter spp. 

Tablo il. Yoğun Bakım Ünitelerinde Direnç Durumu 

Antibiyotik / Suş 

Metisilin / Koagülaz negatif stafilokok 

Metisilin / Staphylococcus aureus 

Seftazidim / Enterobacte r cloacae 

İmipenem / Pseudomonas aerugi nosa 

Seftazidim / Pseudomon as aeruginosa 

Vankomisi n / Enterokok 

Siprofloksasin / Escherichia coli 

Seftazidim / Escherichia coli 

Direnç (%) 

49 

32.7 

26 

12 

7.8 

6.3 

0.5 

0.2 
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