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OZET

Cantay B. Prematiir yenidoganlarda Kkolistin etkinligi ve giivenlirliginin
degerlendirilmesi, Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dal Tipta Uzmanhk Tezi, Kahramanmaras, 2016.
Diinyanin bir¢ok yerinde yenidogan sepsisine neden olan ¢oklu ilag¢ direngli gram
negatif bakteri enfeksiyonlar1 bildirimistir. Ozellikle prematiirelerde bu enfeksiyonlarin
mortalite ve morbiditeyi arttirmasi nedeni ile kolistin yenidoganlarda da kullanilmaya
baslanmistir. Prematiirelerde kullanimi1 konusunda ¢ok az sayida ¢alisma mevcuttur. Bu
retrospektif calismada Mayis 2014-Kasim 2015 arasinda yenidogan yogun bakimda
kolistin alan prematiir bebeklerde kolistinin olasi yan etkilerini ve etkinligini
belirlemeyi amagladik. Kolistin kullanilan 121 preterm bebegin (ortalama gestasyonel
haftas1 29.14+3.3 (23-36), dogum agirligi 1060 (410-3030) gram) hepsinde klinik
ve/veya kesin sepsis bulgulari mevcuttu. Kolistin 6ncesi ve sonrasinda hastalarin
hemogram, elektrolitler, BUN, kreatinin, CRP, prokalsitonin, iireyen mikroorganizmalar
degerlendirimistir. Hastalarin %32,1’i eksitus olmustur. Tim oliimlerin %72,8’ini
<1000 gram bebekler olusturmaktaydi. Kiiltiirde tireme %24,8’inde goriiliirken tim
tiremelerin %50’si A.baumanni idi. Hastalarin 13 (%10,7)’linde bobrek yetmezligi
gelisirken bu hastalarin 3’iinde geri doniisiimlii iken diger 10 hasta eksitus olmustur. Ug
hastada tiibiilopati gelismis ve 1’1 kolistin kesildikten sonra diizelmistir. Kolestaz
gelisen 10 (%8,2) hastanin 3’{inde kolistin kesildikten sonra kolestaz diizelmistir. Yan
etki olarak gastrointestinal intolerans 11 (%9,1) hastada goriilmiis 4’0 kolistin
kesildikten sonra diizelmistir. U¢ hastada intravendz yolla birlikte intraventrikiiler
kolistin verilmis olup bu hastalarin hepsinde klinik ve mikrobiyolojik iyilesme
goriilmiistiir. Lokal yan etki, ndrotoksisite goriilmezken magnezyum degeri kolistin
sonras1 diisiik bulunmus olup istatistiksel olarak hipomagnezemi anlamli bulunmustur
(p<0.05). klinik iyilesme %69.4 olarak belirlenmistir. Sonug¢ olarak c¢aligmamiz
prematiirelerde kolistin kullaniminin degerlendirildigi en genis calismadir. Eslik eden
komormid sorunlar nedeni ile kolistin yan etkilerini ve etkinligini degerlendirmek gii¢
olsa da kabul edilebilir yan etkilerine ragmen kolistin preterm yenidoganlarda
kullanilabilir. Ancak pretermlerde kolistinin etkilerinin gdsterilecegi farmakokinetik ve

farmakodinamik prospektif ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Kolistin, Coklu ila¢ direngli Acinetobacter baumannii, Preterm
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ABSTRACT

CANTAY B. The evaluation of Colistin efficacy and safety in preterm infants,
Kahramanmaras Siit¢ii Imam University Medical Faculty Department of

Pediatrics. Kahramanmaras, 2016

Multi-drug resistant gram(-) bacterial infections were reported to cause neonatal sepsis
in different parts of world. Colistin has started the use in newborns because this
infections increase mortality and morbidity especially in prematur infants. There are
only few studies about colistin use in premature infants. In this retrospective study, we
aimed to evaluate colistin’s efficacy and side effects in preterm infants treated with
colistin in neonatal intensive care unit between May 2014 and November 2015. All 121
preterm patients (mean gestational age 29,1+3,3 (23-36) weeks and mean birth weight
1060 gr) who treated with colistin had clinical and certain symptoms of sepsis before
and after colistin treatment all patients were evaluated for hemogram, electrolytes,
BUN, creatinin, CRP, procalcitonin and microbiological cultures. In our study group
%32,1 of patients died. Most of these patients were was under 1000 gr birth weight
(%72,8). Positive culture was seen in %24,8 of patients and %50 of positive culture was
A.baumanni. 13 (%10) patients developed akut kidney injury, 3 of them were reversible
and 10 of them died due to sepsis. In 3 patients tubulopathy developed one of these
patients improved after discontinuation of colistin. Ten patients have developed
cholestasis and 3 of them were reversible. Gastrointestinal intolerance seen in 11
patients as side effect and 4 of these patients improved after discontinuation of colistin.
Three patients were administration of colistin as both intravenous and intraventricular
clinical and microbiological improvement seen in all of them. Local side effects and
neurotoxicity was not seen but magnesium levels found to be decreased after colistin
treatment and hypomagnesemia was statistically significant (p<0.05). Positive clinical
response rate in patients was % 69,4.

