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OZET

Gegmis donemlerde nefrotoksisite ve norotoksisite nedeniyle kullanimi
smirlandirilan kolistin son yillarda ¢oklu antibiyotik direncine sahip gram-negatif
bakterilerden o6zellikle acinetobacter baumannii, klebsiella pneumoniae ve
pseudomonas aeruginosa nedeniyle meydana gelen enfeksiyonlardaki artis
nedeniyle tekrar kullanima girmistir. Bu c¢alismada farmakodinamik ve
farmakokinetik oOzellikleri tam anlasilamayan kolistinin kullanim endikasyonu,
dozu, klinik yanit1 ve olast yan etkileri incelenerek, kolistin uygulanmasinin
degerlendirilmesi amaglanmustir.

Bu calisma, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhig ve Hastaliklar
Anabilim Dali’nda Ocak 2013 - Aralik 2015 tarihleri arasinda yapildi. Cocuk
Yogun Bakim Uniteleri ve kliniklerinde 48 saatten daha uzun siire yatan, cinsiyet
ayrimi gozetmeksizin yaslar1 1 ay — 18 yas arasinda olan ve kolistin tedavisi alan
49 hasta retrospektif ve 4 hastada prospektif olarak calismaya alindi. Kolistin
tedavisi alan 53 hastadan tekrarlayan enfeksiyonlarinda dahil edilmesi ile 63
enfeksiyon tespit edildi. Calismada hastalarin yasi, cinsiyeti, yatis tanilari, yattig
klinik, yatis siiresi, uygulanan invaziv girisimler (mekanik ventilasyon, santral
vendz katater, idrar sondasi, nazogastrik sonda, intratekal girisim, trakeostomi,
toraks tiipli gibi), eslik eden ek hastaliklar, total parenteral nutrisyon kullanima,
uygulanan antibiyotik rejimleri ve siireleri, notropenik olma, immiin silipresyon
kullanma, H2 reseptor blokorii kullanilmasi gibi olast risk faktorleri, tedavi

oncesi, tedavinin besinci giinii ve tedavi sonrasi laboratuar degerleri kaydedildi.

Calismaya alinan vakalarin 33’i (%52,4) erkek ve 30°u (%47,6) kizdi.
Vakalarin yas ortalamalar1 42,8 + 50,2 ay (3 -183 ay), ortalama agirliklar1 13,8 +
11,7 kg (2 - 60 kg), hastanede yatis siireleri ortalama 17,1 + 208 (12-750) giin idi.

Vakalarimizin  48’si  (%76,2) c¢ocuk yogun bakim {initesinde takip
edilirken, 15’1 (%23,8) diger servislerimizde yatarak takip edilmekteydi.
Kiiltiirlerde tireyen mikroorganizmalar agisindan incelendiginde; 32 (%50,8)
hastada acinetobacter baumanii, 10 (%15,9) hastada pseudomonas aeruginosa, bir
(%1,6) hastada klebsiella pneumoniae iiremesi tespit edilirken, 20 (%31,7)

hastada tireme olmadi. Kolistin 43 vakada kiiltiir sonucu ile 20 vakada ise sepsis



sonucu ampirik olarak baslandi. Kolistin tedavisi alan hastalarin en sik maruz
kaldiklar risk faktorleri trakeostomi, nazogastrik sonda, yatis siiresi ve mekanik
ventilasyon idi. 62 vakada kombine tedavi uygulandi, kombinasyonda en sik
meropenem ve sulperazon kullanilmisti. Kolistinin ortalama kullanma siiresi 19,7
+ 11,1 giin olarak tespit edildi. Hemoglobin diizeyi tedavinin 5. gliniinde diger
giinlere gore anlamli olarak daha diisiiktii (p = 0,006). Kalsiyum diizeyi ise tedavi
oncesi diger gilinlere gore daha disikti (p = 0,001). Diger biyokimyasal ve
hemogram parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p >
0,017). Endotrakeal entiibasyon, mekanik ventilasyon, nazogastrik tiip,
transfiizyon, gecirilmis cerrahi operasyon ve biling kapaliliginin istatistiksel

olarak mortaliteyi arttirdigs tespit edildi (p < 0,05).

Sonu¢ olarak; Kolistin gram-negatif bakteriler ile meydana gelen
enfeksiyonlarda diger antibiyotiklere diren¢ varsa kullanilmalidir. Hastaliklarin
siddeti ve mortalitesi goz oniine alindiginda kolistinin yan etkileri kabul edilebilir
diizeydedir. Kolistin alan hastalarin takibinde 6zellikle hemoglobin ve kalsiyum

diizeyine de dikkat edilmesini 6nermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, kolistin, klinik yanit, yan etki



ABSTRACT

Colistin, which its use was restricted due to nephrotoxicity and
neurotoxicity earlier, has begun to be reused due to increased infection rates
caused by Gram negative bacteria with multiple antibiotic resistance, particularly
with Acinetobacter baumanni, Klebsiella pneumonia, and Pseudomonas
aeruginosa in recent years. In this study, we aimed to investigate the indications,
dose, clinical response, and possible side effects of colistin, of which
pharmacodynamics and pharmacokinetics have not been fully understood yet, and
to evaluate its efficacy in clinical practice.

This study was conducted at Dicle University, Faculty of Medicine,
Department of Pediatrics between January 2013 and December 2015. A total of
49 patients who stayed longer than 48 hours in the Pediatric Intensive Care Units
(PICUs) and clinics with an age range of 1 month to 18 years, irrespective of sex,
and were treated with colistin were retrospectively analyzed. In addition, four
patients were prospectively analyzed. A total of 63 infections were detected
including repetitive infections in 53 patients who were being treated with colistin.
Age and sex of the patients, diagnosis during hospitalization, clinic of
hospitalization, invasive interventions including mechanical ventilation, central
venous catheterization, urinary catheterization and nasogastric tube replacement,
intrathecal intervention, tracheostomy, and thoracic tube replacement,
comorbidities, total total parenteral nutrition, antibiotic regimens and treatment
duration, presence of neutropenia, the use of immunosuppressive and H2 receptor
blocking agents, and laboratory test results before treatment, on Day 5 of

treatment, and after treatment were recorded.

Of all patients, 33 (52.4%) were males and 30 (%47.6) were females. The
mean age was 42.8+50.2 (range: 3 to 183) months, while the mean body weight
was 13.8£11.7 (range: 2 to 60) kg, and the mean duration of hospitalization was
17.1£208 (range: 12 to 750) days.

Of the patients, 48 (76.2%) were followed in the PICU, while 15 (23.8%)
were hospitalized in the other wards. In the evaluation of microorganism growth

in the cultures, Acinetobacter baumanii reproduction in 32 (50.8%) patients,



Pseudomonas aeruginosa in 10 (15.9%) patients, and Klebsiella pneumoniae in
one (1.6%) patient were identified. There was no reproduction in 20 (31.7%)
patients. Empiric colistin was initiated in 43 patients based on culture test results
and in 20 patients due to sepsis. The most common risk factors for patients
receiving colistin treatment were tracheostomy, nasogastric tube replacement,
hospitalization duration, and mechanical ventilation. A total of 62 patients
received combined treatment, and most frequently meropenem and sulperazone
were used. The mean duration of colistin was 19.7+11.1 days. Hemoglobin level
was significantly lower on Day 5 of treatment, compared to the remaining days
(p=0.006). Calcium level was lower before treatment, compared to the remaining
days (p=0.001). There was no statistically significant difference in the other
biochemical and complete blood count parameters (p>0.017). Endotracheal
intubation, mechanical ventilation, nasogastric tube replacement, transfusion,
previous surgery, and unconsciousness were found to statistically significantly

increase mortality (p<0.05).

In conclusion, colistin should be used in infections resulting from Gram negative
bacteria, if there is resistance to other antibiotics. The side effects of colistin are
acceptable, considering the severity of the diseases and mortality. During follow-
up of patients on colistin treatment, we recommend testing hemoglobin and

calcium levels, in particular.

Key Words: Child, colistin, clinical response, side effectst.
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1. GIRIS ve AMAC

Hastane enfeksiyonlart (HE), modern bilim ve teknoloji imkanlarini
kullanarak saglik hizmeti lireten, ¢cok yatakli tedavi {initelerinde hizmet kalitesini
diisiiren en onemli problem haline gelmistir. Tiim diinyada oldugu gibi lilkemizde
de onemini her gegen yil artiran bir saglik sorunu olarak dikkat ¢ekmektedir.
Hastanede saglik bakimi alan hastalarda gelisen HE lar1; hastanede kalis siiresinin
uzamasina, mortalite ve morbidite oranlarinin yliksek olmasina, tedavi siiresinin
ve maliyetinin artmasina ve beraberinde getirdigi sosyal sorunlar nedeniyle
¢agimizin en énemli hastaliklar1 arasinda yer almasina neden olmustur [1].

Hastane enfeksiyonlarinin sikligini  ve yapisimt  diger faktorlerde
etkilemektedir; yas, immiinitenin durumu, altta yatan hastalik, teshis ve tedavi
edici girisimler enfeksiyon kazanilmasina yol acan Onemli faktorler olarak
sayilabilir. Cocuklarda yasin azalmasi ile ters orantili olarak HE gelisme riski
artar. Malign tiimorler, 16semiler, diabetes mellitus (DM), bdbrek yetmezligi,
tekraralayan akciger enfeksiyonlart ve kazanilmis immiin yetmezlik sendromu
(AIDS) gibi kronik hastalig1 olanlarin, firsat¢1 patojenler ile olusan enfeksiyonlara
olan duyarliliginda belirgin artis vardir. Acinetobacter tiirii bakteriler
antimikrobiyal ajanlara karsi ¢ogul direng gelistirmeleri nedeniyle énemli HE

etkenlerindendir [2].

Acinetobakterler dogada ve hastane ortaminda yaygin olarak bulunan,
gram negatif, aerop, oksidaz negatif, katalaz pozitif, indol negatif, hareketsiz,
nonfermentatif, kokobasil ve diplokok goriiniimiinde mikroorganizmalardir. En

sik izole edilen tiir Acinetobacter baumannii’dir [3].

HE’larina neden olan mikroorganizmalar arasinda Acinetobacter cinsi
bakteriler 6nemli bir yere sahiptir [4]. Bu mikroorganizmalarin HE’larinda sik
gorilmelerinin nedenleri, dis ortam kosullarinda dayanikli olmalar1 ve ¢ok
sayidaki antibiyotige direncli olmalaridir. HE’lar1 arasinda en sik goriilen etken
Acinetobacter baumannii (A.baumannii)’dir [4, 5]. Saglikli bireylerde hastaliklara
pek sebep olmazken, 6zellikle yogun bakimlarda invaziv girisimin fazla olmasi,
coklu antibiyotik kullaniminin yayginligi, immiin yanit ve savunma sisteminin

bozuk olmasi, altta yatan kronik hastalik, uzun tedavi siiresi nedeniyle hastalarda



her tiirlii sistem ve organda hastalik olusturabilirler. Mortalite ve morbidite
oraninda artisa sebep olan enfeksiyonlar arasinda alt solunum yolu, sepsis, santral
sinir sistemi, tiriner sistem, cerrahi yara ve yumusak doku enfeksiyonlar1 olarak
sayabiliriz [5, 6]. Coklu ila¢ direngli Acinetobacter baumannii enfeksiyonlarinin
yayginlagmasi tedavi se¢eneklerini kisitlamig, yeni antibiyotiklere olan ihtiyacin

artmasina ve eski antibiyotiklerin yeniden giindeme gelmesine neden olmustur

[7].

Polimiksinlerin bir iiyesi olan kolistin gram negatif bakterilerin 6zellikle
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginoza ve Klebsiella pneumoniae

gibi bakterilere karsi etkinlik gosteren en 6nemli antibiyotiklerdendir [7].

Polimiksinler 1947 yilinda kesfedilmis 1960 yilindan itibaren gram negatif
bakterilere kars1 kulanilmistir. Kolistin 1980 yilindan itibaren nefrotoksik ve
norotoksik yan etkilerinden dolay1 terk edilmis yerine daha az toksik olan
antibiyotikler kullanilmaya baglanmistir. Son yillarda ¢oklu ilaca karst gram
negatif bakterilerde diren¢ gelismesi polimiksinleri tekrar giindeme getirmistir.
Ozellikle hastane kokenli pndmoni, bakteriyemi, cerrahi alan enfeksiyonlari,
katater enfeksiyonlari, iiriner sistem enfeksiyonlarinda kullanilabilir. Kolistinin
topikal ve oral kullanilan kolistin siilfat, parenteral ve inhaler kullanilan

kolistimetat sodyum olarak iki formu bulunmaktadir [7].

Bu calismada Dicle Universitesi Cocuk Hastanesi’'nde yatan hastalarda
kolistin kullanim1 incelenmistir. Kolistinin kullanim endikasyonu, dozu, klinik
yanit ve olasi yan etkileri incelenerek, kolistin uygulanmasinin degerlendirilmesi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hastane Enfeksiyonlarimin Tanimi

Hastane enfeksiyonlar1 (HE), diger adiyla nosokomiyal enfeksiyonlar;
hastanede bagka saglik sorunlari nedeniyle tedavi olurken meydana gelen
enfeksiyonlardir. Saglik bakimi alan hastalarda gelisen enfeksiyonlar olmasi
nedeni ile HE yerine saglik bakimu iliskili enfeksiyonlar (health care-associated
infections) olarak da adlandirilmaktadir [1]. CDC’nin “National Healthcare Safety
Network” (NHSN) tarafindan yapilan tanimlamasina gére HE, hastaneye yatista
bulunmayan veya inkiibasyon donemi i¢inde olmayan, hastaneye yatisindan 48-72
saat sonra veya taburcu olduktan sonraki 10 giin icinde gelisen bir enfeksiyoz
ajanin veya toksinin varligina karsi reaksiyondan kaynaklanan lokalize veya
sistemik bir durum olarak tanimlanmaktadir [8, 9]. Cerrahi operasyonlara bagh
gelisen hastane enfeksiyonlarinda hasta hastanede yatigi siirede kolanize ya da
enfekte olmakta fakat inkiibasyon siireleri hastanede kalis siirelerinde uzun
oldugundan dolay: hastalarin %?25’inde hasta taburcu olduktan sonra ortaya
cikmaktadir [10]. Yenidogan bir bebegin dogum kanalinda aldigi enfeksiyon da
hastane kaynaklidir, ancak transplasental enfeksiyonlar hastane kaynakli kabul
edilmez. Viicut bosluklarina yerlestirilen ventrikiilo-peritoneal sant veya cesitli
protezlere bagli gelisen enfeksiyonlar cihaz iligkili enfeksiyonlar olarak
adlandirilmaktadir. Ik yilda viicuda yerlestirilen cihazlara bagl gelisen

enfeksiyonlarda HE olarak kabul edilir [11].

2.2. Tammmlamada Kullanilacak Temel Prensipler

Bu konudaki tanimlamalar bazi 6nemli temellere dayanmaktadir;

1. Enfeksiyonun varligi ve smiflandirilmasinin tanimlanmasinda kullanilan
bilgi, laboratuvar ve diger tani koydurucu testler ile klinik bulgularin
birlikteligini gerektirmektedir. HE 'nunu gosteren klinik kanitlar, hastanin
dogrudan goézlemlenmesi yoluyla veya hasta dosyalarindaki bilgilerin veya
laboratuar kayitlarinin gézden gegirilmesi yolu ile elde edilir. Laboratuvar
kayitlart; kiiltiir sonuclari, antijen veya antikor testleri ve mikroskopik

goriintiileme yontemlerinden olusmaktadir. Taniyr destekleyici bilgiler,



3.

5.

ultrason, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans gibi goriintiileme
yontemleri ile veya biyopsi ya da igne aspirasyonu gibi diger teknikler
yoluyla da elde edilebilir [12].

Klinisyen veya cerrahin enfeksiyon tanisi; ameliyat siiresince direkt
gbzlem yoluyla, endoskopik inceleme sirasinda ve teshise yonelik diger
caligmalar yoluyla olabilecegi gibi aksi bir kanit olmadigi siirece,
enfeksiyon varligi i¢in kabul edilebilir bir kriter olan klinik karar temeline
dayandirilabilir [12].

Nozokomiyal olarak tanimlanan bir enfeksiyon i¢in, hastaneye bagvurdugu
anda enfeksiyon varligi ya da inkiibasyon siiresi i¢inde olduguna dair
hicbir kanit olmamalidir. Bir enfeksiyon asagida tanimlanan 6zel durumlar
varhiginda hastane kokenli olarak kabul edilebilir [12];

a. Hastaneden kazanilan enfeksiyon hastaneden taburcu olduktan
sonra bulgu verdiginde,

b. Bir yenidoganda dogum kanalindan gecis sirasinda enfeksiyonun
olusmasi durumunda,

Asagida belirtilen 6zel durumlarin sonucu olarak goriilen enfeksiyonlar,
HE olarak kabul edilemez [12];

a. Hastaneye bagvuru aninda, zaten varolan enfeksiyonun yayilimi ya
da komplikasyonu ile iliskili enfeksiyon, patojen degismedikge
veya semptomlar yeni kazanilmig bir enfeksiyonu kuvvetle
desteklemedigi siirece,

b. Bir yenidoganda, transplasental olarak (herpes, toxoplazmozis,
rubella, sitomegaloviriis ve sifiliz) gectigi kanitlanmig ya da bilinen
enfeksiyon varligi durumunda ve dogumdan kisa bir siire sonra
enfeksiyonun olusmasi durumunda,

c. Klinik bulgu veya semptomlara neden olmayan kolonizasyonlar
enfeksiyon olarak kabul edilmemektedir.