In conclusion, this is the largest study about colistin usage in preterm infants. It is hard
to determine colistin efficiacy and side effects because of comorbid conditions and
concomitant drugs but despite the known side effects, colistin can use in preterm infants
following closely. However, pharmacokinetics and pharmacodynamic prospective

stuides are nedeed for the determine effects and safety of colistin in preterm infants.
Key Words: Colistin, Multidrug resistant Acinetobacter baumannii, Preterm
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1.GIRIiS VE AMAC

Son yillarda sepsis ve nozokomiyal enfeksiyonlar yenidogan yogun bakim initesi
(YYBU) ndeki teknolojik gelismeler ve ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerin yasam
oranlarinin artmasi ile ozellikle de preterm yenidoganlar etkileyen ciddi bir sorun
haline gelmistir. Prematiirite sorunlart nedeni ile uzun olan hastanede yatis siiresi
enfeksiyonlar ile daha da uzamakta ve mortalite ve morbiditeyi arttirmaktadir (1).

Artan antibiyotik kullanimi, antimikrobiyal ajanlara dogal direngli olan
enterokoklarin, once firsatgi, sonra direncli etkenler olarak 6nem kazanmasinda etkin
olmustur (2). Coklu ilaca direngli gram negatif bakteri enfeksiyonlar1 gelismekte olan
iilkelerde yenidogan sepsis etkenleri arasindadir. Ozellikle de ¢oklu ilaca direngli
Acinetobacter baumannii hastane enfeksiyonlarinin en sik etkenleri arasindadir ve
immiin sistemin immatiir olmasi nedeni ile preterm bebekler ciddi bu ajan agisindan risk
altindadir (3).

Kolistin, direngli mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilan eski, ancak kullanimi tekrar giindeme gelen polimiksin grubu antimikrobiyal
ajanlardan biridir. Son donemlerde giderek artan ¢oklu antibiyotik direngli enterik
bakteri, panresistant Acinetobacter ve P.aeruginosa enfeksiyonlarinin ardindan
parenteral polimiksin kullanimi zorunlu olarak tekrar artig gostermistir. Kolistinin,
kolistin siilfat ve kolistimetat sodyum olarak iki ticari formu vardir. Kolistin siilfat oral
ve topikal kolistimetat sodyum parenteral formda kullanilmaktadir. Nefrotoksik ve
norotoksik yan etkileri bildirilmistir (4). Kolistinin yan etkileri konusunda yapilan
caligmalar erigskinlerde daha iyi tanimlanmis olup ¢ocuklarda bu konuda yapilan
caligmalar literatiirde az sayidadir, yenidoganlarda ise olduk¢a kisithh oldugu
gorliilmiistiir. Pretermlerde ise kolistin kullanimi ile ilgili nadir ¢alismalar olmakla
birlikte bu calismalar az sayida preterm ile yapilmastir.

Biz bu c¢aligmada yenidogan yogun bakim tinitemizde 1,5 yillik siiregte kolistinin
kullanildig1 preterm bebeklerin demografik ve klinik oOzellikleri ile laboratuvar
sonuglarini retrospektif olarak degerlendirerek; kolistinin yan etkilerini, pretermlerdeki

giivenilirligini ve gram negatif sepsisteki etkinligini belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Prematiirite

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan, annenin son adet tarihine gore 37’inci gebelik
haftasindan 6nce dogan bebekler prematiire olarak tanimlanmistir (5). 38-42 (41 hafta 6
giin) gebelik haftas1 arasi doganlar term bebek, 42. gebelik haftasi sonrasi1 doganlar
postterm olarak adlandirilir.

Dogum agirligina gére prematiirite su sekilde siniflandirilabilir;

-Diisiik dogum agirlikli (DDA)< 2500 gr

-Cok diisiik dogum agirlikli (CDDA)< 1500 gr

-Tleri derecede diisiik dogum agirlikli (IDDDA)< 1000 gr

2.1.1. insidans

Diinya genelinde yenidogan mortalite ve morbiditesinin en énemli nedeni diisiik dogum
agirhigt ve prematiire dogumlardir. Gelismis iilkelerde diisiik dogum agirlikli
yenidoganlarin %70’e yakinini preterm bebekler olusturmaktadir (6). Amerika Birlesik
Devletleri’nde son yayinlanan verilere gore prematiire bebek dogum orani %12,7, diisiik
dogum agirlikli bebek (DDA) dogum orani %8.2 ve ¢ok diisiik dogum agirlikli bebek
(CDDA) dogum oran1 %1,4’tiir (7). Diinya Saglik Orgiitii’niin 2012°de yaymnladig1 ve
184 iilkenin i¢inde oldugu erken dogum hakkindaki kiiresel eylem raporunda diinyada
prematiire oranlarmin %35-18 arasinda degismekte oldugu ifade edilirken iilkemizin
2010’daki canli dogum sayisi 1.298.000, prematiire dogum oran1 ise %11,9 olarak
bildirilmistir (8).

Prematiire dogumlarin hemen hemen %30“unu olusturan CDDA bebekler, daha
farkli ve agir seyreden postnatal sorunlar1 sebebiyle morbidite ve mortalitesi yiliksek
grubu olusturmaktadirlar. 2004 yilinda iilkemizde yapilan ¢ok merkezli bir ¢calismanin
sonuglar1 s6yledir; ayn1 merkezde dogan bebeklerin gebelik yaslarina gére mortaliteleri
22-24.haftada %82,3, 25-26.haftada %58,2, 27-28.haftada %22,9, 29-30.haftada %12,2,
31-32. haftada %5,8, 33-34.haftada %3,3, 35-36.haftada %1,5, 37-42.haftada %1,5,
>42 haftada %5,6 olarak bildirilmistir (9). Tirk Neonatoloji Dernegi Biilteni’nin
sonuglarina gore 2010 yilinda ayn1 merkezde dogan bebeklerin gebelik yaslarina gore

mortaliteleri 22-24.haftada %74,9, 25-26.haftada %58,2, 27-28.haftada %23,8, 29-



30.haftada %14,6, 31-32. haftada %5,9, 33-34.haftada %3,1, 35-36.haftada %1,5, 37-
42.haftada %2,4, >42.haftalarda %2,8 olarak belirtilmistir (10).

Son yillardaki teknolojik gelismeler, yenidogan yogun bakim iinitelerinde ¢ok
diisilk dogum agirlikli bebeklere dahi yasama ihtimali saglamistir. Ancak mortalitenin
azalmasi bebeklerin morbiditesindeki artis1 da beraberinde getirmigir (11,12). Amerika
Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢alismada sagkalim orani 23. haftadan sonra 28.
haftaya kadar her hafta %6-9 oraninda arttigi gériilmistiir, bu oran 28. haftada %90’a,
33 haftada ise % 95’lere kadar ulasmaktadir (13). Ulkemizde CDDA bebeklerin
mortalitesi ile ilgili yapilan ¢ok merkezli ¢alismada dogum tartilar1 500-749 gram olan
bebeklerde mortalite %70 olarak bulunmustur. Dogum agirliginin 750 gramdan sonra
her 250 gramlik artisinda mortalite siras1 ile %45, %21 ve %10 olarak azalmaktadir
(14). Saglik Bakanligi 2011 verilerinde ililkemiz DDA bebek orant %5,52 olarak
goriilmektedir.

Preterm dogumlarin nedeni gelismis tilkelerde %40-45 oraninda preterm eylem,
%25-40 EMR, %30-35 tibbi gerekliliktir. Tibbi gereklilikler cogunlukla preeklampsi,
eklampsi ve intrauterin biiyiime geriligidir. Enfeksiyon, vaskiiler hastalik, stres ve
uterusun asir1 gerilmesi gibi birgok neden preterm eylem ve erken membran riiptiiriiniin
nedeni olabilir (15). Preterm dogumun nedenleri Tablo 2.1°de goriilmektedir (16).
Tablo 2.1: Preterm dogumun olas1 nedenleri

Fetal Fetal distres, cogul gebelik, eritroblastozis fetalis, non-immun hidrops fetalis