Yukardaki durumlar disinda, bir enfeksiyonun, hastane veya toplum
kokenli oldugunu gosteren, hastanede yatis siiresi icinde ya da sonrasinda

gecen stire ile ilgili belirli bir zaman dilimi belirtilmemistir. Bu nedenle,



her bir enfeksiyon, hastane ile iligkili olup olmadigr konusunda kendi

icinde 6zenle degerlendirilmelidir [12].
2.3. Hastane Enfeksiyonlarinin Gelisimini Etkileyen Faktorler

2.3.1. Mikrobiyal Ajanlar

Hastalar, hastanede kalig siiresince cesitli mikroorganizmalara (m.o.)
maruz kalirlar. Ancak hasta ve m.o. arasindaki iliskinin kendisi klinik hastaligin
gelismesi i¢in yeterli degildir. HE nun sikligin1 ve yapisimi diger faktorler de
etkilemektedir. Enfeksiyona yol acan m.o.’ya maruziyet, m.o.’nin antimikrobiyal
ajana direnci, intrensek virtilans1 ve enfekte materyaldeki m.o. miktar1 gibi ¢esitli
ozelliklere baglidir. Enfeksiyonlar, hastanedeki diger bir kisiden kazanilan m.o.
yoluyla (capraz-enfeksiyon) veya hastanin kendi florasi yoluyla (endojen
enfeksiyon) meydana gelmektedir. Bazi m.o.’lar, diger bir insan kaynagi
tarafindan kontamine edilmis cansiz madde ya da objelerden edinilebilir (¢cevresel
enfeksiyon). Birgok bakteri, viriis, parazit ve mantarlar hastane enfeksiyonlarina

yol agabilir [2].

HE’larina neden olan mikroorganizmalarin dagilimi iilkeden iilkeye,
hastaneden hastaneye hatta ayn1 hastane i¢indeki initelerde farklilik

gostermektedir [13].

Gram-negatif bakteriler gerek diinyada gerekse iilkemizde hastane
kaynakli enfeksiyonlarin onde gelen etkenleri arasinda yer almaktadir [14, 15].
Hiicre duvarindaki dis membran yapisina bagli olarak zaten birgok antibiyotige
gram pozitif bakterilere kiyasla direngli olan bu mikroorganizmalarin hastane
ortaminda genetik madde aktarimi ve antibiyotiklerin seg¢ici baskisi ile ¢ogul
direng 6zelligi kazanmasi, enfeksiyonlarin tedavisinde sorun olusturmaktadir [14,
16]. Bunlar arsinda en ¢ok goriilenler pseudamonas aeruginosa, klebsiella

pneumoniae, escherichia coli’dir [14, 17].

Gram-pozitif bakteriler arasinda en c¢ok goriilenler; metisiline direngli
staphylococcus aureus (MRSA) ve vankomisine direngli enterekok (VRE) dur.

Tiirkiye’de yapilan bir aragtirmada hastane kaynakli kan dolasim enfeksiyonu



etkenleri arasinda MRSA’lar %54 siklikla ilk sirada bildirilmistir [18]. Hastane
kaynaklt VRE salgmlar1 ise giderek artan oranda bildirilmektedir [19, 20].
MRSA’lar ameliyat sonrasi yara enfeksiyonlarinda sik goriilmekte ve sepsis

olusumunda etkili rol oynamaktadir [17].

Viral enfeksiyonlarin %5 civarinda oldugunu bildiren c¢alismalarin yani
sira, bu oranin pediatrik olgularda %32’ye ulastigini bildiren yayinlar da vardir
[17]. Hastane enfeksiyonlarina yol agan viriisleri bulas yollarmma gore
siniflandirirsak; influenza gibi solunum yollarini tutan etkenler; rotaviriis, hepatit
A Orneginde oldugu gibi oral-fekal yoldan bulasanlar; kan ve kan iiriinleri ile
bulasan hepatit virlisleri ve HIV; ayrica herpes grubu viriisleri seklinde
siralanabilir [21]. Enfeksiyon geg¢isi siklikla kontamine kanla veya kontamine kan

bulasmis gereglerin kullanimi ile olmaktadir [16].

Mantar enfeksiyonlar1 firsatg1r olarak ortaya c¢ikmakta ve oOzellikle
notropeni, kortikosteroid kullanimi, DM, T hiicre fonksiyon bozukluklari,
kemoterapi ve transplantasyon uygulanmasi gibi bagisiklik sisteminde
baskilanmaya yol acan durumlarda ortaya ¢ikarlar [22]. Siklikla candida albicans
ve aspergillus tiirleri antibiyotik tedavisi sonucu siiper enfeksiyon olarak

karsimiza ¢ikmaktadir [23].

Parazitler tarafindan olusturulan hastane enfeksiyonlar1 diger enfeksiyon
etkenleri ile kiyaslaninca olduk¢a az sayida oldugu goriilmektedir [17]. Cesitli
nedenlerle immiin sistemleri baskilanmis hastalarda daha fazla goriilmektedir.
Hastanede kazanilan paraziter enfeksiyonlarda parazit bulasmasindaki en 6nemli

nokta yiyecek isleri ile ugrasan personellerdeki diisiik hijyen kosullaridir [17, 24].

Tablo 1 ve 2°de yenidogan ve pediyatrik yogun bakim iinite (YBU)’lerine

gore hastane kaynakli enfeksiyonlarda sik goriilen patojenler gosterilmektedir.

2.3.2. Hasta Duyarhh@
Hastaligin meydana gelmesinde etkili olan faktorler hastanin yasi,

immiinitenin durumu, altta yatan hastalik, teshis ve tedavi edici girisimler



enfeksiyon kazanilmasina yol acan énemli faktorler olarak sayilabilir. Yenidogan

verileri, yas gibi yasamin u¢ noktalar1 enfeksiyona egilimi arttirir. Malign

tiimorler, 16semiler, DM, bobrek yetmezligi, tekraralayan akciger enfeksiyonlari

ve AIDS gibi

kronik hastalig1

olanlarin,

firsatgr  patojenler ile olusan

enfeksiyonlara olan duyarliliginda belirgin artis vardir [2].

Tablo 1. Yenidoganlarda hastane enfeksiyonlarinda yaygin goriilen patojenler

[25]
Patojen Izolasyon Yorum
sikhig1

Koagiilaz negatif +++ Nozokomiyal bakteriyemi ve kateter

stafilokok iliskili infeksiyonlarin en sik nedenidir

Stafilokokkus aureus ++ Bazi yenidogan yogun bakim iinitelerinde
metisilin direng siklig1 yiiksektir

Enterococcus spp. ++ 1990’lardan beri bir nozokomiyal patojen
olarak dnemi artmaktadir.

Candida spp. ve diger ++ Candida albicans ve Candida parapsilosis

mantarlar en yaygin tiirler

Gram negatif basiller ++ Epidemiler ile iligkili durumlarda siklikla
izole edilir

Pseudomonas spp. + Pseudomonas aeruginosa en yaygin tir
olup genellikle epidemiler yapmaktadir

Grup B streptococcus + Nadiren yenidogan yogun bakim iinitesi

infeksiyonlari ile iligkilidir

+++: sik izole edilen, ++: az siklikta izole edilen, +: nadir izole edilen




Tablo 2. Pediyatrik yogun bakim iinitelerinde sistemlere gore patojenler [26]

Kan akim enfeksiyonlarinda patojen %

Koagiilaz negatif stafilokok 36

Enterococcus tiirleri 10,2
Stafilococcus aureus 10,0
Candida albicans 51
Enterobacter cloacae 4,9
Pseudomonas aeruginosa 4,5
Klebsiella pneumoniae 4,0
Escherichia coli 2,9

Pnomonilerde patojen

Pseudomonas aeruginosa 19,5
Stafilococcus aureus 18,7
Haemophilus influenzae 8,6
Enterobacter cloacae 7,5
Klebsiella pneumoniae 4,9
Serratia marcescens 3,8
Streptococcus pneumoniae 3,5
Escherichia coli 3,5

Uriner sistem enfeksiyonlarinda patojen

Escherichia coli 19,3
Pseudomonas aeruginosa 13,6
Candida albicans 12,8
Enterococcus tiirleri 10,9
Enterobacter cloacae 7,1
Klebsiella pneumoniae 6,7
Koagiilaz negatif stafilokok 3,7

Insanda normal bakteriyel floranin pargasi olan ve normalde zararsiz
m.o.’lar, viicudun immiinolojik savunma mekanizmalar1 zayifladiginda patojenik
olabilirler ve oportunistik enfeksiyonlara yol agarlar. Deri veya miikoz

membranlarin  hasar gormesi dogal savunma mekanizmalarinin devre disi




kalmasina yol agar. Malniitrisyon da enfeksiyon igin bir risk faktoriidiir. Biyopsi,
endoskopik inceleme, kateterizasyon, entiibasyon/ventilasyon, aspirasyon, iiriner
kateterizasyon, nazogastrik sonda ve cerrahi girisimler gibi pek ¢ok tedavi amacl
islemler enfeksiyon riskini arttirmaktadir. Mikrobiyal ajanlarla kontamine objeler,
iiriner sistem ve alt solunum yolu gibi normalde steril olan dokulara enfeksiyon

bulastirabilir [27].

HE’lar1 hastanenin tiim béliimlerinde dnemli olmasma karsin, YBU’leri
risk orami yiiksek hastalara verdigi hizmet nedeniyle diger kliniklere gore One
cikmaktadir. YBU’lerinde yatan hastalar fizyopatolojik acidan stabil degildirler ve
HE bakimindan riskli gruptadirlar. Bu hastalara birgok invaziv girisim ayni anda
uygulanabilmektedir. Bu islemler arasinda entiibasyon, trakeostomi, idrar sondasi
ve nazogastrik sonda takilmasi, santral ven6z kateterizasyon, cerrahi drenler,
yapay solunum uygulamasi, hemodiyaliz ve periton diyalizi sayilabilir [27].
YBU’lerindeki hastalarda kolonize olan bakteriler de genellikle daha direncli
olmaktadir. Ayrica YBU’de yatan hastalarin antibiyotik kullanimi diger kliniklere
kiyasla daha fazla olmaktadir. Biitiin bu nedenlerle HE’lar1 YBU’lerinde diger
bolimlere gore 2-5 kat kadar daha sik goriilmektedir [28]. Diger bir deyisle,
YBU’lerindeki HE’lar1 tiim HE’larinin yaklasik %20 sini olusturmaktadir [29].

Pediyatrik YBU’de yatan hastalardaki risk faktorleri Tablo 3’de gdsterilmistir.

Tablo 3. Pediyatrik yogun bakim {initesinde yatan hastalarda risk faktorleri [30]

Yogun bakim {initesinde yatis siiresi Entiibasyon

Periferik venoz kateter uygulanmasi H2 bloker/antiasit kullanimi
Arteryel kateter uygulanmasi Parenteral beslenme

Santral venoz kateter uygulanmasi Kortikosteroid kullanimi
Idrar sondas1 uygulanmasi Transfiizyon

Nazogastrik sonda takilmasi Immiinsiipresyon kullanimi
Mekanik ventilasyon Biling kapalilig

Tip alanindaki hizli gelismeler ve yenidogan yogun bakim {initelerinin
cithaz ve alt yapisindaki teknolojik iyilesmeler sonucunda daha kii¢lik prematiire

veya dogumsal malformasyonu olan bebeklerin sagkalim oranlarinin artmas,



yasayan bebeklerin altta yatan hastaliklar1 i¢in invaziv iglemlere daha ¢ok maruz
kalmas1 ve immiin sistemlerindeki yetersizlikler nedeniyle enfeksiyon i¢in duyarl
yenidogan hastasinda artis olmustur [31, 32]. Yenidoganlarda artmis nozokomiyal
kan akimi enfeksiyon oranlarindan prematiir dogum [33] ile birlikte, immiin
yetersizlik, invaziv girisimler (intravaskiiler kateterler, endotrakeal tiipler,
orogastrik tiipler, lriner kateterler), genis spektrumlu antibiyotik kullanimu,
parenteral nutrisyon [34], steroid ve H2-reseptor antagonistlerinin kullanimu, altta
yatan hastalik ve saglik c¢alisan1 yetersizligi sorumludur [35]. Yenidogan
servisinde yatan hastalardaki risk faktorleri ve dngoriilen mekanizmalar1 Tablo

4’de 6zet olarak gosterilmektedir [35, 36, 37].

Doguma kadar yenidoganlarda endojen flora yoktur, sonradan her
karsilastigi mikroorganizmayi edinir. Olusan deri ve mukoza florasi maternal
genital sistem ve hastane florasin1 yansitir. Bu, baslangigta bircok yenidoganda
bakteriyel kolonizasyona yol acgarken, neonatal enfeksiyon genellikle bebegin
florasindaki mikroorganizma ile olusur. Yenidoganin, Ozellikle preterm
yenidoganin immunolojik immaturitesi, yogun bakim birimlerinde invaziv

islemlerin sik uygulanmasi, yenidoganlar1 enfeksiyonlara duyarl kilar [38].

2.3.3. Cevresel Faktorler
Nozokomiyal enfeksiyonlarda bulas, bir¢ok yolla meydana gelebilir [39];

1. Dogrudan temas: Anneden veya saglik personelinin elleri ile bulas,

2. Dolayh temas: Kontamine bir alet yoluyla bulas. Rektal termometre,
resiisitasyonda kullanilan aletler, problar, nemlendiriciler gibi.

3. Damlaciklarla temas: Enfekte bir kiginin 0ksiirmesi, hapsirmasi sonucu
ag1z ve burnundan etrafa yayilan damlaciklar ile bulas. Stafilokoklar, viral
solunum yolu enfeksiyonlar1 gibi.

4. Kontamine tasiyicilar ile bulas: Kontamine intravenoz (IV) soliisyonlar,

total parenteral nutrisyon soliisyonlari, ilag enjektorleri ve kan gibi.
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Tablo 4. Yenidoganda nozokomiyal enfeksiyonlar igin risk faktorleri ve

Ongoriilen mekanizmalar

Risk Faktorii

Ongoriilen mekanizma

Diisiik dogum agirligi veya < 37
haftada dogmak

Immiinolojik immaturiteye bagl olarak
gestasyon haftas1 ve dogum agirhigr ile ters

iliskili risk artis1 olmaktadir

YYBU’de kals siiresi

Uzamus yatis riski arttirir

Asir kalabalik ya da cihaz

yetersizligi

Kalabalik, el yikamanin ihmal edilmesi ve
kontamine aracglar veya direk temas yoluyla

enfeksiyonun yayilimina firsat saglar

Girigimsel islemler

Deri ve mikdz membran bariyerleri
bozulmas: dolasima patojenlerin girisini

saglar

Mekanik ventilasyon tedavisi

Endotrakeal tiip, pozitif basingli hava

enfeksiyon i¢in yatkinlik olusturur

Santral venoz kateter

Umblikal arteriyel ve vendz kateterler,
periferik santral vendz kateterler gibi
yabanci cisimlerin varligt ve siiresi

enfeksiyon riskini artirir

Genis spektrumlu antibiyotik

kullanimi

Yaygin ve uzun siire kullanimi c¢oklu
antibiyotik direncli mantar ve bakterilerin

neden oldugu enfeksiyonlara egilimi artirir

Parenteral beslenme

Lipid emulsiyonlar lipofilik patojenlerin

uremesini kolaylastirarak riski artirir

Enteral beslenmenin gecikmesi

Tam enteral beslenmeye geciste gecikme
nozokomiyal patojenlerle gastrointestinal

kolonizasyonu riskini artirir

Kontamine sivilara maruziyet

Patojenin  direk inokulasyonu yoluyla

enfeksiyon gelismektedir

YYBU: Yenidogan Yogun Bakim Unitesi
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Nozokomiyal enfeksiyonlar i¢cin en énemli bulag yolu, saglik personelinin
enfekte elleri ile bulasin ger¢eklesmesidir [39]. El iizerindeki m.o.’lar, tasinan
flora ve kalic1 flora olmak tizere iki gruba ayrilabilir. Kalic1 flora denildiginde,
diisiik viriilansa sahip m.o.’lar olan Koagiilaz negatif stafilok, Micrococcus ve
Corynebacterium’lar anlasilir ve invaziv girisimler disinda hastalara tasinmasi
nadirdir. Kalic1 flora, el yikama yoluyla elden kolaylikla uzaklastirilamaz. Taginan
flora ise HE’larinin 6nemli nedenlerinden biridir. Direk temas yoluyla edinilen bu
m.o.’lar, deriye gevsek bir sekilde baglanir ve el yikamayla kolaylikla
uzaklastirilabilir. Bu nedenle, hastanede el yikamanin amaci, hastalar ve ¢evredeki

yiizeylerden edinilmis olan taginan floranin uzaklastirilmasidir [26].

Antibiyotiklere  direngli  mikroorganizmalarin  bulundugu hastane
tinitelerinde ise sabun yerine tibbi el yikama ajanlar1 kullanilmalidir. Klorheksidin
ve izopropil alkol, ¢coklu-direncli gram negatif mikroorganizmalar ve vankomisin-
direncli enterokoklarin elden uzaklastirilmasinda su ve sabuna gore daha

iistiindiir. Klorheksidin ayrica kalict antibakteriyel etki olusturmasiyla nedeniyle

de kullanilmaktadir [40].