Plesental Plasenta previa, ablasyo plasenta

Uterusla ilgili  Uterus anomalileri, servikal yetmezlik

Preeklampsi, kronik hastalik (siyanotik kalp hastaligi, bobrek hastaligr), idrar yolu
Maternal enfeksiyonu, koryoamniyonit), madde kullanim1 (kokain, sigara),

sik dogum, anne yasinin <17, >35 olmasi
Erken membran riiptiirii, polihidroamnioz, ilaglar,

Diger . .
diisiik sosyoekonomik diizeyi

2.1.2. Preterm yenidoganin fizyvolojik 6zellikleri

Preterm bebeklerde fizyolojik hipotoni izlenir. Basin govdeye orani term yenidogana
kiyasla biiytliktiir. Fontanel genis, gogiis duvar1 yumusak, karin gergin, cilt ince,
jelatin6z goriiniimde ve bol verniks kazeoza ile ortiiliidiir. Kahverengi yag dokusu ve

kas kitlesinin azdir. Viicut agirligina oranla cilt yilizeyi fazla olmasi nedeni ile 1s1 kaybi
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ve gizli su kayiplart fazla olur. Kiigiikk pretermlerde meme basinda pigmentasyon
cogunlukla yoktur, meme basi palpe edilemez veya c¢apr 0,5 cm’den kiigiiktiir.
Genellikle sirtta omuz baglarinda ve yiizde bol lanugo tiiyleri vardir. Ayak tabanindaki
enine ¢izgiler ve cukurluklar gelismemistir. Genital organlar az gelismistir. Erkek
cocukta testisler skrotuma inmemis kizlarda ise labium majorler minérleri 6rtmemistir

(16).

2.1.3. Preterm venidoganlarin sorunlari

Preterm bebegin sorunlari immatiirasyon derecesinde daha sik goriilen tiim sistemleri
iceren sorunlardir. Respiratuvar distres sendromu (RDS), bronkopulmoner displazi
(BPD), prematiire retinopatisi (ROP), patent duktus arteriozus (PDA), nekrotizan
enterokolit (NEK), intraventrikiiler kanama (IVK), prematiire anemisi, prematiire
apnesi, hipoglisemi, hipotermi, hiperbilirubinemi ve enfeksiyonlar en sik goriilen
sorunlardir (16).

2.1.3.1. Respiratuar Distres Sendromu

Pretermlerde akcigerlerin immatiiritesi ve silirfaktan eksikligine bagli dogumdan 4-6 saat
sonra ortaya ¢ikan solunum yetersizligi tablosudur. Tiim yenidoganlarda %2-3 oraninda
gortiliirken, dogum agirligi <2500 g olanlarda %20 olarak gorilmektedir (16,17).
Prematiirelik, erkek cinsiyet, sezaryen ile dogum, asfiksi, annede diyabet, ailesel
yatkinlik RDS riskini arttiran nedenlerdir. RDS’de siirfaktan eksikligi akcigerlerde
olusan diffiiz atelektazi, 6dem ve hiicre hasarina neden olur. Siirfaktan 20. gebelik
haftasinda akciger dokusunda yiiksek miktarda bulunmasina ragmen alveol yiizeyine
erismesi ¢ok sonra gergeklesir. Siirfaktan amniyotik sivida 28-32. haftalarda goriiliir ve
genellikle 35. haftadan sonra istenilen diizeye erisir (16,18).

Dogumdan sonraki ilk 4-6 saatte baslayan ve 24 saatten uzun siiren takipne,
inlemeli solunum, interkostal ve substernal retraksiyonlar, burun kanadi solunumu,
takibinde siyanozun gelismesi olarak bulgu verirler. RDS ile iliskili 6liimler ¢ogunlukla
hava kagag ve IVK ile iliskilidir. Klinik bulgular, kan gazi ve akciger grafisiyle tan
konur. Tipik olarak grafide ince graniiler goriinim ve hava bronkogramlar1 daha ileri
olgularda ise yaygin atelektazi ve buzlu cam goriiniimii izlenebilir (18). Gebelik yas1 35
haftayr tamamlamadan dogum yapma riski olan tiim gebelere (erken dogum tehdidi,
kanama, erken membran riiptiirii) steroid tedavisi verilmelidir. Deksametazona gore

kistik periventrikiiler 16komalazi riski daha az olan betametazonun 24 saat arayla 12



mg, 2 doz olarak yapilmasi onerilmektedir (19). Dogum sonrasi RDS tedavisi siirfaktan
tedavisi ve bebegin durumuna ve gereksinimine gore dikkatle uygulanacak yardimci
solunum destegini de igeren bir genel destek tedavisidir. Viicut 1sisinin korunmasi,
uygun sivi tedavisi, beslenme destegi, sepsis profilaksisi veya varsa tedavisi, PDA
takibi ve tedavisi, yeterli doku perfiizyonu i¢in gereken kan basincinin saglanmasi genel
destek tedavileridir. Hava kagagi sendromlari, sepsis, PDA, renal ve kardiyak
yetmezlikler, inrakranial kanama erken komplikasyonlar arasindadir. BPD, reaktif hava
yolu hastaligi, prematiire retinopatisi ve serebral felg¢ ge¢ komplikasyonlar arasinda
saytlmaktadir (20).

2.1.3.2. Patent Duktus Arteriyozus

Cocuklarda dogumsal kalp hastaliklar1 icinde PDA ikinci sirada yer almaktadir. Cok
diisik dogum agirlikli yenidoganlarda ise en sik karsilasilan kardiyovaskiiler
problemdir. Erken dogan bebeklerde duktusun agik kalmasi, bu hastalarin duktal medial
kas dokusunun az olmasi, oksijen duyarliliginin yetersizligi, endojen PGE2 iiretiminin
ve dilatasyon etkisinin fazla olmasi gibi pek cok faktorle iligkilidir. Fototerapi,
hipokalsemi ve teofilin tedavisi PDA sikliginda artisa sebep olur (16,21). Pretermlerde
PDA etyolojisinde duktusun muskular tabakasinin matiire olmamasi, oksijene diisiik
vazokonstriktdr cevap ve immatiirite 6n plandadir. Pretermlerde hemodinamik olarak
anlamli PDA goriilme sikligi, dogum agirligi 1000 gramdan az olanlarda %42, 1000-
1500 g arasi olanlarda %21 ve 1500-1750 g arasinda olanlarda %7 oranindadir (16).
RDS diizeldik¢e pulmoner vaskiiler direng azalir, PDA iifiirlimiin siddeti artar ve siirekli
duyulmaya baslar. Hiperdinamik prekordiyum, sigrayici periferik nabizlar ve genis
nabiz basinct izlenir. Bunu solunum bulgular1 olan tasipne, apne, karbondioksit
retansiyonu, oksijen ihtiyacinda artis, mekanik ventilasyonda basing ihtiyacinda artis
takip eder. Preterm yenidoganlarda PDA tanist biiyilkk oranda klinik bulgulara
dayanmakla birlikte kesin tani i¢in Doppler ile birlikte ekokardiyografi ile konur. PDA
stvi kisitlamasi, kalp yetersizliginin tedavisi ve diliretik tedavisi yapilabilir (22).
Oksijenizasyonu iyilestirmek i¢in anemi diizeltilmeli, ventilator destegi artirilmali, 24
saat sonunda bunlara yanit olmazsa farmakolojik tedavi denenmelidir (16).
Farmakolojik tedavide kullanilan indometazinin % 80 etkili oldugu
gosterilmistir. Son yillarda yenidoganda PDA kapatmada onay alinan ibuprofeninin de
indometazin kadar etkin oldugu gosterilmistir. Parasetamoliin de PDA tedavisinde etkin
oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur (16,23). Farmakolojik tedavi i¢in en uygun

zaman tartismalidir. iki kiir indometazin, ibuprofen veya parasetamol tedavisine
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ragmen, Ozellikle solunum gii¢liigiiniin akut baslangi¢ sorunlart diizeltilmesine karsin,
solunum sorunu devam ediyor ve siirekli ventilator destegine gereksinim gosteriyorsa
cerrahi ligasyon yapilmaktadir. Farmakolojik veya cerrahi tedavinin endikasyonu,
zamanlamasi net olmamakla birlikte bu konuda arastirmalar stirmektedir (16).