2.3.4. Bakteriyel Direng

Hastanede yatan hastalarin  ¢ogu tedavi amaciyla antibiyotik
kullanmaktadir. Antibiyotiklerin uzun siire ve gereksiz yere kullanilmasi
bakterilerde genetik direng elemanlarimin seleksiyonu ve degisimi sonucu
bakterilerin antimikrobiyallere kars1 direng gelistirmesine sebep olmaktadir.
Verilen antibiyotige duyarli insan florasinda bulunan mikroorganizmalarin
tremeleri baskilanirken, antibiyotige diren¢li mikroorganizmalar liremeye devam
eder ve hastanede endemik hale gelirler. Tedavi veya profilaksi amaciyla yaygin
antibiyotik kullanimi bakterilerde direncin gelismesinin en 6nemli nedenidir.
Bakterilerde meydana gelen diren¢ nedeniyle antimikrobiyal ajanlarin etkinligi
azalmaktadir. Bircok enterokok, stafilokok, pnomokok ve tiiberkiiloz basili
kokenlerine etkili olan antimikrobiyallere direng gelismistir. Bir¢cok antibiyotige
direng gelistiren Klebsiella ve Pseudomonas aeruginoza hastanelerde ¢ok sik
rastlanan mikroorganizmalar arasindadir. Bu sorun Ozellikle maddi durumu

yetersiz olan {ilkelerde 6nemlidir, ¢linkii maliyeti daha yiiksek olan ikinci kusak

12



antibiyotiklere ulagmak daha zordur. Hastane enfeksiyonlar1 yayilim gosteren ve
toplumsal 6neme sahip enfeksiyonlardir [41]. Bu nedenle, enfeksiyon hastaliklari
ve enfeksiyon kontrolii ile ilgili uzmanlar tarafindan antibiyotik kullanimi olduk¢a
sik1 kontrol altinda tutulmaya g¢alisilmakta ve diren¢ olusumunu azaltmak adina
antimikrobiyal ajanlarin optimal tiiketimi, kombinasyonu, doniisimlii olarak

kullanilmasi gibi stratejiler gelistirilmektedir [42].

YBU’lerinde m.o.’larin ¢oklu antibiyotik direnci gdstermelerinin baslica

nedenleri su sekilde siralanabilir [43];

1. YBU’ne alinan hastalarin bir kisminm, direncli patojenleri kazanmig
olarak bagka hastanelerden gelmeleri,

2. Hastalara 6nceden antibiyotik tedavisi uygulanmis olmasi,

3. Yeni gelen hastanin, YBU’deki diger hastalarin direngli bakterileri ile

karsilagsmast,

Sayilari gittikce artan immiinsiipresif hastalara YBU’de bakim verilmesi,

YBU’de sik inaziv islem yapilmast,

YBU’de ¢oklu antibiyotik kullanilmas,

N o a &

Aseptik  tekniklerin  uygulanmasinda YBU’nin  yogun  ¢alisma
temposundan kaynakli bosluklar olusabilmesi,

8. Stabilizasyonlarmi takiben, 6nemli sayida hastanin externasyonlar1 yerine
hastanenin diger bdliimlere transferi ile direncin yayilmasina zemin

hazirlanmasi.

Nonfermantatif gram negatif comaklar son yillarda giderek artan oranlarda
yogun bakim {initelerinde sorun olusturan patojenlerdir. Ozellikle Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii tiim diinyada YBU*leri igin “korkulu riiya”
olacak boyutta sik rastlanan ve tedavisi yapilamayan etkenler haline gelmistir.
Bazi1 merkezlerde ise Stenotrophomonas maltophilia nadir saptanan ve bazen

salginlar yapan bir etken olarak dikkat cekmektedir [44, 45].

Acinetobacter baumannii, son yillarda 6zellikle iilkemizde belirgin artig
gosteren bir YBU patojeni olarak dikkat cekmektedir. Ozellikle ¢evrede yogun ve

uzun siireli olarak bulunabilmesi kalic1 sorunlar yaratmasinda baslica rolii
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oynamaktadir. Klasik olarak kromozomal beta laktamazlar (Amp-C)
tasiyabildikleri, verona imipenemase (VIM), imipenem (IMP) gibi karbapenemaz
tasiyan ya da diger mekanizmalarla diren¢ kazanan kokenlerin varligi ve bu
etkenlerle salginlar bildirilirken giiniimiizde 6zellikle oksasilini hidrolize edebilen
(OXA) kaynakli direng ve bu izolatlarla olusan salginlar 6nem kazanmaktadir [46,
47].

Ulkemizde yiiksek diizey sefalosporin direncinden sorumlu olan 6zel enzim
period circadian protein homolog 1 (PER-1) enzimidir ve bu direng yillardan beri
sebat etmektedir. Ayrica son yillarda oksasilini hidrolize edebilen (OXA) 51, 58,
23 enzimleri yogun olarak bulunmakta ve iilkemizdeki karbapenemler dahil ¢ok
ilaca direngli (CID) Acinetobacter baumannii izolatlarinda sik olarak
saptanmaktadir [48, 49].

2.4. Acinetobakter Cinsi Bakteriler

2.4.1. Acinetobakter Tiirlerinin Tarihgesi ve Siniflandirilmasi
Acinetobakterler ilk kez ‘Morax-Axenfeld basilleri’ olarak 1800’1 yillarin
sonunda morfolojik Ozelliklerine dikkat ¢eken iki bilim adaminin ismine atif
olarak adlandirilmiglardir. Daha sonralar1 Diplococcus mucosus, Micrococcus
calcoaceticus, Alcaligenes haemolysans, Mima polymorpha, Moraxella Iwoffi,
Herellea vaginicola, Bacterium anitratum, Moraxella lwoffi var. glucidolytica,
Neisseria winogradskyi, Achromobacter anitratus, Achromobacter mucosus
olarak farkli adlandirmalar yapilmistir. 1954’de Brisou ve Pre’vot morfolojik
olarak benzer Ozelliklere sahip bu mikroorganizmalar arasindan bazilarinin
hareketsiz oldugunu goézlemlemis ve Yunanca hareketsiz anlamina gelen
‘Akinetos’ sozciigiinden esinlenerek bu bakterilere ‘Acinetobacter’ adim
vermisglerdir. Acinetobakterlerin biyokimyasal ve morfolojik 6zelliklerini ayrintili
olarak Baumann ve ark. 1968 yilinda ortaya koymuslardir. 1971°de ise
Moraxellaceae ailesi iginde Acinetobacter cinsi olarak siiflandirilmislardir.
Acinetobacter calcoaceticus tanimlanan ilk tir olmustur. 1974’te glukozu
asidifiye edebilen Acinetobacter Iwoffii tanimlanmistir. 1986’da Bouvet ve
Grimont, Deoksi Riboniikleik Asit (DNA)-DNA hibridizasyon yontemiyle
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Acinetobacter cinsi mikroorganizmalar1 12 tiir olarak siniflandirmislardir. Daha
sonraki yillarda bunlara yeni tiirler eklenmis ve giinimiize kadar Acinetobacter
cinsi bakteriler iginde 25 farkli tiir tanimlanmistir. Fenotipik 6zellikleri agisindan
birbirlerine benzerlik gosteren dort tiir; Acinetobacter baumannii, Acinetobacter
calcoaceticus, Acinetobacter genomik tiir 3 ve Acinetobacter genomik tiir 13TU,
daha sonra ‘Acinetobacter calcoaceticus-4. baumannii kompleks’ adi altinda
toplanmuslardir [50, 51, 52, 53].

2.4.2. Mikrobiyolojik ve Morfolojik Ozellikler

Acinetobakter tiirleri oksidaz negatif, katalaz pozitif, indol negatif,
hareketsiz, nitratlar1 rediikte etmeyen, zorunlu aerop gram negatif
mikroorganizmalardir.  Acinetobakterler genellikle 35-37°C  de irerler.
MacConkey agar besiyerinde renksiz veya hafif pembe renkte koloniler
olustururlar. Ug sekerli demirli besiyeri (Triple sugar iron agar, TSI) ve oksidatif
fermentatif besiyerinde asit olusturmazlar. Acinetobakterler iiremenin logaritmik
fazinda 1-1.5 x 1.5-2.5 pum boyutlarinda basil, duraklama fazinda ise kok veya
kokobasil, ikiserli, kiime halinde veya kisa zincir morfolojisinde gozlenebilirler

[54].

Acinetobacter cinsi bakteriler rutin mikrobiyoloji laboratuvarinda siklikla
kullanilan Eozin Metilen Blue (EMB) ve kanli agar gibi pek cok besiyerinde
tireyebilir. Gerek klinik Orneklerden, gerekse c¢evreden Acinetobacter tiirlerini
izole edebilmek amaciyla segici ve aywrt edici besiyerleri gelistirilmistir. Bu
sebeple gelistirilen besiyerleri diger mikroorganizmalarin liremelerini inhibe eden
Bromkrezol moru, safra tuzlari, bazi sekerleri iceren Herellea agar, bazi
antibiyotikleri iceren Leeds Acinetobacter Medium (LAM) ve Holton’s agar

besiyerleridir [52].

Gram boyamada dekolorizasyona direng gostermeleri nedeniyle Neisseria
tirleri ve S. maltophilia ile karistirilabilirler. Neisseria veya Moraxella gibi diger
nonfermentatif bakterilerden oksidaz negatif olmalartyla ayrilirlar. Flajellalar

yoktur. Kapsiil ve fimbrialari ile epitelyum hiicresine tutunurlar [55].
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Acinetobacter kolonilerinin morfolojik goriiniimii genellikle 1-2 mm
capinda, opak, bazen mukoid, pigmentsiz, kubbe seklinde, yiizeyleri oyuk veya
diiz olarak besiyerinin igerigine ve zenginligine gore farkli sekillerde
goriilebilmektedir. Mac Conkey agar besiyerinde enterobakterilerden farkli olarak
daha kiigiik, S tipi, pigmentsiz, opak koloniler olustururlar. Buna ilaveten
anaerobik sartlarda tirememesi ve nitratlar1 rediikte etmemesi Enterobaktericea
cinsi bakterilerden kolayca ayrilmalarmi saglar. Neisseria, Kingella veya
Moraxella tiirlerinden ayriminda kullanilan baz1 kimyasal ve morfolojik 6zellikler

ise Tablo 5’de sunulmustur [56, 57].

Tablo 5. Acinetobacter tiirlerinin Neisseria, Kingella veya Moraxella tiirlerinden

bazi ayiric1 6zellikleri [56, 57]

Ozellikler Acinetobacter sp. | Neisseria sp. | Morexella sp. | Kingella sp.
Sekil Kok, Basil Kok Kok, Basil Basil
Oksidaz reaksiyonu Negatif Pozitif Pozitif Pozitif
Katalaz Pozitif Pozitif Pozitif Negatif
Nitrati indirgeme Negatif Pozitif Negatif/Pozitif | Pozitif
Glukoz asidifikasyonu | Pozitif/Negatif Negatif Negatif Pozitif

2.4.3. Patogenez ve Virulans

Acinetobacter’ler  patojenitesi  diisiik  bakterilerdir. Bu nedenle
immunkompetan kisilerde infeksiyon yapma potansiyeli disiiktiir; daha c¢ok
hastanede yatan immunitesi zayif hastalarda firsat¢1 hastane infeksiyonlarina yol

acarlar [57].

Acinetobakter cinsi bakteriler genel olarak diisiik virulansli olarak kabul

edilse de virulanstan sorumlu faktorler vardir. Bu faktorler [58]:

1. Polisakkarit kapsiil: L-ramnoz, D-glukoz, D-mannoz ve D-glukronik
asitten olusur, bakteri yiizeyinin daha fazla hidrofilik olmasin1 saglar ve
fagositozdan korur. Ek olarak intravendz (IV) kateter, trakeal kaniil gibi

yiizeylere tutunmay1 kolaylastirir.

16




2. Insan epitel hiicrelerine baglanmay: saglayan fimbria ve/veya kapsiiler
polisakkarit

3. Lipopolisakkarit ve lipid A: Hiicre duvarinda bulunan lipopolisakkaritin
potansiyel toksik etkisi ve lipit A’nin varlig

4. Dokulardaki yaglara zarar verebilen enzimlerin {liretimi

5. Bakterinin insan viicudunda iireyebilmesi i¢in gerekli olan demiri
saglayabilme 0Ozelligi. Bazi Acinetobakterlerin aerobaktin ve demirle
baskilanabilen dis membran reseptdr proteinleri gibi sideroforlar

tirettikleri gosterilmistir.

Antibiyotik direnci saglayan PER—1 enziminin viriilansi arttirdig1 ve klinik

olarak daha 6liimctil infeksiyonlara neden oldugu tespit edilmistir [59].

2.5. Epidemiyoloji

Diger mikroorganizmalarla kiyaslandiginda, Acinetobacter tiirleri dis
ortam kosularina dayanikli mikroorganizmalar olup cansiz yiizeylerde giinlerce
canliliklarimi  devam ettirebilmektedirler. Acinetobacter kokenleri c¢evrede
topraktan, gidalardan, sudan, esyalardan, havadan ve daha bir¢ok yerden izole
edilelebilir. Bununla birlikte saglikli insanlarin iist solunum yollarinda, agiz
florasinda, alt gastrointestinal sistemlerinde ve genitoiiriner sistemlerinde
bulunduklari da tespit edilmistir [60]. Ayrica koltuk alti, kasik gibi nemli bolgeler

basta olmak tizere derinin normal florasinda yer alabilirler [61].

Hastanede yatan hastalarda tasiyicilik orani, 6zellikle salginlar sirasinda
cok yiiksek oranlara ulasir. A. baumannii, hastane kaynakli enfeksiyonlardan en
stk sorumlu olan tiirdiir. Avrupa’da yapilan bir prevelans g¢alismasinda yogun
bakim {initesi (YBU)’nde gériilen enfeksiyon etkenleri arasinda A. baumannii’nin
Staphylococcus aureus ve Pseudomonas aeruginosa’dan sonra en yaygin ti¢lincii

patojen oldugu belirlenmistir [62].

Kaynak durumundaki Acinetobacter tasiyicisi insanlar ve kontamine
olmus hastane ekipmani, cansiz ylizeyler, hastalar arasi yayilimin kaynagini

olusturmaktadirlar [61, 63].
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2.6. Acinetobakter Enfeksiyonlari

Acinetobakter, tiim diinyada sik goriilen ve kontrol altina alinmasi zor olan
bir hastane enfeksiyonu etkeni haline gelmistir. Dis ortam kosullarina dayanikli
olmast ve genis spektrumlu antibiyotiklere karsi hizla direng gelistirebilmesi,
Acinetobakter tiirlerinin yaygilagmasini énemli hale getirmistir. Acinetobacter
spp. pnomoni, kan dolagim enfeksiyonlari, iiriner sistem enfeksiyonlari, yumusak
doku enfeksiyonlari, menenjit ve endokardit gibi hemen tiim organ sistemlerinde

stiptiratif enfeksiyonlara neden olabilir [64, 65].

2.6.1. Solunum Sistemi Enfeksiyonlar:
Acinetobakter enfeksiyonlari viicutta en sik solunum sistemi enfeksiyonu
seklinde ortaya ¢ikar, bu da saglikli kisilerde gecici faringeal kolonizasyona ve

trakeostomi kolonizasyon oranlarinin yiiksek olmasina baglanmistir [65].

YBU’nde yatis, cerrahi operasyon gegirmis olmak, endotrakeal tiip ve
gastrik tip gibi invaziv alet varligi, ileri yas, kronik akciger hastaligi,
immiinsupressif tedavi, antibiyotik kullanimi, solunum ekipmaninin tipi;
Acinetobacter pnomonisi ve alt solunum yollarmin kolonizasyonu riskini arttiran
faktorlerdir. Ventilator bagimli hastalarin kontroliindeki ilerlemeler ve solunum
cthazlariin dezenfeksiyonunda daha etkin yontemlerin kullanilmasina ragmen
Acinetobacter’lere bagli solunum sistemi infeksiyonlarinin insidansi artmaktadir.
Bir¢ok calismada Acinetobacter pnomonisi mekanik ventilasyonun en Onemli

komplikasyonlar1 arasinda gosterilmektedir [53, 66].

Acinetobacter; kavitasyon, plevral effiizyon ve bronkopulmoner fistiile
sebep olabilen ve genellikle multilober seyreden pnémoniler yapar. Acinetobacter
kaynakli pndmoni olgularinda erken tani ve uygun antibiyotik tedavisi mortalite
oranlarint onemli &lgiilerde azaltmistir. Ozellikle ilk {ic giin igerisinde
baslanmayan antibiyotik tedavisi hastalarda sekonder bakteriyemi ve septik sok
riskini artirarak mortaliteyi arttirmaktadir. Altta yatan hastalik ve risk faktorleri
prognozla yakindan iliskilidir [67]. Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmada, ventilatorle
iligkili pnomoninin 6nemli bir kismini1 olusturdugu nozokomiyal pndmoni

etkenleri arasinda, A. baumannii %24 oran ile ilk sirada yer almistir [68].
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2.6.2. Bakteriyemi

Nozokomiyal Acinetobakter bakteriyemisi ¢ogunlukla solunum sistemi
enfeksiyonlar1 ve IV kateter kullanimu ile ilskilidir. Uriner sistem, yara ve cilt
enfeksiyonlar1 ve abdominal enfeksiyonlar diger daha az goriilen bakteriyemi

kaynaklaridir. Malignite, travma ve yanik en 6nemli risk faktorleridir [69, 70].

Yenidoganlarda goriilen bakteriyemi i¢in risk faktorleri; diigik dogum
agirligi, mekanik ventilasyon, daha once antibiyotik kullanimi ve yenidogan

konviilsiyonlarinin varligi olarak tanimlanmistir [53, 57, 65].

Acinetobakter bakteriyemisinde mortalite oranlar1 %17-46 arasinda
bildirilmistir [65, 71].

2.6.3. Intrakraniyal Enfeksiyonlar

Genellikle kafa travmasina bagli olarak ya da lomber ponksiyon,
miyelografi ve ventrikiilografi gibi noérosirurujik girisimler sonucu gelisen
menenjitlere yol acar [72]. Acinetobakter menenjiti olan hastalarin %30’unda

petesiyal dokiintii bildirilmistir [73].