2.1.3.3. Nekrotizan Enterokolit

Yenidogan yogun bakim iinitelerindeki preterm bebeklerin morbidite ve 6liimlerinin en
onemli gastrointestinal kaynakli nedeni NEK’dir. Sikligi YYBU’lerine yatislarin %1-
5“i oranindadir. CDDA bebeklerde %5-10 oraninda goriilmektedir. En onemli risk
faktorii pretermliktir (16,24). Cesitli faktorlerin (iskemi, barsak i¢i maddeler,
enfeksiyon) mukozada yol actig1 hasara, savunma mekanizmalari immatiir olan konagin
verdigi abartili yanit patogenezde diisiiniilmektedir. Gastrointestinal sistemin immatiir
olmas1 NEK riskini arttirdig1 bilinen en 6nemli faktordiir (16,24). Baz1 arastirmacilar,
NEK’in patogenezinde enfeksiy6z ajanlarin temel rolii istlendiklerini ve NEK’in,
normal veya hasar gormiis bagirsagi tutan bir enfeksiydz hastalik oldugunu, cesitli
bakterilerin ve viriislerin bu hastaliga sebep oldugunu ileri siirmislerdir (24). NEK
patogenezinden sorumlu baglica bakteri ve viriisler; Escherichia coli (E. coli),
Klebsiella pneumoniae (K. pneumonia), Proteus mirabilis, Staphylococcus aureus (S.
aureus), koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS), Enterococcus faecalis (E. faecalis),
Clostridium perfringens, Enterobakter ve Pseudomonas aureginosa (P. aureginosa),
rotaviriis ve coronaviriis’tiir (16,26,27). Anne siitiiyle beslenme, beslenmenin diisiik
dozlarda baglanmasi ve yavas arttirilmasinin NEK gelisme olasiligin1 azaltabilecegi
bildirilmistir (25). NEK genellikle dogum sonrasi ilk iki haftada gozlenirken
pretermlerde bu siire {i¢ aya kadar uzayabilir. Gebelik yas1 azaldik¢a baslangic zamani
uzar (16).

NEK evrelemesi sistemik ve intestinal bulgular ve radyolojik bulgularla yapilir
ayrica evreleme ile hastaligin siddetini ve prognozunu belirlemek miimkiindiir (28)
(Tablo 2.2).



Tablo 2.2: Nekrotizan enterokolit Bell evrelemesi (28)

Evre 1A Is1 dengesizligi Belirgin gastrik residii, hafif Normal veya hafif Nazogastrik
(NEK Apne distansiyon, gaitada gizli dilatasyon dekompresyon
siiphesi) Bradikardi kan Antibiyotik
Letarji
Evre IB Is1 dengesizligi Rektumdan agik kirmizi  Normal veya hafif  Nazogastrik
(NEK Apne kanama dilatasyon dekompresyon
siiphesi) Bradikardi Antibiyotik
Letarji
Evre 1A Evre e benzer  Belirginb abdominal  Intestinal dilatasyon, Nazogastrik
(Kesin distansiyonthassaiyet, ileus, fokal pnomatozis dekompresyon
NEK) gaitada gros kan, barsak intestinalis Antibiyotik  7-
seslerinin kaybolmasi 10 giin
Evre IIB Hafif metabolik Abdominal duvar 6demi, PnOmatozis intestinalis, Evre
(Kesin asidoz, hassasiyet+ sag alt kadranda  portal vende gaz, asit IIA+Antibiyotik
NEK) trombositopeni kitle 14 giin, asidoz
i¢in bikarbonat
Evre 1A Hipotansiyon, Abdominal selliilit, PnOmatozis intestinalis, Evre 11B+,200
(ileri NEK)  oligiiri, endurasyon portal vende gaz, belirgin  cc/kg/giin  siv1,
Metabolik ~ ve  Generalize peritonit asit inotropik ajanlar
solunumsal
asidoz, DIK
Evre I1IB Hipotansiyon, Perforasyon bulgular1 Pnémoperitoneum Evre 1l1A+Cerrahi
(ileri NEK)  sok tedavi

NEK: Nekrotizan Enterokolit DIK: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon.

2.1.3.4. Intraventrikiiler Kanama

Intraventrikiiler kanama germinal matriks damarlarinin olgunlasma eksikligi ile
iligkilidir. IVK*l1 olgularin %80“inde ependim boyunca (lateral ventrikiil tabani) ve
ventrikiil igerisinde de kanama ortaya ¢ikabilmektedir (5). Dogum agirligi 500-750 g
arasinda doganlarda %60-70, 1000-1500 g arast dogan pretermlerde %10-20 oraninda
goriilmektedir. Germinal matriks kanama riski dogum agirligt ve gebelik haftas
diistiikce artar (16,29). IVK dogumda nadir gériiliir. Olgularm %80-90*1 dogumla
postnatal 3.giin arasinda, %50%si ise ilk giin gerceklesir (5). Hipoksi, pnomotoraks,
ventilator tedavisi, ani voliim degisiklikleri, konviilziyon, yiiksek basin¢h trakeal
aspirasyon gibi durumlar germinal matriks damarlarinin kanamasin1 kolaylagtirir.