Mortalite oranlar1 farkli ¢alismalarda %20-27 arasinda izlenmektedir.
Serebrospinal fistiil, bes giinden daha fazla siireli ventrikiiler kateter varlig1 ve

yogun antibiyotik kullanim1 durumunda risk artmaktadir [53].

2.6.4. Uriner Sistem Enfeksiyonlar

Acinetobacter’e bagl liriner sistem infeksiyonlari, genelde immiin sistemi
baskilanmus, siirekli iiriner kateteri olan ve yogun bakim {initelerinde yatan
hastalarda goriilmektedir. Uriner kateter tastyan hastalardan izole edilen her
Acinetobacter gercek infeksiyon etkeni olmadigindan kolonizasyonu goz ardi
etmemek gerekir [53].

2.6.5. Yumusak Doku Enfeksiyonlari

Travmatik yaralar, yanik, cerrahi insizyon bolgeleri, damar i¢i kateter
uygulamalar1 ve bagisiklik sisteminin baskilanmasi Acinetobacter’e bagh
yumusak doku infeksiyonu gelisimine zemin hazirlayan risk faktorlerini olusturur.

Mikroorganizmanin hasarli dokularda ve yabanci cisimler {izerinde gelisebilmesi
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enfeksiyonlara zemin hazirlar. Damar igi kateter yerinde selliilit gelisen olgularda,

kateterin uzaklagtirilmasiyla infeksiyon iyilesebilmektedir [52, 53, 57].

2.6.6. Diger Enfeksiyonlar

Endoftalmit, konjonktivit [68], korneal iilser ve korneal perforasyon [69],
prostetik kalp kapagi endokarditi [70], periton diyalizi, perkiitan transhepatik
kolanjiyografi ve perkiitan biliyer drenaji sonrast enfeksiyon gelisebilir. Pankreas
ve karaciger apsesi, osteomiyelit, artrit, otolog kemik iligi transplantasyonundan

sonra tfilitis bildirilen diger hastane kokenli enfeksiyonlardir [55].

2.6.7. Acinetobacter Enfeksiyonlarinda Tedavi

Antibiyotige duyarli  Acinetobacter izolatlarinin neden oldugu
enfeksiyonlar, genelde genis spektrumlu sefalosporinler, beta-laktam/beta-
laktamaz inhibitér kombinasyonlar1 veya tek basmma ya da aminoglikozidle
kombinasyon halinde kullanilan karbapenemlerle tedavi edilmektedir Tedavi
stiresi, cogunlukla enfeksiyon bolgesine baghdir ve biiyiik dl¢iide ampiriktir [52,
53].

Ciddi Acinetobacter infeksiyonlarinin tedavisinde kombinasyon tedavisi
onerilmektedir. Diisiik direng oranlari ve in-vitro olarak da sinerjik etkilesim
gostermesinden dolayr imipenem-amikasin kombinasyonu en fazla tercih edilen
kombinasyondur.  Seftazidim-aminoglikozid veya florokinolon, imipenem-
siprofloksasin, sefoperazon-sulbaktam, pefloksasin-amikasin yada tobramisin,
seftazidim-aminoglikozid ve seftazidim-kinolon kombinasyonlar1 kombine

tedavide kullanilabilecek diger kombine tedavi secenekleridir [52, 59].

Acinetobakter tiirlerinde antimikrobiyal direncin arastirildig: 25 iilke ve 99
merkezin yer aldig1 “MYSTIC” ¢aligmasinda meropenem, imipenem, gentamisin,
siprofloksasin, piperasilin-tazobaktam ve seftazidime diren¢ oranlari sirasiyla
%24, %25, %48, %60, %60 ve %72 olarak bulunmustur [74]. Ulkemizden bir
calismada ise imipenem, amikasin, piperasilin-tazobaktam, sefepim, seftriakson,
tetrasiklin ve trimetoprim-sulfametaksazol igin direng oranlar1 sirasiyla %65,
%80, %98, %92, %100 ve %86 olarak bildirilmistir [75].
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Birgok antibiyotige g¢esitli mekanizmalarla direng gelistirmis olan
Acinetobacter suslarina bagli gelisen infeksiyonlarda tedavisi segenckleri az ve
tedavi olduk¢a giictiir. Tedavide en etkili antibiyotikler; karbapenemler,

sulbaktam ve kolistindir [59].
2.7. Kolistin

2.7.1. Tarihge ve Kimyasal Yapisi

Kolistin, siklik yapili katyonik polipeptid antibiyotiklerden polimiksinlerin
bir tyesidir [76, 77, 78]. Son yillarda polipeptit yapisinda yiizlerce antimikrobik
etkili madde tanimlanmigstir. Dogal kaynaklardan elde edilen ve katyonik yapiya
sahip olan bu antimikrobik etkili peptitler mikroorganizmalar basta olmak iizere
bitkilerden insanlara kadar uzanan bir¢ok canli tarafindan olusturulmaktadir. Bu
antimikrobik etkili peptitler iki smifta toplanirlar: Bunlardan polimiksinler,
gramisidinler, glikopeptitler gibi maddeler non-ribozomal sentezlenen peptitler
arasinda yer alirken, ikinci grubu ribozomal sentezlenen yani dogal peptitler

olusturmaktadir [79, 80, 81].

Polimiksinler, ilk kez 1947 yilinda, topraktan sporlu bir bakteri olan
Bacillus polymyxa’dan izole edilmistir. Daha sonra yapilan aragtirmalarla ¢esitli
Bacillus tiirlerinden polipeptit yapida, kimyasal yapilar1 farkli A, B1, B2, C, D1,
D2, El, E2, M, sirkiilin A, sirkiilin B ve polipeptin olarak isimlendirilen tiirevleri
elde edilmistir [82]. 1959 yilinda klinik kullanima giren kolistin ise 1949 yilinda
Japonya’da Koyama tarafindan Bacillus polymyxa var colistinus’dan elde
edilmistir. [83]. Kesfedildigi zaman yeni bir antibiyotik oldugu diisiiniilen
kolistinin aslinda polimiksin E grubunun bir iiyesi oldugu 1963 yilinda yapilan bir
caligma sonucunda ortaya ¢ikarilmistir [84]. 1970 yilinda kolistin i¢in bu bilesige
ilk verilen isim olan “polimiksin E” ifadesi kullanilmigtir. Ancak sahip oldugu

toksisite ve dar etki spektrumu kullaninminin smirli kalmasina neden olmustur

[85].

Kolistin yapisinda, siklik bir heptapeptit ve N-terminal ucundan bir yag
asidi ile substitiie edilmis bir tripeptitten olusan yan zincir icermektedir.

Kolistinde en az 30 farkl bilesik bulunmaktadir (Sekil 1).
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Sekil 1. Kolistin metansiilfonatin kimyasal yapisi [86, 87]

Bunlardan polimiksin A, B, C ve D en fazla toksik etkiye sahip olanlardir.
Polimiksin E’nin metansiilfonik asit tiirevi olan kolistin metansiilfonat (kolimisin)
ise, kolistinin diaminobiitirik asit kisminda bulunan primer amino gruplarinin
formaldehit ve bunu takiben sodyum bisiilfitin  siilfometilasyonuyla
olusturulmaktadir [87]. Bilesigin sodyum tuzuna donistiriillmesi sudaki
¢cozlinlirliiglinii arttirarak bilesigin enjeksiyon i¢in daha uygun hale gelmesini
saglamaktadir. Yapilan bu siilfometilasyon reaksiyonu sonucunda in vitro
antibakteriyel etki azalirken, subkutandz veya intramuskiiler (IM) enjeksiyonlarda
meydana gelebilecek olan agrili iritasyon gibi istenmeyen yan etkiler olmamakta
ve toksisite onemli Ol¢lide azalmaktadir. Lipopeptitlerin bu sekilde kimyasal
reaksiyonlarla modifiye edilmelerinin baslica sebebi, sistemik toksisitelerini
azaltmaktir [88]. Bazi arastirmacilar toksisitenin nonapeptide baglh yag
asitlerinden kaynaklandigini ileri siirmektedir. Klinik pratikte sadece polimiksin B

ve polimiksin E (kolistin) kullanilmstir [78].

Kolistin, klinik kullanimi i¢in iki formda piyasaya sunulmustur. Bunlar
kolistimetat sodium ve kolistin siilfat olarak adlandirilir. Kolistimetat sodyum,

kolistin siilfata gore etkinligi ve toksisitesi daha az olan bir molekiildiir. Kolistin
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stilfat oral, topikal ve inhaler olarak kullanilmaktadir, bagirsaklarda emilimi
olmadigindan bagirsak dekontaminasyonu amaciyla da kullanilmaktadir.
Kolistimetat sodyumun IV, IM ve inhaler formlar1 mevcut olup, intratekal ve
intraventrikiiler ozellikle gram-negatif bakteri enfeksiyonlarinda kullanilabilir.
Kolistin siilfat katyonik ve stabil bir molekiil olmasina ragmen, kolistimetat
sodyum kolistinin inaktif formu oldugu i¢in anyonik ve stabil olmayan bir
molekiildiir [7, 78, 89, 90, 91]. Kolistimetat sodium aslinda bir 6n ilagtir, viicuda
girdikten sonra viicut 1sisinda hidrolize ugrayarak aktif form olan kolistine
dontigiir. Kolistimetat sodiumun hidroliz islemi antibakteriyel etkinlik agisindan

onemli bir iglemdir [7, 78, 90, 91].

2.7.2. Farmakodinami

Kolistin konsantrasyon bagimli, hizli bakterisidal etkili bir ajandir.
Kolistin gibi konsantrasyon bagimli antibiyotiklerde birinci farmakodinamik
paremetre, bir antibiyotik dozu sonrasinda hasta serumundaki maksimum ilag
konsantrasyonunun (Cmax) MIK’e oramdir (Cmax/MIK). ikinci farmakodinamik
paremetre ise yirmi dort saatlik serum konsantrasyon egrisinin altinda kalan alanin
(AUC), MIK’e oranidir (AUC/MIK). Biiyiik bir AUC degerini elde etmek igin
antibiyotigin sik araliklar ile verilmesi veya yarilanma 0mrii uzun bir antibiyotigin
yiiksek dozda verilmesi 6nerilmistir [92]. Yapilan ¢alismalarda kolistinin glinliik
total dozunun giinde ii¢ kez boliinerek verilmesi Onerilmektedir. Pseudomonas
aeruginosa iizerinde postantibiyotik etkisi mevcuttur. Kolistine karg1 heterodireng
gelisimi goriilebilecegi i¢in, kolistinin mutlaka diger aktif ajanlar ile birlikte

kombine kullanilmasi ve sik araliklar ile uygulanmasi 6nerilmektedir [93].

Bunun klinige yansimasi kolistinin monoterapi olarak verilmemesi
gerekliligi ve doz araliklarinm iyi ayarlanmasi zorunlulugudur [94]. In-vitro
olarak kolistin+rifampisin ve karbapenem + kolistin kombinasyonu in-vitro
sinerjistik aktivite gostermistir [95]. Kolistinin doku dagilimi iyi degildir
(maksimum %25). Bunun sebebi molekiil biiylikliigii ve elektriksel polarite
olabilir. Kolistimetat sodyum ve kolistin farmakokinetigi-farmakodinamisi agir
hastalarda kistik fibrozisli hastalar gibi daha onceden ¢alisilmis gruplardakine

kiyasla farkliliklar gosterir. Yeterli kolistin dozaji ile belki kolistin direncinin de
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Ontine gegilebilir. Kolistin farmakodinamigi ile ilgili ilave c¢aligmalara ihtiyag
oldugu ¢ok aciktir. Kolistinin karmagsik kimyasal yapist ve instabilitesi bu

calismalar1 zorlastirmaktadir [94].

2.7.3. Farmakokinetik

Kolistinin serumda pik konsantrasyona ulagmasi IV kullanimda IM
kullanima gore daha hizli ve daha yiiksektir. Fakat IV uygulamayla ulasilan bu
yiiksek konsantrasyonun diisiisiide hizli olmaktadir. Kolistimetat 2,5 mg/kg IM
olarak uygulandiginda, 5-7 pg/ml serum seviyesine ulasir. Kolistimetat IV
verildiginde ise 10 dk i¢inde 20 pg/ml tepe serum seviyesine ulasir. Hidrolize
olmus serbest kolistinin serum tepe seviyesi 2 upg/ml diizeyindedir [93].
Kolistimetat sodyumun viicut sicakliginda hidrolize ugradiktan sonraki aktif
formu olan kolistin, plazma proteinlerine %50 oraninda baglanir [7]. Kolistimetat
sodyumun dokulara dagilimi hakkindaki bilgiler sinirlidir. Plevral kavite, akciger
parankimi, kemikler ve beyin omurilik sivisina gegisi iyi degildir. Beyin omurilik
stvisina  plazma diizeyinin ancak %25’1 oraninda gectigi gosterilmistir.
Kolistimetat sodyum’un plazma disina dagilim hacmi degerleri yeteri kadar
olmadigint gostermektedir. Doku dagiliminin yeteri kadar olmamasinin nedeni
molekiiler agirhiginin  biiylikk olmast ve polaritesine bagli olabilecegi
distintilmistir [96]. Kolistimetat sodyum’un bir kismi viicutta hidrolize
ugrayarak kolistine doniisiirken onemli bir kismida bobrekler yolu ile atilir.
Viicuda verilen kolistimetat sodyum’un %060’1 ilk 24 saat iginde idrar ile
degismeden atildig1 saptanmistir. Kolistinin viicuttan uzaklastirilmast bobrek disi

yollarla da oldugu diisiiniilsede tam olarak aydinlatilamamstir [7].

2.7.4. Etki Mekanizmasi

Peptit yapidaki antibiyotiklerden polimiksin grubunda yer alan kolistin
metansiilfonat, etkisini bakteri hiicre membran1 fonksiyonlarini harap ederek
gostermektedir.  Kolistin  metansiilfonat  deterjanlara  benzer bir etki
mekanizmasiyla gram negatif bakterilerin dis membraninda yer alan
lipopolisakkarit ve fosfolipitlerle reaksiyona girerek hiicre membraninin
biitlinliigiinii bozar. Katyonik peptitler, lipopolisakkarite kalsiyum ve magnezyum
gibi iki degerlikli katyonlardan {ii¢ kat daha fazla baglanma egilimi
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gostermektedirler. Hiicre icin ¢ok onemli gecis mekanizmalarini tagiyan dis
membranin biitiinliigliniin bozulmas1 sonucunda, katyonik peptitlerin de icinde
bulundugu c¢esitli molekiillerin ge¢isini saglayan kanallar olusur. Ozmotik
bariyerini yitiren hiicreden dis ortama hiicre igeriginin de sizmasi sonucunda
hiicre oliir. Katyonik peptitlerin memeli hiicre duvarma da benzer sekilde

baglanma egiliminde olmalar1 bunlarin toksik etkilerini agiklamaktadir [97].

Kolistin, diger katyonik peptitler gibi, anti-endotoksin etki de
gostermektedir. Gram negatif bakterilerin endotoksik aktiviteye sahip olan kismi
hiicre duvarinda yer alan lipopolisakkarit zincirinin lipid-A bdlgesidir. Kolistin
ise, lipopolisakkarit molekiiliiniin lipid-A kismina baglanip, onu nétralize etmesi

sonucunda anti-endotoksin etkisini gostermektedir [98].

2.7.5. ilacin Atilim

Kolistimetat sodyumun %060’1 bdbrek yoluyla atilir, diger kismi da
metabolize olarak aktif form olan kolistine doniisiir. Kolistin de bobrek
tiibiilerinde reabsorbsiyona ugrayarak bobrek disi yollarla temizlenir fakat bu
miktar renal yolla temizlenen miktara oranla ¢ok az oldugundan klinik kullanimda
polimiksinlerin renal yoldan atilimi1 g6z Oniinde bulundurulmali, ilag kullanimi

oncesinde renal fonksiyonlar degerlendirilmelidir [99].

2.7.6. Kullanim Sekli

Kolistinin farmakodinamik ve farmakokinetik Ozelliklerinin oldukga
karmasik olmasi ve her gecen giin yeni caligmalar yapilmasi nedeni ile
kullanilmaya baslandig1 giinden beri bircok kez doz revizyonu yapilmistir.
Ulkemizde Polimiksin E’nin 2010 tarihinde ruhsat almis kolistimetat sodyum
iceren preperat1 “Colimycin IM/IV® -Kogak Farma” mevcuttur. Bu preperat 150
mg kolistin bazina esdeger miktarda kolistimetat sodyum igerir. Kolistin 1V, IM,
intratekal, intravetrikiiler, inhaler yoldan kullanilabilinir [100]. Ayrica intravezikal

yolla verildigi olgu bildirimleri de mevcuttur [101].

Kolistimetat sodyum dozu bdbrek fonksiyonlart normal olan hastalarda
2,5-5 mg/kg/giin (2-4’e boliinmiis sekilde) seklindedir. Bobrek fonksiyon

bozuklugu bulunan hastalarda kolistin dozunun ayarlanmasi gerekir. Sanford
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kilavuzunda (2010) bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kreatinin

klirensine gore hangi dozlarin uygulanmasi gerektigi bildirilmektedir [66, 67].