Klinikte agir sekilde ani bozulma olur, koma, solunum diizensizlikleri, konviilziyonlar,



hipotoni goriilebilir. Bu sirada bebegin hematokritinde diisme, fontanelde bombelesme,
bradikardi, hipotansiyon ve 1s1 diizensizlikleri gelisebilir. En degerli bulgu hematokritin
diismesidir. Riskli bebeklerde ultrasonografi 24. saatte yapilmali ve yedinci giinde
mutlaka tekrar edilmelidir. Ciddi IVK*“da 6liim oram %50 ye yakin olup, hidrosefali
gelisimi %80e yaklasmaktadir (16,30) 1978 yilinda Papile’nin bilgisayarli tomografi
kullanarak yaptig1 evreleme Tablo 2.3’te gosterilmistir (31).

Tablo 2. 3: Papile’in Intraventrikiiler kanama evrelemesi (31)

Evre 1 Germinal matriks kanamasi

Evre 2 Kanamanin lateral ventrikiiliin %50*“sinden azin1 doldurmasi
Evre 3 Kanamanin lateral ventrikiilii doldurup genisletmesi

Evre 4 Intraparenkimal kanama

Intraventrikiiler kanama olgularmin %25’iinde ilerleyici kanamaya bagh
hidrosefali, diger %25’linde ise ilerleyici olmayan parenkim kaybina bagli hidrosefali
goriiliir. IVK tedavisi destek tedavisi olup en 6nemli koruma preterm dogumlarin
onlenmesiyle olacaktir (32).

2.1.3.5. Bronkopulmoner Displazi

Geleneksel olarak BPD, postkonsepsiyonel 36. haftaya ulasildiginda oksijen bagimlilig
olarak tanimlanir. Bu tanima gore BPD, CDDA pretermlerde %10, ADDA bebeklerde
ise %40 oraninda gorilmektedir (25,33). Giinlimiizde kabul edilen tanimlama ve
siniflandirma sistemi Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri “National Institue of Health”
tarafindan gelistirilen ve 2001 yilinda yayinlanan Olgiitlere dayanmaktadir (Tablo 4)
(34).



Tablo 2.4: Bronkopulmoner displazi tani kriterleri (34)

En az 28 giin %21°den fazla Postkonsepsiyonel 36. haftada Postnatal 56. ginde veya

oksijene gereksine ek olarak veya taburcu edilirken taburcu edilirken

HAFIF BPD Postkonsepsiyonel  36.haftada Postnatal 56. giinde veya
veya taburcu edilirken oksijen taburcu edilirken oksijen
gereksinimi yok gereksinimi yok

ORTA BPD Postkonsepsiyonel 36.haftada Postnatal 56. giinde veya
veya taburcu edilirken taburcu edilirken oksijen

oksijengereksinimi %30°danaz  gereksinimi %30°’dan az

SIDDETLi BPD Postkonsepsiyonel 36. haftada Postnatal 56. giinde veya
veya taburcu edilirken oksijen taburcu edilirken oksijen
gereksinimi PPV veya NCPAP  gereksinimi PPV veya

NCPAP

BPD: Bronkopulmoner displazi, NCPAP: Nazal CPAP “Continuous Positive Airway Pressure”, PPV:

Positive pressure ventilation.

Bronkopulmoner displazi olgularinin 2/3’tinii dogum agirligi <1000 g ve gebelik
haftas1 <28 hafta olan preterm bebekler olusturur (25). Hipoksemi ve hiperkarbi
mevcuttur, metabolik olarak kompanse solunumsal asidoz eslik eder. Agir olgularda
pulmoner hipertansiyon, sag kalp yetersizligine neden olabilir. BPD tedavisinde oksijen
ve mekanik ventilator destegi, sivi kisitlamasi, yeterli kalorinin saglanmasi, ditiretikler,
bronkodilatator ilaglar ve kortikosteroidler yer alir (34,19). Pretermligin ve RDS’nin
Onlenmesi ile korunma saglanir. Mortalite orani, ntenatal steroid ve postnatal siirfaktan
kullanimi, daha iyi ventilasyon yontemlerinin uygulanmasi ve daha iyi bakim ile
azalmigtir (33,35).
2.1.3.6. Prematiire Retinopatisi