Ancak ciddi enfeksiyonlarda ve diren¢ varliginda antibiyotigin kararh
durum konsantrasyonuna gore doz ayarlanmalidir. Kolistinin baslangicta 5 mg/kg
yiikleme dozunun tedavi etkinligini artirdig1 belirtilmektedir. Idame doza yiikleme
dozundan 12 saat sonra gegilmelidir ve idame doz 8-12 saat arayla
uygulanmaktadir. Kolistinin inhaler olarak kullanilan formu kolistimetat
sodyumdur. Inhaler form IV antibiyotiklere ek olarak ¢oklu ila¢ direngli gram
negatif bakterilere bagli gelisen ventilatér iliskili pnomoni tedavisinde
onerilmektedir [102]. Sistemik kan konsantrasyonu inhalasyon tedavisiyle artig
gostermez. Pediatrik hastalarda 4 mg/kg/doz 2-3 kez verilebilir (50-75 mg kolistin
3-4 ml salin ile tamamlanip inhaler verilebilir). Yunanistan’da yapilan bir
calismada ¢oklu ilaca direngli P.aeruginosa, A.baumannii ve K.pneumoniae’ya
bagli gelisen ventilator iligkili pnomoni olgularinda IV ve inhaler yoldan
kolistimetat sodyum ile birlikte baska bir antibiyotigin verilmesi ile %383
bakteriyolojik ve klinik yanit elde edilmistir [103]. Yine farkli ¢alismalarda
kolistinin hem inhaler hem de intravendz yoldan verildigi ventilator iliskili
pndmoni olgularinda sadece intravendz yoldan verilenlere gore daha yiiksek kiir
oranlart elde edilmistir [104, 105]. Menenjitte inratekal ya da intraventrikiiler
kullanim dozu 3.2-10 mg/gtindiir [106]. A. baumannii’ye bagli gelisen menenjit
tedavisinde IV ve intratekal kolistinin kombine kullanimi 6nerilmektedir. Ginliik
dozun 20 mg’a kadar ¢iktig1 olgular bildirilmistir, ancak tek bir uygulamada
verilecek doz 10 mg’t asmamalidir [107, 108]. Karaciger yetmezliginde doz
ayarlanmasina gerek yoktur. Kolistinin yenidogan (term ve preterm) da dahil tiim
pediatrik yas grubunda Food and Drug Administration (FDA) onay1
bulunmaktadir. Kolistin stilfat oral alindiginda gastrointestinal kanalda emilimi
yoktur ve intestinal dekontaminasyon amaciyla kullanilabilinir [109]. Kolistin

stilfatin tilkemizde oral preparati bulunmamaktadir.

2.7.7. 1In Vitro Etki Spektrumu
Bakterisit etkili bir lipopeptit olan kolistin metansiilfonat dar etki

spektrumuna sahip olup, o6zellikle Pseudomonas aeruginosa basta olmak {izere
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cesitli gram negatif bakterilere karsi etkilidir. Kolistin, Enterobacteriaceae
ailesinde ve Aeromonas cinsindeki birgok tiirlere karsi etkiliyken, Vibrio
cinsindeki tiirlere ve bazi non-fermentatif gram negatif bakterilere karsi etkisizdir.
Proteus ve Providencia tiirleri, Morganella morganii ve Serratia marcescens
kolistine kars1 direnglidir. Aeromonas tiirlerinden Aeromonas jandaei hari¢ tiimii
genellikle duyarlidir. Klinik agidan 6nemli yeri olan veya sik rastlanilan non-
fermentatif bakterilerden Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter cinsindeki
tirler dogal olarak duyarlidir, Stenotrophomonas maltophilia da kolistine karsi
duyarli olmasina ragmen bazi suslarinda dirence rastlanabilinmektedir.
Burkholderia cepacia kompleksi ve Burkholderia pseudomallei kolistine
direnglidir. Kolistinin 6nemli 6zelligi ¢ogul direngli P. aeruginosa suslarina karsi
da etkili olmasidir. Kolistin Escherichia coli, Enterobacter, Salmonella, Shigella

ve Klebsiella cinsinden tiirlere karsi etkilidir [110].

Kolistin ayn1 zamanda Haemophilus influenzae, Bordetella pertussis ve
Legionella pneumophila’ ya kars1 etkilidir. Patojenik Neisseria tiirleri, Moraxella
catarrhalis, Helicobacter pylori ve Brucella tiirleri kolistine karsi dogal olarak
direnglidir. Campylobacter cinsindeki tiirlerin kolistine kars1 duyarligi degiskenlik
gosterirken, Bartonella cinsindeki tiirlerin duyarhigr smirhidir [110]. Kolistin
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium intracellulare, Mycobacterium
xenopi, Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium phlei ve Mycobacterium
smegmatis gibi bazi mikobakterilere kars1 etkilidir. Bunun diginda kolistin, gram
pozitif bakterilere, anaeroplara, mantarlara ve parazitlere karsi etkili degildir
[78].
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Tablo 6. Kaolistinin etki spektrumu [111]

Enterobacteriaceae | Pseudomonas Diger Gram | Anaerobikler
Negatif Basiller
Duyarh E.coli P.aeruginosa Acinetobacter B.melaninogenicu
bakteriler | Citrobacter P.fluorescens S.maltophilia S
Klebsiella P.putida Moraxella B.oralis
Enterobacter P.maltophilia H.influenza
Salmonella Bordetella
Shigella Posteurella
L.pneumophila
Direncli Proteus P.pseudomallei | V.cholerae B.fragilis
bakteriler | Camplylobacter P.cepacia V.eltor
Providencia P.picketti
Morganella
Serratia
Brucella
Nocardia

2.7.8. Yan Etkiler
Kolistinin klinik kullanimi sirasinda goriilebilecek en 6nemli yan etkiler
nefrotoksisite ve ndrotoksisitedir. Nefrotoksite ve ndrotoksite genelde doza

bagimli olup geri donisliidir [112, 113, 114].

Nefrotoksik yan etkilerinden kolistinin yapisinda bulunan D-aminoasit ve
yag asitleri sucglanmistir. Kolistin proksimal tubulus hiicrelerin membran
gecirgenligini artirarak tiibiiler hasara ve hiicre 6liimiine neden olur. Membran
gecirgenligini arttirarak ilacin hiicreye alinmasina megalin adli madde sebep
olmaktadir. Akut tiibiiler nekroza bagli hematiiri, proteintiri, oligiiri ve akut
bobrek yetmezligi goriilebilir. Bu etki ilag konsantrasyonu ve tedavi siiresiyle
iligkilidir. Bobrek toksisitesi gelisme orani %8-58 arasinda degismektedir ve
toksisite geri doniistimlidir [115, 116, 117]. Kolistinin renal toksisitesine yas,

hastaligin ciddiyeti, hemodinamik durum, diyabetes mellitus, kronik bobrek

yetmezligi, birlikte kullanilan diger olasi nefrotoksik ilaglar (vankomisin,
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aminoglikozidler, ditiretikler, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar) ve radyokontrast

maddeler de katkida bulunabilmektedir [114].

Nefrotoksisite durumunda ilk islem olarak ilacin kesilmesi ¢ok onemlidir.
Kolistinin renal atilimini arttirip serum konsantrasyonunu diisiirmek i¢in mannitol
baglanilabilinir. Aldigi-¢ikardiginin yakin takibi yapilmali ve sivi-elektrolit
dengesi yakindan izlenmelidir. Ilacin periton diyalizi veya hemodiyaliz ile
uzaklagtirilabilirligi kesin degildir. Gerekirse “Exchange” transflizyon yapilarak

ilag uzaklastirilir [114].

Kolistinin ndrolojik yan etkileri genelde ilacin uzun siire alinmasiyla
ortaya c¢ikmaktadir. Nefrotoksik yan etkilerine gore daha ve hafif ilacin
kesilmesiyle kisa siirede diizelme goriiliir. Norolojik toksisiteler arasinda fasiyal
ve periferal parestezi, vertigo, gérme bozuklugu, konfiizyon, ataksi, solunum
yetmezligi ve apneye neden olabilecek noromuskiiler blok sayilabilir [117].
Yapilan c¢aligmalarda kolistin iligkili norotoksisiteye yaklasik %7 oraninda
rastlanilmis ve en sik gozlenen yan etki olarak da %30 oraninda parestezi

bildirilmistir [118].

Kolistin  kullanimindan kaynaklanan digier yan etkiler arasinda
hipersensitivite reaksiyonlar1 (dokiintli, kasinti, iirtiker ve ates) hastalarin
%?2’sinde gozlenmektedir [119]. Kolistinin inhaler kullanimi sonucu bronkospazm
goriilebilmektedir [120]. Ancak kistik fibrozisli hastalarda yapilan son dénemdeki
caligmalarda inhale kolistin kullanimindan kaynaklanan bdyle bir yan etki

tanimlanmamustir [121, 122].

Kolistin ile ilgili yapilan yeni ve eski c¢aligmalar karsilastirildiginda
norotoksik ve nefrotoksik yan etkilerin daha az oldugu sonucuna varilmstir [123].
Bununda en 6nemli nedenleri arasinda degisen tibbi kosullar sayesinde hastalarin
daha yakin takip edilmesi, nefrotoksik etkileri olan ilaclarin kolistinle birlikte
kullanilmamas1 ve bu konuda hekimlerin daha dikkatli davranmasi ile kolistinin

iceriginde bulunan toksik maddelerin azaltilip daha saf hale getirilmis olmasidir.
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2.7.9. Kolistine Diren¢ Mekanizmasi

Gram negatif bakterilerde adaptasyon ve mutasyon sonucu kolistine direng
gelismektedir. Kolistine karsi Acinetobacter’lerde ti¢ farkli mekanizma ile direng
gelisir. Bunlardan birincisi; hiicre zarindaki lipopolisakkarit tabakasinin lipit A
yapisinin; A. baumannii’de ortam sartlarina duyarl iki kompartimanlt bir sinyal
sistemi olan PmrA-B ile degistirilmesi sonucunda, hiicre zarmn Mg ve Ca*
iceriklerine bagli dis zar net negatif yiikiiniin azalmasidir. Ikinci mekanizma;
antibiyotigin proteolitik mekanizma ile yikilmasi, li¢lincii mekanizma ise; genis
spektrumlu disa atim pompalar1 ile antibiyotigin digar1 atilmasidir. Ayrica

polimiksin B direnci gelisen bakterilerde kolistine ¢apraz direng gelisebilir [124].

Diger antibiyotiklere kiyasla kolistine direncin daha yavas gelismesinin
sebebi antibiyotigin etki mekanizmasinin bakterinin metabolik aktivitesinden
bagimsiz olmasi olabilir. Diger bir neden kolistinin bakterisidal etkisinin ¢ok hizli
gelismesidir. Onceden kolistin kullanimz, kolistin direncli suslarm ortaya ¢ikisinda

en onemli risk faktorleri olarak gosterilmistir [123, 124].
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar:
Anabilim Dali’nda Ocak 2013 - Aralik 2015 tarihleri arasinda yapildi. Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastanesi Diyarbakir ve gevre illerde yasayan
yaklagik 3,5 milyon niifusa 3. basamak referans hastanesi olarak hizmet veren bir
hastanedir. Cocuk hastanemiz biinyesinde yer alan Cocuk Yogun bakim
Unitelerimiz 32 yatakli olup, iilke capinda ikinci en biiyiik kapasiteli Cocuk
Yogun Bakim Unitesi olarak hizmet vermektedir.

Ocak 2013 - Aralik 2015 tarihleri arasinda Cocuk Yogun Bakim Uniteleri
ve kliniklerinde 48 saatten daha uzun siire yatan, cinsiyet ayrimi gdzetmeksizin
yaslar1 1 ay — 18 yas arasinda olan ve kolistin tedavisi alan 52 hasta retrospektif
ve 4 hastada prospektif olarak calismaya alindi. Kolistin tedavisi alan 56 hastadan

tekrarlayan enfeksiyonlarinda dahil edilmesi ile 63 enfeksiyon tespit edildi.

Hastane kayitlarinda hasta dosyasina ulagilamayan, eksik verileri olan ve
bir ayliktan kiiglik olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Acinetobacter spp.
iireyen Orneklerin antibiyotik duyarliliklarina bakilarak uygun olmayan veya

kolonizasyon olarak kabul edilen 6rnekler calisma dis1 birakildi.

Calismaya alinan tiim vakalar standardize edilmis bir klinik takip formu ile
degerlendirildi. Klinik takip formu daha onceki benzer arastirmalarda arastirilmig
ve hastane enfeksiyonu agisindan muhtemel risk faktorlerini icerecek sekilde
hazirlandi. Tiim vakalarin hastane dosya kayitlarindan yatis tanisi, eslik eden

hastaliklar, hastalik 6ykiileri ile demografik ve antropometrik verileri kaydedildi.

Ayrica hastalarin hastane enfeksiyonuna yol agabilecek uzun yatis siiresi,
idrar sondasi kullanimi ve giinii, endotrakeal entiibasyon ve giinii, mekanik
ventilasyon ve giinii, santral vendz kateter kullanimi ve giinii, nazogastrik
kullanimi ve giinii, H2 reseptor blokorii kullanimi ve giinii, total parenteral
nutrisyon destegi ve giinii, transfiizyon, transfiizyon adedi, enteral beslenme ve
giinii, trakeostomi ve giinii, hemodiyaliz ve giinii, toraks tiipii ve giinii, torasentez

ve glinili, bronkoskopi, lomber ponksiyon, ventrikiiler drenaj kateteri ve giinii,
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parasentez ve giinii, perikard tiipii ve giinii, immiinsiipresyon kullanimi, nétropeni

ve biling kapalilig1 gibi klinik risk faktorleri kaydedildi.

Bu risk faktorlerine ek olarak tiim vakalarin kolistin tedavisi ile iliskili
olabilecek tedavi O6ncesi, tedavinin besinci giinii ve tedavi sonrasinda bakilan tam
kan saymmi (beyaz kiire sayisi, hemoglobin diizeyi, platelet sayisi), biyokimyasal
parametreler (lire, kreatin, sodyum, potasyum, kalsiyum) ile kan gazi diizeyleri de
kaydedildi.

Calismaya alinan vakalarin dosya kayitlarindan alinan kiiltiir yeri, merkez
laboratuvarina gonderilen klinik orneklerden bakteri iliremesi olan kiiltiir
sonuglari, iireyen mikroorganizma, kolistin tedavisi baslanma nedeni, kolistin
tedavisi dozu, kolistin tedavi siiresi, kolistin direnci agisindan ek olarak verilen
tedaviler ve yatisin sonlanma sekli (taburcu, 6liim, sevk) varligt da ayrica

degerlendirildi.

Caligmaya alinan hastalarda kolistin tedavisinin laboratuvar parametreleri
tizerindeki etkilerini tespit etmek icin tedavisi Oncesi, besinci giin ve tedavi
sonrast olmak iizere laboratuvar parametrelerdeki degisiklikler incelendi. Kolistin
alan hastalarda enfeksiyon risk faktorleri ile mortalite arasindaki iligki

degerlendirilerek sik goriilen risk faktorlerinin dagilimi belirlendi.

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali Cocuk Yogun Bakim Uniteleri ve kliniklerinde hastane enfeksiyon
stirveyansi, aktif ve prospektif olarak enfeksiyon kontrol hekimi ve enfeksiyon
kontrol hemsiresi tarafindan gergeklestirilmekte ve hastalar yattig1 siire iginde
hafta ici her giin ziyaret edilerek hasta bilgileri enfeksiyon kontrol komitesi hasta
izlem formuna kaydedilmektedir. Hastane enfeksiyon tanisi hastanin klinik, fizik
muayene ve laboratuvar tetkiklerine dayanilarak ‘Centers for Disease Control and
Prevention’ (CDC)’nin hastane enfeksiyonu i¢in belirledigi kriterlere gore

konulmaktadir.

Hastanemizde yatarak takip edilen ve sepsis veya hastane enfeksiyonu

diisiiniilen hastalardan enfeksiyon yerine gore kan, idrar, derin trakeal aspirat,
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balgam, bogaz, yara/doku, BOS, kateter, diren, plevral sivi, assit sivisi, apse

materyali, gayta kiiltiirleri alinarak laboratuvara gonderilmektedir.

Kan Kkiiltiirleri kolundan antisepsi tekniklerine uygun olarak en az 2 ml
alinarak kan kiiltiirii siselerine ekilmektedir. Kan kiiltiirti siseleri BACTEC 9240
ve BACTEC 9120 (Becton Dickinson, ABD) cihazlarina alinarak
bekletilmektedir. BACTEC cihazi tarafindan iireme tespit edilen kan kiiltiirleri

kanli agar ve eosin metilen blue (EMB) agara ekilmektedir.

Idrar sondasi ve santral vendz kateterlerin 3-4 cm u¢ kisimlari steril
sartlarda Maki yontemi ile semikantitatif olarak kanli agar ve EMB agara
ekilmekte ve steril sartlarda elde edilen trakeal aspirat ve idrar 6rnekleri koyun

kanli agar ve EMB plaklarina ekim yapilmaktadir.

Besiyerlerine ekilen ornekler 18-24 saat siire ile etiivde (WTB Binder,
Almanya) 37°C sicaklikta inkiibe edilmekte ve bu siire sonunda lireme gozlenen
orneklerin isimlendirme ve antibiyotik duyarliliklarinin c¢alisiilmast PHOENIX

100 (Becton Dickinson, ABD) cihazi ile yapilmaktadir.

Acinetobacter spp. iireyen Orneklerin antibiyotik duyarliliklart ayni

zamanda disk difiizyon testi (Oxoid, Ingiltere) ile dogrulanmaktadir.

3.1. [Istatistiksel analiz

Veriler SPSS 18.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) istatistik programi ile
degerlendirildi. Degigkenlerin normal dagilim gosterip gostermedigi gorsel
(histogram) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Simirnov test) kullanilarak
degerlendirildi. Uzerinde durulan &zelliklerden siirekli degiskenler icin
tanimlayici istatistikler ortalama, + standart sapma, minimum ve maksimum deger
olarak ifade edilirken kategorik degiskenler say1 ve ylizde olarak ifade edilmistir.
Bagimsiz gruplarin  karsilastirilmasinda  Student-t testi  kullanildi. Oranla
belirlenen degiskenlerin istatistiksel analizleri ki-kare testi testi ile yapildi. P<0.05

istatistiksel degerlendirmede anlamli kabul edildi.
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3.2.

Etik kurul

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’nun 26.02.2016 tarihli 116 numarali karari ile onaylanmaistir.

DICLE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK

ARASTIRMALAR ETiK KURULU

DICLE UNIVERSITY MEDICAL FACULTY ETHICS COMMITTEE FOR

NONINTERVENTIONAL STUDIES

e

KARAR

Yrd. Dog. Dr. Fesih AKTAR, Ars. Gor. Dr. Ali Riza GEDIK isimli aragtirmacilar tarafindan
planlanan “Cocuk kliniklerinde yatan hastalarda kolistin kullamiminin degerlendirilmesi™ baghkh
arastirmaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul 'u tarafindan toplantida hazir bulunan
iyeler tarafindan oy birligi ile onay verilmistir.

Klinik aragtirma tamamlanip yayin agamasina geldiginde, yayina sunulan bildiri veya
makalenin bir 6rneginin Etik Kurul’a verilmesi zorunludur.

DECISION

The project titled as “Evaluation of the colistin usage in patients who hospitalized in
pediatric clinics™ planned by Fesih AKTAR, Ali Riza GEDIK has been approved by Ethics
Committee of Dicle University Faculty of Medicine.
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5 Dog.Dr. A. Cetin TANRIKULU Dicle Universitesi Tip Fakoltesi Gogos Hast. —%
6 Dog. Dr. Abdullah BOYUK Dicle Oniversitesi Tip Fakaltesi Genel Cerrahi
7 Yrd. Dog. Dr. Ismail YILDIZ Dicle Universitesi Tip Fakal Biyoi ﬁ:
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8 Dog. Dr. Ugur FIRAT Dicle Universitesi Tip Fakoltesi Patoloji %»
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4. BULGULAR

Calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari
Cocuk Yogun Bakim Uniteleri ve Cocuk Kliniklerinde Ocak 2013 - Aralik 2015
yillar1 arasinda yatan hastalarda kolistin kullanan 53 vakadan 63 enfeksiyon
alindi. Vakalarin 33’1 (%52,4) erkek ve 30°u (%47,6) kizdi. Vakalarin yas
ortalamalar1 42,8 + 50,2 ay (3 -183 ay) idi. Olgularin ortalama agirliklar1 13,8 +
11,7 kg (2 - 60 kg) idi. Vakalarin enfeksiyon tan1 yasi, cinsiyet ve viicut agirlig

dagilimlar1 Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 7. Vakalarin demografik 6zellikleri

Demografik ozellikler Kolistin alan hastalar
(n=63)

(ortalama + SD) (oran)

(minimum-maksimum)

Enfeksiyon tan1 yas1 (ay) 42,8 +£ 50,2
(3-183)

Cinsiyet (E/K) 1,1

Viicut agirligi (kg) 13,8+ 11,7
(2-60)

Calismaya alinan olgularin hastaneye yatig tanilart incelendiginde; yedi
(%]11) vakada spinal muskiiler atrofi, yedi (%]11) vakada hidrosefali, yedi (%11)
vakada down sendromu, bes (%8) vakada hipoksik iskemik ensefalopati, iig¢ (%5)
vakada kronik bobrek yetmezligi, ii¢ (%5) vakada serebral palsi, lic (%5) vakada
metabolik hastalik, ii¢ (%5) vakada bronkomalazi, iki (%4) vakada epilepsi, iki
(%4) vakada atesli silah yaralanmasi, iki (%4) vakada akut lenfoblastik 16semi, iki
(%4) vakada vezikoiiretral reflii, iki (%4) vakada merkezi sinir sistemi
enfeksiyonu, iki (%4) vakada subakut sklerozan panensefalit, iki (%4) vakada
bronkopulmoner displazi, bir (%1) vakada prematiirite, bir (%1) vakada konjenital
kalp hastaligi, bir (%1) vakada ektima gangrenozum, bir (%]1) vakada juvenil
romatoid artrit, bir (%1) vakada intrakranial Kitle, bir (%1) vakada sistinozis, bir
(%]1) vakada duchenne muskiiler distrofi, bir (%1) vakada suda bogulma, bir (%1)
vakada kistik fibrozis ve bir (%]1) vakada da immiin yetmezlik vardi. Kolistin

kullanan hastalarin hastanede yatis tanilarina gére dagilimi Tablo 7°de verilmistir.
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Tablo 8. Kolistin kullanan hastalarin hastanede yatis tanilarina gére dagilimi

Ozellikler Kolistin alan hastalar
(n=63) n (%)
Spinal muskiiler atrofi 7 (11)
Hidrosefali 7(11)
Down sendromu 7(11)
Hipoksik iskemik ensefalopati 5 (8)
Kronik bobrek yetmezligi 3(5)
Serebral palsi 3(5)
Metabolik hastalik 3 (5)
Bronkomalazi 3(5)
Epilepsi 2 (4)
Atesli silah yaralanmasi 2 (4)
Akut lenfoblastik 16semi 2 (4)
Vezikotiretral reflii 2 (4)
Merkezi sinir sistemi enfeksiyonu 2 (4)
Subakut sklerozan panensefalit 2 (4)
Bronkopulmoner displazi 2 (4)
Prematiirite 1(1)
Konjenital kalp hastalig 1(2)
Ektima gangrenozum 1(1)
Juvenil romatoid artrit 1(1)
Intrakranial kitle 1(2)
Sistinozis 1(1)
Duchenne muskiiler distrofi 1(1)
Suda bogulma 1(1)
Kistik fibrozis 1(1)
Immiin yetmezlik 1(2)
Bilinmeyen 1(1)

Kolistin kullanan vakalarimizin 48’si (%76,2) ¢ocuk yogun bakim
tinitesinde takip edilirken, 15’1 (%23,8) diger servislerimizde yatarak takip
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edilmekteydi. Kolistin kullanan olgularimizin hastanede yatis siireleri ortalama

17,1 + 208 (12-750) giin idi.

Alman kiiltiir materyaline gore en sik olarak; 32 (%36,5) vakada derin
trakeal aspiratta, 7 (%11,1) vakada beyin omurilik sivisinda, dort (%6,3) vakada
kan ve dort (%6,3) vakada santral vendz katater kiiltlirlerinde tireme oldu. 20
(%31,7) hastada ise kiiltirde iireme olmadi. Kiiltiir materyalinde iireyen

orneklerin hasta sayisina gore dagilimi Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 9. Kiiltiir materyalinde tireyen 6rneklerin hasta sayisina gére dagilimi

Ornek Cinsi Hasta sayis1 n (%)
Derin trakeal aspirat 23 (%36,5)
Beyin omurilik sivisi 7 (%11,1)

Kan 4 (%6,3)
Santral venoz katater 4 (%6,3)
Idrar 2 (%3,1)
Yara/Doku 1 (%1,6)
Bronkoalveolar lavaj 1 (%1,6)
Balgam 1 (%1,6)

Kiiltirlerde iireyen mikroorganizmalar agisindan incelendiginde; 32
(%50,8) hastada Acinetobacter baumanii, 10 (%15,9) hastada Pseudomonas
aeruginosa, bir (%1,6) hastada Klebsiella pneumoniae tiremesi tespit edilirken, 20

(%31,7) hastada tireme olmadi.

Tablo 10. Kiiltiirde iireyen mikroorganizmalar

Ureyen mikroorganizma Hasta sayis1 n (%0)
Acinetobacter baumanii 32 (%50,8)
Pseudomonas aeruginosa 10 (%15,9)
Klebsiella pneumoniae 1 (%1,6)
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Tablo 41. Kolistin tedavisi alan olgularin risk faktorleri ve ylizdesi

Risk faktorii n %
H2 reseptor blokorii 57 90,4
Nazogastrik sonda 56 88,9
Mekanik Ventilasyon 53 84,1
Endotrakeal entiibasyon 44 69,8
Transfiizyon 44 69,8
Idrar sondas1 34 54
Santral venoz katater 31 49,2
Biling kapalilig1 28 44 4
Trakeostomi 18 28,6
Bronkoskopi 13 20,6
Total parenteral nutrisyon 12 19
immunsupresyon kullanim1 5 7,9
Toraks tiipii 5 7,9
Lomber ponksiyon 5 79
Ventrikiiler drenaj kateteri 5 7,9
Notropeni 3 4.7
Hemodiyaliz 2 3,2
Periton diyalizi 2 3,2
Torasentez 1 1,6
Parasentez 1 1,6

Kolistin alan olgularin risk faktorleri degerlendirildiginde; 57 (%90,4)
olguda H2 reseptdr blokorii kullanimi, 56 (%88,9) olguda nazogastrik sonda
kullanimi, 53 (%84,1) olguda mekanik ventilasyon kullanimi, 44 (%69,8) olguda
endotrakeal entlibasyon, 44 (%69,8) olguda transfiizyon, 34 (%54) olguda idrar
sondas1 kullanimi, 31 (%49,2) olguda santral vendz katater, 28 (%44,4) olguda
biling kapalilig1, 18 (%28,6) olguda trakeostomi, 13 (%20,6) olguda bronkoskopi
islemi, 12 (%19) olguda total parenteral nutrisyon tedavisi, bes (%7,9) olguda
immunsupresyon kullanimi, bes (%7,9) olguda toraks tiipii takilmasi, bes (%7,9)
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olguda lomber ponksiyon yapilmasi, bes (%7,9) olguda ventrikiiler drenaj kateteri
takilmasi, ti¢ (%4,7) olguda nétropeni, iki (%3,2) olguda hemodiyaliz uygulamast,
iki (%3,2) olguda periton diyalizi, bir (%1,6) olguda torasentez ve bir (%1,6)
olguda parasentez tespit edildi (Tablo 10).

Kolistin tedavisi alan hastalarda risk faktorlerine gore maruziyetleri
degerlendirildiginde; trakeostomi, nazogastrik sonda kullanimi, yatis siiresi
(ortalama 171,8 + 208 giin) ve mekanik ventilasyon giliniiniin en sik maruz kalinan
risk faktorleri oldugu tespit edildi. Caligmaya alinan olgularda enfeksiyon baglama
zamani ise yatistan sonraki ortalama 85,2 + 130,1 (16-103. giin) giinde basladi.

Tablo 11°de maruz kalinan risk faktorleri ve maruziyet siireleri verilmistir.

Tablo 52. Maruz kalinan risk faktorleri ve maruziyet siireleri

Ozellikler Ortanca (Median)  Minimum-Maksimum
(giin) (giin)
Trakeostomi giinii 360 10-750
Nazogastrik sonda giinii 79 3-750
Yatis siiresi 61 12-750
Mekanik ventilasyon giinii 55 2-740
Santral venoz katater giinii 45 30-60
H2 reseptor kullanim giinti 37 2-60
Endotrakeal entiibasyon giinii 33,5 2-450
Idrar sondasi kullanim giinii 16 4-170
Total parenteral nutrisyon giinii 6 3-12
Toraks tiipii 6 2-15

Calismaya alman 43 vakada (%68,3) kiiltiirde lireme sonucu ile 20

(%31,7) vakada ise sepsis sonucu ampirik olarak tedavi baslandi1 (Tablo 12).

Tablo 63. Kolistin tedavisi baslama Kriterleri

Hasta sayis1 n (%)

Etkene yonelik 43 (%68)
Ampirik 20 (%32)
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Kolistin kullanan vakalarin sadece birinde tekli kolistin kullanilirken, 62
vakada kombine tedavi kullanildi. Kombine tedavide en sik tercih edilen
antibiyotikler sirasi ile meropenem ve sulperazon idi. Calismaya alinan vakalarda

ortalama kolistin kullanma siiresi 19,7 = 11,1 giin idi.

Hastalara kolistin baslamadan Onceki hemogram ve biyokimya
parametreleri; beyaz kiire sayist 11,5 = 5,5 K/uL, hemoglobin 10 + 1,4 g/dl,
platelet sayis1 320,7 £1 95 K/uL, iire 29,8 + 34,6 mg/dl, kreatinin 0,6 + 0,8 mg/dl,
sodyum 136,6 £ 5,6 mmol/dl, potasyum 4,2 + 0,8 mmol/dl ve kalsiyum 8,9 + 1,1
mg/dl idi.

Hastalara kolistin baslandiktan sonraki besinci giinde bakilan laboratuar
degerleri; beyaz kiire sayis1 12,8 + 7,3 K/uL, hemoglobin 9,4 + 1,6 g/dl, platelet
sayist 310,2 = 210 K/uL, iire 32,3 + 36,8 mg/dl, kreatinin 0,68 + 0,81 mg/dl,
sodyum 135,9 + 5,5 mmol/dl, potasyum 4,1 £+ 0,7 mmol/dl ve kalsiyum 9,1 + 0,9
mg/dl idi.

Kolistin tedavisi sonunda bakilan laboratuvar degerleri ise; beyaz kiire
sayist 13,6 + 7,1 K/uL, hemoglobin 10,2 + 1,6 g/dl, platelet sayis1 314,8 + 181,4
K/uL, ire 32,8 + 31,3 mg/dl, kreatinin 0,69 + 0,89 mg/dl, sodyum 135,4 + 4,9
mmol/dl, potasyum 4,4 + 0,9 mmol/dl ve kalsiyum 9,3 + 1 mg/dl idi.

Laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasinda tedavi siiresince hemoglobin
diizeyi ve kalsiyum diizeyinin istatistiksel olarak farklilik gosterdigi tespit edildi.
Hemoglobin diizeyi tedavinin 5. giinlinde diger giinlere gére anlamli olarak daha
diisiiktii (p = 0,006). Kalsiyum diizeyi ise tedavi dncesi diger gilinlere gore daha
disiiktii (p = 0,001). Beyaz kiire sayisi, platelet sayisi, lire, kreatin, sodyum ve
potasyum diizeyleri arasinda tedavi siiresince istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmedi (p > 0,017) (Tablo 13).

Calismaya alinan vakalarin 25’1 (%39,7) exitus oldu. Exitus olan hastalarin
tiimiinde mekanik ventilasyon ve nazogastrik tiip kullanimi1 mevcuttu. 23 hastaya
ise transfiizyon verilmisti. Sekil 2°de exitus olan hastalarda en sik goriilen risk

faktorlerinin dagilimi gosterilmistir.
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Sekil 2. Exitus olan hastalarda en sik goriilen risk faktorlerinin dagilimi

Kolistin tedavisi alan olgularin hastane enfeksiyonlari agisindan risk
faktorleri ile mortalite karsilastirildiginda; endotrakeal entlibasyon, mekanik
ventilasyon, nazogastrik tiip, transfiizyon, gecirilmis cerrahi operasyon ve biling
kapaliliginin istatistiksel olarak mortalite ile iligkili oldugu goriildii (p <0,05).
Biling kapalilig1 (23,2 kat), transfiizyon (9,31 kat) ve endotrakeal entiibasyonun
(5,33 kat) en ¢ok mortaliteyi artiran etkenler oldugu goriildii.

Hastalarin yas (p = 0,566), cinsiyet, son alti ayda yatis Oykiisii, yogun
bakim yatisi, yatis siiresi (p = 0,203), enfeksiyon baslangi¢ giinii (p = 0,422),
iireyen mikroorganizma (p = 0,336), idrar sondasi, santral vendz Kkateter,
trakeostomi, hemodiyaliz, periton diyalizi, toraks tiipili, torasentez, parasentez,
lomber ponksiyon, ventrikiiler drenaj kateteri, bronkoskopi, immiin siipresyon, H2
reseptor blokorii kullanimi, nétropeni, total parenteral nutrisyon ve kolistin tedavi
stiresi (p = 0,080) ile mortalite arasinda istatistiksel olarak iliski bulunmadi (p >
0,05). Tablo 14°de kolistin alan hastalarda enfeksiyon risk faktorleri ile mortalite

arasindaki iligki gosterilmistir.
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Tablo 74. Hastalarin tedavi oncesi, 5. giin ve tedavi sonrasi laboratuvar degerleri

Parametreler Tedavi dncesi 5. giin Tedavi sonrasi p

Ortalama+SD  Ortalama+SD  Ortalama+SD ~ degeri

Beyaz kiire sayis1 (K/uL) 115+5,5 12,8+ 7,3 13,6+7,1 0,227
Hemoglobin diizeyi (g/d) 10,0+ 1,4 94+1,6 10,2+ 1,6 0,006
Platelet sayis1 (K/uL) 320 £ 195 310+210 314 + 181 0,884
Ure (mg/dl) 29,8 + 34,6 32,3+36,8 32,8+31,3 0,160
Kreatin (mg/dl) 0,6+0,8 0,7+0,8 0,6+0,8 0,453
Sodyum (mmol/dl) 136 £ 5,6 135+5,5 135+ 49 0,075
Potasyum (mmol/dl) 4,2+0,8 4,1+0,7 4,4+0,9 0,076
Kalsiyum (mg/dl) 8,9+1,1 9,1+0,9 9,3+1,0 0,001

Kolistin tedavisi alan olgularin laboratuvar parametreleri ile mortalite
karsilastirildiginda; beyaz kiire sayisi, hemoglobin diizeyi, platelet sayisi, fiire,
kreatin, sodyum, potasyum ve kalsiyum ile mortalite arasinda istatistiksel olarak
iliski bulunmadi (p>0,05). Asidoz varligi numerik olarak tedavinin besinci
giintinde mortalite riskini artirsa da (7,04 kat) istatistiksel olarak anlamli degildi.
Tablo 15’de kolistin alan hastalarda laboratuvar parametreleri ile mortalite

arasindaki iliski verilmistir.
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Tablo 85. Kolistin alan hastalarda enfeksiyon risk faktorleri ile mortalite

arasindaki iliski

Risk faktorleri

Cinsiyet

Son 6 ayda yatis Oykiisii
Yogun bakim yatisi

Idrar sondas1

Endotrakeal entiibasyon
Mekanik ventilasyon
Santral vendz katater
Nazogastrik tiip
Transflizyon

Trakeostomi

Hemaodiyaliz

Periton diyalizi

Toraks tiipti

Torasentez

Parasentez

Lomber ponksiyon
Ventrikiiler drenaj kateteri
Bronkoskopi

Gegirilmis cerrahi operasyon
Immiinsupresyon

H2 reseptor blokort

Total parenteral nutrisyon
Notropeni

Biling kapalilig1

Odds oram (95% CI)

1,02 (0,37-2,81)
3,06 (0,59-15,8)
0,68 (0,21-2,21)
1,50 (0,54-4,16)
5,33 (1,35-20,9)
1,35 (1,12-1,64)
0,70 (0,25-1,95)
1,22 (1,05-1,42)
9,31 (1,91-45,2)
0,68 (0,21-2,14)
1,05 (0,97-1,13)
0,92 (0,82-1,03)
0,35 (0,03-3,36)
0,96 (0,88-1,04)
1,02 (0,97-1,08)
1,01 (0,15-6,54)
2,45 (0,38-15,8)
0,38 (0,94-1,55)
0,26 (0,07-0,91)
0,35 (0,03-3,36)
3,63 (0,39-33,1)
1,10 (0,30-3,97)
1,08 (0,98-1,19)
23,2 (6,04-89,4)

p degeri

0,961
0,165
0,526
0,436
0,011
0,005
0,503
0,023
0,002
0,515
0,244
0,076
0,348
0,214
0,414
0,988
0,333
0,170
0,029
0,348
0,226
0,876
0,150

<0,001
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Tablo 96. Hastalarin laboratuvar parametreleri ile mortalite arasindaki iligkisi

Laboratuvar parametreleri  Tedavi dncesi 5. giin Tedavi sonrasi
p degeri p degeri p degeri
Beyaz kiire sayis1 (K/uL) 0,498 0,373 0,554
Hemoglobin diizeyi (g/d) 0,302 0,596 0,624
Platelet sayis1 (K/uL) 0,405 0,405 0,401
Ure (mg/dl) 0,325 0,432 0,239
Kreatin (mg/dl) 0,639 0,425 0,633
Sodyum (mmol/dl) 0,513 0,396 0,583
Potasyum (mmol/dl) 0,257 0,175 0,768
Kalsiyum (mg/dl) 0,383 0,077 0,639
Asidoz 0,158 0,055* 0,212**

* Odds orani (95% CI): 7,04 (0,73-67-2)
** Odds oran1 (95% CI): 3,08 (0,47-20,5)

44



5. TARTISMA

Hastane enfeksiyonlar1 (HE), hastanede yatan ozellikle yogun bakim
hastalar1 arasinda artmis hastalik ve Oliimlerin en Onemli nedenlerindendir.
Hastanede yatirilarak tedavi edilen hastalarin aldigi hizmet kalitesinin 6nemli bir
gostergeside HE’larina yakalanma oranlaridir. HE’lar1 hastalarin yatig siiresinin
uzamasina, morbidite ve mortalite oranlarin artmasina, tedavi siiresinin uzamasi
ve tedavi maliyetlerindeki artis nedeniyle miicadele edilmesi gereken 6nemli bir
sorundur [125].

HE hiz1 ¢ocuklarda erigkinlere gore daha yliksektir. Kabaca bu rakam
cocuklarda %6-7 iken, eriskinlerde %4 civarmdadir [126]. Ozellikle Cocuk
Yogun Bakim Unitesi (CYBU) ve YYBU’lerinde damar yolu sorunlari, ilaglarin
giin i¢inde daha sik uygulanmasi, kateter stabilizasyonun eriskinlere oranla daha
zor olmasi, hemsire bakimlarinin daha sik ve invaziv girisimlerin fazla olmast HE
riskinin ¢ocuklarda eriskinlere oranla daha fazla olmasina neden olmaktadir [127].
ABD’de son yillarda yapilan ¢alismalarda ise CYBU’nde HE oranlarinin %6 ile
%13,7 arasinda oldugu bildirilmektedir [128]. Tiirkiye’deki verilerde de oranin
%1,3-16 arasinda oldugu bildirilmistir [129].

Hastane enfeksiyonlarinin ortaya ¢ikmasinda {i¢ 6nemli faktor vardir: 1)
mikroorganizmalar i¢in bir kaynak 2) mikroorganizmalara duyarli ve hassas bir
konak 3) bu mikroorganizmalarin konaga tasmmmasinda rol oynayan cesitli
sebepler. Bu nedenle HE gelisimindeki risk faktorlerini onlenebilir ve 6nlenemez
diye ikiye ayirabiliriz. Onlenemez risk faktdrleri genelde hastaya ait olan risk
faktorleridir (cinsiyet, yas, genetik yapi, altta yatan kronik hastalik gibi).
Degistirilebilen ve alinan 6nlemlerle minimalize edilecek risk faktorleri ise saglik
personeline ve hastaneye ait faktorlerdir (hastanelerin alt yap1 eksikligi, saglik
personelinin egitim eksikligi, asepsi ve hijyen kurallarina uyumda eksiklik,

gereksiz ve 6zensiz invaziv girisim uygulanmasi gibi) [130].

Altta yatan kronik hastaliklar hastanede yatig sliresinin uzamasina,
hastalarda immiin sistemin zayiflamasina ve daha fazla invaziv girisimlere maruz
kalmasina sebep olarak hastane enfeksiyonu riskini arttiran sebepler olmustur

[131]. Gray ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 131 HE gelisen hastanin
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%87’sinde kronik hastalik saptanmig [132]. Elward ve ark’nin [133] yaptig1 bir
caligmada biiyiime ve gelisme geriligi, genetik sendrom, konjenital kalp hastalig
gibi kronik hastaliklar ile HE arasinda anlamli iliski saptanmistir. Calismamizda
kronik hastaliklarin HE’larin1 ve mortaliteyi 6nemli oranda arttirdig1 saptanmustir.
HE gelisen hastalarin %92’sinde, eksitus olan hastalarimizin %88’inde kronik

hastalik mevcuttu.

Hastane enfeksiyonlar1 i¢in; uzun siireli hastane yatisi, cerrahi girisim
varligi, hasta viicudunda olusan yaralar, daha 6nceden olusan enfeksiyonlar, uzun
siire genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, {iriner sistem veya santral vendz
kateter, yanik {initesinde veya yogun bakimda takip edilme, parenteral beslenme,
trakeal entiibasyon, mekanik ventilasyon ve enfeksiyon kontrol programinda ki

eksiklikler risk faktorleridir [134, 135, 136].

Stres ilserlerinden korunmak amaciyla H2 reseptdr blokorlerinin uzun
sure kullanimi mide pH’sinda artisa neden olarak ozellikle gram negatif
bakterilerin gastrik kolonizasyonunu arttirmaktadir [137]. HE gelisip kolistin
kullanan hastalarimizin 57°si (%90,4) H2 reseptor blokeri kullaniyordu. Bu
hastalarimiz ortalama H2 reseptér blokeri kullanim siireleri 37 giin olarak

bulundu.

Parenteral beslenmenin siiresinin uzamasi, enfeksiyon ve metabolik
komplikasyonlara yol agarak mortaliteyi, hastanede yatis siiresini, biiyiime ve
gelismeyi olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir [138]. Ispanya’da yapilan
calismada ise CYBU’de parenteral beslenen hastalarda bakteriyemi orani 1.8/100
kateter gilinii olarak hesaplanmistir [139]. Bizim c¢alismamizda HE gelisen
hastalarin 12’si (%19) parenteral besleniyordu ortalama beslenme siireleri alt1 giin

(3-12 giin) idi.

Endotrakeal entiibasyon, trakeostomi ve mekanik ventilasyon uygulamasi
konak savunma mekanizmalar1 olan Oksiiriik ve mukosiliyer mekanizmay1
bozarak bakterilerin akcigerlere daha kolay ulagmasina neden olur. Mekanik
ventilasyon uygulanan hastalarda mekanik ventilasyona baglandiktan sonra; 48

saat ve sonrasinda gelisen pnomoniler ventilator iliskili pnomoni olarak kabul
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edilir. Endotrakeal entiibasyon ve mekanik ventilasyon kullanimi pndmoni
gelisimini 6-20 kat arttirir ve bu artis mekanik ventilasyon siiresi uzadikga
enfeksiyon ihtimalini artirir [140, 141]. Enfeksiyonu azaltilmanin en 6nemli yolu
mekanik ventilasyonda kalis siiresinin kisa tutulmasidir. Fagon ve ark’nin [142]
Fransa’da yaptiklar1 bir calismada mekanik ventilasyon uygulanan 567 hastayi
kapsayan calismasinda mekanik ventilasyonda gegirilen her giin i¢in pndmoni
gelisme riski %1 (ventilator iliskili pnémoni riski; 10 giin mekanik ventilatdrde
kalinca %6,5, 20 giin kalinca %19 ve 30 giin kalinca %28) olarak bulunmustur.
Bizim calismamizda hastane enfeksiyonu gelisip kolistin baslanan hastalarda
trakeostomi agilan 18 (%28,6) hasta ortalama 360 giin takip edilmis, mekanik
ventilasyon uygulanan 53 hasta (%84,1) ortalama 55 (2-740 giin) giin takip

edilmisti.

Hastane enfeksiyonu gelisiminde 6nemli risk faktorlerden biriside santral
vendz kateterizasyondur [143, 144, 145]. Yapilan bir ¢alismada, YBU’lerinde
goriilen santral vendz kateterizasyon ile iligkili HE hizlari, 1000 kateter giinii
basina 7,7 ile 46,9 arasinda degisen siklikta bildirilmistir [146]. Bizim
calismamizda HE gelisen vakalarin 31’inde (%49,2) santral vendz katater vardi ve

ortalama kullanim siireleri 45 giin idi.

Yapilan calismalarda hastane enfeksiyonlarima yol agan Onemli risk
faktorlerden birisi de iiriner kateterizasyon uygulanmast ve {iriner
kateterizasyonun kullanim siiresidir [147, 148]. Literatiirde g¢ocuklarla ilgili
yapilmis calisma sayis1 yetersizdir. Kanada’da CYBU’de yapilan bir ¢alismada;
tan1 konulan hastalarin %72’sinde iiriner kateter tespit edilmis, altta yatan hastalik
ve lriner kateterizasyon oOnemli risk faktorleri olarak belirtilmistir. Ayni
calismada yedi giinden fazla {iriner kateterizasyona maruz kalanlarin oran1 %26.9
olarak bulunmustur [148]. Bizim ¢alismamizda HE gelisen olgularimizin 34’iinde
(%54) triner kateter kullanimi vardi. HE gelisen olgulardaki iiriner Kateter

kullanim giinii ortalama 16 giin idi.

Hastane enfeksiyonu gelisip kolistin kullanan hastalarimizin maruz kaldig
diger risk faktorleri nazogastrik sonda, transfiizyon, bilin¢ kapalilig1, trakeostomi,

bronkoskopi, immunsupresyon kullanimi, toraks tiipii, lomber ponksiyon,
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ventrikiiler drenaj kateteri, ndtropeni, hemodiyaliz, periton diyalizi, torasentez ve
parasentez idi. Bu risk faktorlerinden de endotrakeal entiibasyon, mekanik
ventilasyon, nazogastrik tiip, transfiizyon, gecirilmis cerrahi operasyon ve biling

kapalilig1 mortaliteyi arttiran sebepler olarak tespit edildi (p < 0.05).

Calismaya alinan hastalarimizin 25’1 (39,7) exsitus oldu. Eksitus olan
hastalarimizin tamaminda mekanik ventilasyon ve nazogastrik tiip vardi. Exitus
olan hastalarin %92’sinde transfiizyon, %88’inde entiibasyon, %84’iinde biling
kapaliligi ve %]16’sinda gecirilmis cerrahi operasyon riskleri mevcuttu. Bu risk
faktorlerinden de biling kapaliliginin mortaliteyi 23,2 kat, transfiizyonun 9,3 kat

ve endotrakeal entiibasyonun ise 5,3 kat arttirdig: tespit edildi.

Acinetobacter baumannii son yillarda 6zellikle yogun bakim iinitelerinde,
cerrahi, yanik ve yeni dogan {initelerinde firsatg1 enfeksiyon olarak karsimiza
cikmakta, immiin sistemi baskilanmig hastalarda yasami tehdit eden
enfeksiyonlara neden olabilmektedir [149, 150]. Bir¢ok farkli ¢alismada yogun
bakim {initelerinin hastane enfeksiyonlarinin en sik goriildiigli birimler oldugu
gosterilmis ve acinetobacter enfeksiyonlarinin da en sik yogun bakim iinitelerinde
goriildiigi bildirilmistir [151, 152, 153]. Calismamizda hastalarin %76,2’si ¢ocuk
yogun bakim iinitesinde takip edilirken, %?23,8’1 diger servislerde takip
edilmekteydi. Hastalarimizda alinan kiiltiir materyalinde en sik acinetobacter
baumannii iiredi (%50,8). Bu hastalarinda %84,3’ii ise yogun bakim {initesinde
takip edilmekteydi. Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda A. baumannii
suslarinin  klinik Orneklerde saptanma oranlar1 en yiikksek solunum yolu
orneklerindedir ve bu oran %16-43 arasindadir [151, 152, 154]. Caligmamizda A.
baumannii %46,8 oraninda en fazla solunum yolu (trakeal aspirat, bronkoalveolar

lavaj ve balgam) 6rneklerinde saptanmustir.

Direncli mikroorganizmalar o6zellikle de karbapenem direngli A.
baumannii ile meydana gelen HE’lar1 son yillarda hastanelerde morbidite ve
mortalitenin artisinda 6nemli bir sebep haline gelmistir [155]. Calismamizda
kolistin kullanan hastalarda izole edilen etkenlerin tiir dagiliminda %50.8 ile A.

baumannii en sik karsilasilan mikroorganizma olurken, ikinci sirada %15.9 ile
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pseudomonas aeruginosa, liciincii sirada ise %1,6 ile klebsiella pneumoniae yer

almistir.

Antimikrobial direng, tiim diinyada insan saghigmi tehdit etmektedir.
Tedavi segenekleri her gecen giin azalmakta iken, bakteriyel enfeksiyonlara bagl
mortalite ve morbidite giderek artmaktadir [156]. Coklu ilag¢ direngli gram negatif
bakteriyel enfeksiyonlarda da kolistin bir tedavi segenegi olarak karsimiza
¢ikmaktadir.

Polimiksinlerin bir {liyesi olan kolistin, siklik yapili katyonik polipeptid
yapisinda bir antibikteriyeldir. 1947 yillarinda kesfedilen polimiksinler, 1950-
1980 yillar1 arast kullanilmis, 1980’lerin basinda nefrotoksisitesinin daha iyi
anlasilmasindan sonra kolistin daha ¢ok kistik fibroz hastalarinda olusan direncli
gram-negatif bakterilerle olusan akciger enfeksiyonlarinda kullanilmistir. Daha
¢ok rezerv konumunda tutulmaya c¢alisilan kolistin kullanimi oral veya topikal
olarak tercih edilmistir [157]. Son yillarda artan ¢oklu ilag direngli enterik
bakteriler, pseudomonas aeruginosa, direncli acinetobacter ve klebsiella
pneumoniae enfeksiyonlarindan sonra parenteral kolistin kullaniminda yeniden

artig olmustur [158].

Kolistinin kullanilan formlar1 ve dozlar1 {ilkeden iilkeye farklilik
gostermektedir. Tiirkiye’deki preparat 150 mg kolistin baz aktivitesine sahip olup,

colistimethate sodyum (CMS) igerir.

CMS aktif form olmayip bir 6n ilagtir ve aktif formu olan kolistine
donlismesi i¢in viicutta hidrolize olmasi gerekir. Bu durum kolistinin
farmakokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerinin zor anlasilmasina neden
olmaktadir [159]. Bu nedenle yeni caligmalar yapildikga kolistin dozunda
revizyona gidilmektedir. Bu durumun, yeni doz 6nerilerine uyumu geciktirdigi ve
ayni hastanede bile farkli doz uygulamalarina neden oldugu goriilmiistiir. Bizim
calismamizda kolistimetat sodyumun dozu bobrek fonksiyonlar1 bozuk olmayan
hastalara 2,5-5 mg/kg/giin (2-4’¢ boliinmiis) seklinde uygulanmigti. Bobrek
fonksiyonlar1 normal olmayan hastalarda doz ayarlanmasi da Sanford kilavuzuna

gore (2010) kreatinin klirensine gore yapilmisti.
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Kolistin konsantrasyon bagimli hizli bakterisidal etkili bir ajandir [93].
Yapilan calismalarda konsantrasyon bagimli bir antibiyotik olmasina ragmen
istenilen serum seviyesine ulasmak i¢in gilinliik dozun iige boliinerek verilmesi
Onerilmistir. Ciinkii antibakteriyel etkinligi belirleyen esas farmakodinamik
parametre konsantrasyon zaman egrisinde, egri altinda kalan alanéin MIiK’e
oranidir (AUC/MIK). Ayni sekilde hastalarda istenilen MIK (2 mg/L) degerine
ancak 2. - 3. giinde ulasilabildigi, bu nedenle yiikleme dozunun 6nemli oldugu
vurgulanmistir [111]. Bizim ¢alismamizda da intravendz kullanimda kolistinin
kreatin yliksekligi olmayan, doz ayar1 gerekmeyen hastalarda iki ve dort esit doza
boliinerek verildigi saptanmistir. Ancak hastanemizde kolistin yiikleme dozu

uygulamasi yapilmamustir.

Antibiyotiklerin yaygin kullanilmasi ile 6zellikle gram-negatif bakterilerde
direng gelismesine neden olmustur. Kolistin; Acinetobacter, Pseudomonas
aeruginosa, Kilebsiella, Enterobacter, scherichia coli, Shigella, Salmonella,
Citrobacte, Haemophilus influenzae, Yersinia pseudotuberculosis ve Bordetella
pertussis’e karsi bakterisidal etki gosterir [159]. Bizim ¢alismamiza dahil olan
hastalarda etken bakteriler; Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa,
ve Klebsiella pneumoniae olarak tespit edildi.

Uluslararas1 Nozokomiyal Enfeksiyon Kontrol Birligi’nin 2004-2009
yillart arasindaki 5 yillik donemde gelismekte olan 36 tilkedeki 422 yogun bakim
tinitesini kapsayan ¢aligmasinda Enterokoklar’da %.5,1 vankomisin direnci;
Pseudomonas aeroginosa’da %27,7 amikasin, %47,2 meropenem ve %36,2
piperasilin-tazobaktam direnci; Klebsiella pneumoniae’de %7,9 meropenem ve
%76,3 seftriakson direnci; A.baumannii’de %355,3 meropenem direnci;
Escherichia coli’de %66,7 seftriakson ve %4,4 meropenem direnci saptandig
bildirilmistir [160]. Balkhy ve ark. [161]; cocuk hastalarla ilgili 2001-2007 yillar
arasindaki arastirmalarinda Acinetobacter tiirleri ile olusan hastane kokenli
enfeksiyonlar1 incelemisler ve ¢oklu ilaca direngli Acinetobacter tiirlerinde
kinolonlara, piperasilin tazobaktama, aminoglikozitlere ve yiiksek kusak
sefalosporinlere karsi %70’in lizerinde, meropeneme %77 ve imipeneme %61

oranlarinda diren¢ olustugunu saptamislardir. Ayni caligmada tigesiklin ve
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kolistine karst direng olmadigini saptamislardir. Xia ve ark. [162]; 2006-2010
yillart arasinda Acinetobacter tiirlerinin antibiyotiklere direng oranlar1 ve goriilme
siklig1 ile ilgili caligmalarinda solunum yolu 6rneklerinde elde edilen izolatlarda
Acinetobacter tiirlerinin = goriilme sikhiginin %12 den %24’e c¢iktiginy,
karbapenemlere ve yiiksek kusak sefalosporinlere karsi olusan direncin %86-99’a
kadar ulasgtigmmi bu artigin istatistiksel olarak anlamli oldugu bildirilmistir.
Ulkemizde Balc1 ve ark.’min [151]; 2005-2007 yillar1 arasinda yaptiklari bir
calismada, yogun bakimda takip edilen hastalardan izole edilen
mikroorganizmalarin %63 ile ilk sirada A. baumannii suglari yer almistir ve
lictinci kusak sefalosporinlere karsi direncin %95’in iizerinde oldugu, %92
oraninda tetrasikline, %84 oraninda piperasilin tazobaktama, %82 siprofloksasine,
%81 ampisilin sulbaktama, %76 levofloksasine, %71 tobramisine, meropeneme
%63 ve imipeneme %49 oraninda diren¢ saptanmistir. Aral ve ark.’nin [163];
2007-2010 yillar1 arasinda yaptiklari bir calismada; A. baumannii suslarinin
seftriaksona %100 oraninda, seftazidime %92, levofloksasine %91, gentamisine
%85 ve imipeneme %72 oraninda direngli bulunmustur. Literatiirlerde kolistin
diren¢ gelisimi i¢in en Onemli risk faktoriiniin uzun siireli kolistin kullanimi
oldugu belirtilmistir ancak siire konusunda net bir bilgi yoktur [164]. Bazi
kaynaklar 14 giinliik kullanim siiresini asan kolistin uygulamasi diren¢ gelisimi
acisindan riskli kabul edilmektedir [165, 166]. Calismamizda kolistin baslama
endikasyonu biiylik oranda kiiltiirde iireme sonucu idi. Kolistin ortalama kullanim
siresi 19,7 + 11,1 (5-47) giin iken kolistin direnci ile ilgili veriler elde

edilmemistir.

Kolistin diren¢ olusumunu dnlemek i¢in en etkin strateji olarak, kolistinin
diger antimikrobiallerle kombine kullanimi 6nerilmistir. Kolistin ve karbapenem
kombinasyonlar1 i¢in yapilan in vitro sinerji c¢alismalarinda, &zellikle
Acinetobacter baumannii i¢in yiiksek sinerji oranlari, diisiik antagonizma, diisiik
direng gelisimi goriilmistiir [167]. Yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada, 1054
bakteri izolat1 kullanilmigs ve kolistin  karbapenem  sinerji  oranlari
degerlendirilmistir. Sinerji orani, Acinetobacter baumannii i¢in %77, Klebsiella
pneumoniae i¢in %44, Pseudomonas aeruginosa i¢in %50 olarak saptanmistir

[168]. Bizim calismamizda da hastalarin %98,4’{ kolistini bagka bir antibiyotik
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ile kombine olarak almistir. Kombinasyonda en ¢ok tercih edilen antibiyotikler

sirastyla Karbapenem ve sulperazon idi.

Kolistin direncini azaltmanin yaninda, kolistinin klinik etkinligini
arttirmak i¢in de kombinasyon tedavileri onerilmektedir [169]. Kombinasyon
tedavisinde kolistin ile karbapenemin tercih edilmesinin 6nemli nedenlerinden biri
de, mikroorganizmanin sadece kolistine duyarli oldugu halde, karbapenemin
kullanimi1 ile bakteri hiicre duvarinda olusan kismi harabiyet sonucu kolistinin

hiicre membranindaki etkinliginin zamana bagli olarak artmasidir [170].

Cocuklarda kolistinin sistemik kullanimu ile ilgili yapilan ¢aligmalar olgu
serileri ve olgu sunumlar1 seklinde yaymnlanmistir. Falagas kistik fibrozisi
olmayan cocuklardaki kolistin kullanimi ile ilgili literatiirii gbzden gegirmis ve
326 cocugu degerlendirmeye almistir. Bu ¢ocuklarin 271’inde klinik sonuglar
degerlendirilebilir nitelikte olup %90’indan fazlasinda tam kiir veya klinik
iyilesme saglanmistir. Nefrotoksisite %?2.8’inde saptanmis olup higbirinde
norotoksisite tanimlanmamustir [171]. Karli ve ark. [172] 2008-2013 yillar
arasinda 200 yatakli bir cocuk hastanesinde kolistin tedavisi alan 31 hastada
yaptiklar1 ¢alismada ii¢ hastada nefrotoksisite gelistigini ancak bu hastalarinda
kolistinle es zamanli bagka bir nefrotoksik etken daha aldigini bildirmisler ve
coklu ilag direnci olan agir pediatrik hastane enfeksiyonlarinda kolistinin kabul
edilebilir bir tedavi secenegi olabilecegini belirtmiglerdir. Toriin ve ark’nin [173]
2010°da Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi CYBU’nde izlenen kolistin uygulanan
sekiz hastada yaptiklar1 ¢alismada da yine hi¢bir hastada nefrotoksisite ve
norotoksisite gozlenmemis, klinik cevap yedi hastada, mikrobiyolojik cevap tiim
hastalarda alinmis ve kolistinin etkin ve giivenilir oldugu diistintilmiistiir. Florescu
ve ark’nin [174] 2012°de Omaha’da genis bir hasta ve kontrol grubu ile yaptiklari,
kistik fibrozisi olmayan ventilator iliskili pnomonili hastalarda IV ve inhaler
kolistin kullaniminin giivenli ve etkili olabilecegini sdylemisler, nefrotoksisite ve
norotoksisite saptamamiglardir. Karbuz ve ark’nin [175] 2011°de Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi CYBU’nde yaptiklar1 ¢alismada, 29 kritik hastada
kateter iligkili kan akimi enfeksiyonu, bakteriyemi, ventrikiiloperitoneal sant

enfeksiyonu, peritonit ve pndmoni endikasyonlariyla kolistin kullanilmis olup
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%79 gliclii ve %21 zayif klinik cevap alinmistir. Sadece bir hastada nefrotoksisite
bildirilmig, onda da nefrotoksisitenin ¢oklu organ yetmezligine bagli oldugu
diistiniilmiistiir ve kolistinin ¢oklu ilag direngli gram-negatif bakteriye bagl
hastane enfeksiyonlarinda iyi tolere edilen ve etkili bir antibiyoterapi ilag oldugu
bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde bobrek fonksiyon testlerinde
anlamli bir degisiklik olmamistir. Kolistin Oncesi ve tedavinin besinci giiniinde
bakilan parametrelerin tiimii i¢in istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamuistir.

Kolistinin kisa ve uzun dénem yan etkilerinden norotoksisiteye bagli apne,
konviilziyon, parestezi, gorsel degisiklikler, vertigo, konfiizyon ve ataksi sorunlari
seklinde norotoksik etkileri oldugu bildirilmistir [176]. Bizim g¢alismamizda
norotoksisite ile iligkili semptomlar ve bulgular goézlenmemistir. Bu durum
kolistine bagli ndrotoksisitenin hi¢ gelismemis olmasindan kaynaklanabilecegi
gibi, sedasyon ve analjezi almalarindan da kaynaklaniyor olabilecegi

kanaatindeyiz.

Ozer’in 2015 yilinda CYBU’nde yapmis oldugu ¢alismada kolistin dncesi
ve sonrast hemoglobin, beyaz kiire, absolii nétrofil sayisi, trombosit, C-reaktif
protein, sodyum, potasyum, kalsiyum, kan iire azotu, alanin aminotransferaz,
kreatinin ve aspartat aminotransferaz degerleri karsilastirilmis kreatinin ve
aspartat aminotransferaz degerlerinde tedavi sonrasi deger tedavi Oncesine gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur [99]. Cantay’in 2016
yilinda YYBU’nde yapmus oldugu c¢alismada hastalarin kolistin baslanmadan
onceki, yedinci gilinli ve tedavi bitimindeki laboratuar degerlerinden hemoglobin,
beyaz kiire, platelet, C-reaktif protein, prokalsitonin, kan iire azotu, Kreatinin,
sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum, fosfor, alanin aminotransferaz, total
bilirtibin ve direk biliriibin diizeyleri karsilastirilmis; total biliriibin kolistin
sonrasi azalirken direk biliriibinde artis olmus, tedavi oncei ve sonrasi C-reaktif
protein ve prokalsitonin degerleri karsilastirildiginda tedavi sonrasit bu degerler
belirgin azalmig, hemoglobinin tedaviden sonraki degeri tedaviden o6nceki degere
gore distik bulunmus, tedaviden onceki kalsiyumun degeri tedaviden sonraki

degere gore diisiik bulunmus laboratuvardaki bu degisiklikler istatistiksel olarak
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anlamli bulunmus [177]. Kolistin kullanan hastalarimizda yaptigimiz ¢alismada;
laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasinda tedavi siiresince beyaz kiire sayisi,
platelet sayisi, iire, kreatin, sodyum ve potasyum diizeyleri arasinda tedavi
siiresince istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmezken, hemoglobin diizeyi ve
kalsiyum diizeyinin istatistiksel olarak farklilik gosterdigi tespit edildi.
Hemoglobin diizeyi tedavinin 5. giiniinde diger giinlere gore anlamli olarak daha
diisiikken, kalsiyum diizeyi ise tedavi Oncesi diger giinlere gore daha diisiiktii.
Calismamizda hemoglobin diizeyinin 5. giin daha diisiik olmasmin kronik
hastaliklara  ve/veya iatrojenik nedenlere bagli olabilecegi seklinde
yorumlanmigtir. Tedavi Oncesi kalsiyum diizeyinin diisiik olmasi altta yatan
kronik hastalik, asit-baz denge bozuklugu, hipoproteinemi ve sepsis gibi
nedenlere bagh gelismis olabilecegini diisiinmekle birlikte, tedavinin besinci giinii
normal degerlerde olmasinin hastalara kalsiyum replasmanina bagli olabilecegi

kanaatindeyiz.

Calismamizin bazi kisithliklart mevcuttur. Retrospektif bir calisma olmasi,
kontrol gurubunun olmamasi, yas grubunun heterojen olmasi, hastalarin almis
oldugu diger tedaviler, kolistin ilag direnci ile ilgili verilerin eksik olmasi,
tedaviye cevabi etkileyen ve yan etkilere neden olan birgok faktdriin olmasi

kolistinin etkisini degerlendirmeyi zorlastirmistir.

Sonug olarak hastane enfeksiyonlari, hastalarin morbidite ve mortalitesini
arttiran, hastanede yatis siiresini uzatan onemli bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedir. A.baumannii ile meydana gelen HE’lar1 yogun bakim {initelerinde
ciddi bir problem haline gelmistir. Coklu ila¢ direnci gelistirdikleri icin morbidite
ve mortalite oranlar1 artmistir. HE’larinin kontrolii i¢in hastanelerdeki alt yapi
eksiklikleri giderilmeli enfeksiyon olusumunda ve yayillmasindaki faktorlere
dikkat edilmelidir. Kolistin 6zellikle direngli gram-negatif mikroorganizmalarin
neden oldugu hastane kokenli; sepsis, pnomoni, kateter enfeksiyonlari, cerrahi
yara enfeksiyonlar, iiriner sistem enfeksiyonlar1 gibi enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilmahidir. Kolistine karst direng gelisimini Onlemek i¢in; diger
antibiyotiklere kars1 direng varhiginda kullanilmali, kullanom dozu, kullanim

siresine dikkat edilmeli ve diger antibiyotiklerle kombine kullanilmalidir.
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Hastaliklarin siddeti ve mortalitesi géz Oniline alindiginda kolistinin yan etkileri
kabul edilebilir diizeydedir. Kolistin ¢oklu ilag direngli gram-negatif bakteriler ile
meydana gelen enfeksiyonlarda giivenilirdir. Kolistin alan hastalarin takibinde

Ozellikle hemoglobin ve kalsiyum diizeyine de dikkat edilmesini 6nermekteyiz.
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10.

11.

6. SONUCLAR

Calismaya kolistin kullanan 53 vakadan 63 enfeksiyon alindi.

Vakalarin 33’1 (%52,4) erkek ve 30°u (%47,6) kizdi.

Vakalarin yas ortalamalar1 42,8 + 50,2 ay (3 -183 ay) ve ortalama
agirhiklar: 13,8 + 11,7 kg (2 - 60 kg) idi.

Kolistin kullanan olgularin %76,2’si ¢ocuk yogun bakim {initesinde takip
edilirken, %23,8’1 diger servislerimizde yatarak takip edilmekteydi.
Kolistin kullanan olgularimizin hastanede yatis siireleri ortalama 17,1 +
208 (12-750) giin idi.

Alman kiiltir materyaline gore en sik olarak; 32 (%36,5) vakada derin
trakeal aspiratta, yedi (%11,1) vakada beyin omurilik sivisinda, dort
(%6,3) vakada kan ve dort (%6,3) vakada santral vendz katater
kiiltiirlerinde iireme oldu.

Kolistin tedavisi alan vakalarin kiiltiir sonucunda 32 (%50,8) hastada
acinetobacter baumanii, 10 (%15,9) hastada pseudomonas aeruginosa, bir
(%1,6) hastada klebsiella pneumoniae iiredi.

Kolistin alan olgularin en sik goriilen risk faktorleri degerlendirildiginde;
57 (%90,4) olguda H2 reseptdr blokorii kullanimi, 56 (%88,9) olguda
nazogastrik sonda kullanimi, 53 (%84,1) olguda mekanik ventilasyon
kullanimi, 44 (%69,8) olguda endotrakeal entiibasyon, 44 (9%69,8) olguda
transfiizyon ve 34 (%54) olguda idrar sondast kullanimi varligi tespit
edildi.

Kolistin tedavisi alan hastalarda trakeostomi, nazogastrik sonda kullanimi,
yatig siiresi ve mekanik ventilasyon giiniiniin en sik maruz kalinan risk
faktorleri oldugu tespit edildi.

Calismaya alinan olgularda enfeksiyon baslama zamani yatistan sonraki
ortalama 85,2 + 130,1 (16-103. giin) giin idi.

Calismaya alinan 43 vakada (%68,3) kiiltiirde lireme sonucu ile kolistin
tedavisi baglanirken, 20 (%31,7) vakada ise sepsis sonucu ampirik olarak

kolistin tedavisi baslandi.
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12.

13.
14.

15.

16.

Kolistin kullanan vakalarin sadece birinde tekli kolistin kullanilirken, 62
vakada kombine tedavi kullanildi. Kombine tedavide en sik tercih edilen
antibiyotikler sirasi1 ile meropenem ve sulperazon idi.

Vakalarda ortalama kolistin kullanma stiresi 19,7 + 11,1 giin idi.
Olgularimizin hemoglobin diizeyi tedavinin 5. gliniinde diger giinlere gore
anlamli olarak daha diisiikti (p = 0,006). Kalsiyum diizeyi ise tedavi
oncesi diger giinlere gore daha diisiiktti (p = 0,001).

Calismaya alinan vakalarin 25’1 (%39,7) exitus oldu. Exitus olan hastalarin
tiimiinde mekanik ventilasyon ve nazogastrik tiip kullanimi mevcuttu. 23
hastaya ise transfiizyon verilmisti.

Kolistin tedavisi alan olgularda endotrakeal entiibasyon, mekanik
ventilasyon, nazogastrik tiip, transfiizyon, ge¢irilmis cerrahi operasyon ve
biling kapalilig1 istatistiksel olarak mortalite ile iligkili idi (p <0,05). Biling
kapalilig1 (23,2 kat), transfiizyon (9,31 kat) ve endotrakeal entiibasyonun
(5,33 kat) en ¢cok mortaliteyi artiran etkenler oldugu goriildii.
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