Prematiire retinopatisi (ROP), preterm bebeklerde retinal kan damarlarinin az gelismesi
ve oksijen tedavisi nedeniyle olusan ciddi bir goz hastaligidir (16). Prematiire
retinopatisi etyolojisinde; retinal damarlarin immatiritesi, oksijen, sepsis, hipo-
hiperkapni, hipoksi, asidoz, tekrarlayan apne, IVK, BPD, PDA, hizli kan degisimi
yapilmast veya kan transfiizyonlarinin etkisi vardir. Damarlanmanin heniiz
tamamlanmadigr  oksijen tedavisi verilen preterm bebeklerin  retinasinda

vazokonstriksiyon ve kalic1 kapiller tikaniklik olugur. Vazokonstriksiyon ilerleyip geri



doniisiimsiiz hale gelir. Hipoksiye cevap olarak “vascular endothelial growth factor”
salgilanir ve damarlanma artar. Artan damarlanma ile yeni damarlar olusur ve vitreusa
ulagir. Ardindan retinal ayrsma ve korliik gelisir (16,36).
Uluslararast ROP siniflamasina gore;
= Evre I’de demarkasyon hatti vaskiiler ve avaskiiler retinayr birbirinden
aylrir,
= Evre II’de demarkasyon hattinin vitreus i¢ine dogru hafif bir kabariklik
gosterir,
= Evre llI’de kabartiyla beraber ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon
goriiliir,
= Evre IV’te neovaskiilerizasyonun vitreus igine ilerler, fibrozis ve skar olusur
ve subtotal retina dekolmani gelisir,
= Evre V’te ise total retina dekolmani goriiliir. Art1 hastalikta ise kabartinin
arkasindaki damarlarda kivrilma ve dilatasyon gortiliir (33).
ROP gelisme riski yiiksek olan dogum agirligi 1500 g ve alt1, gebelik haftas1 34
haftadan ozellikle de 32 haftadan kiiciik olan tiim pretermlerin 4-6. haftalarda g6z
muayeneleri yapilmalidir (16).

2.1.3.7. Hiperbilirubinemi

Preterm bebeklerde eritrosit Omriiniin kisa olusu, kanamalar, karaciger enzim
immatiiritesi enterohepatik sirkiilasyon artmasi ve kan grubu uyusmazliklar1 sebebiyle
serum bilirubin diizeyi siklikla yiikselir (38). Bu etkenler pretermlerde daha belirgindir
ve indirekt hiperbilirubinemi siklig1 ve bilirubin ensefalopatisi yoniinden riski fazladir.
Pretermlerde fototerapi ve kan degisimi gerektiren bilirubin seviyeleri daha diisiiktiir.
Prematiirlerde fizyolojik hiperbilirubinemi genelde 3-4. glinde baslar, 5-7. giinde tepe
yapar, 8-12 giinde kaybolur. Ancak son yillarda pretermler igin fizyolojik sarilik terimi
pek tercih edilmemektedir. Bunun nedeni 10 mg/dl gibi diisiik degerlerde dahi
ensefalopati gelisebilmesidir. Dogum agirhigt 1500 gramdan diisik pretermlerde
bilirubin dilizeyinin 15mg/dl’den yiliksek olmasinin sensorindéronal sagirliga yol
acabilecegi gosterilmistir (16,38).

2.1.3.8. Apne ve Bradikardi

Apne, 15-20 saniyeden uzun siiren ve ¢ogu kez beraberinde bradikardi (kalp tepe atim1
<100/dk) ve/veya hipoksemi (PaO2 <50mmHg veya SaO2 <%85) olan hava girisinin
duraklamasidir (16). Preterm bebeklerde apne solunum merkezinin baskilanmasi

(hipoglisemi, menenjit, ilag etkisi, perflizyon bozuklugu) ya da ventilasyon bozuklugu
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(solunum gii¢liigli sendromu, pndémoni, fotal dolagimin devam etmesi) sonucu olabilir.
Bunlarin disinda herhangi bir nedene bagli olmayan apneye, prematiirenin idiyopatik
apnesi ad1 verilir. Apne patogeneze gore santral, obstriiktif ve mikst tip olmak {izere {i¢
sekilde goriilebilir. Santral apne solunum merkezinin immatiirite neden ile yeteri kadar
uyarilamamasina bagli olusur. (29). Pretermlerde apne nedenleri arasinda asfiksi, IVK,
konviilziyon, ilaglar, malformasyonlar, iist hava yolu obstriiksiyonu, RDS, pnémoni,
pnomotoraks, kalp yettmezligi, anemi, hipotansiyon, sok, hipoglisemi, hipokalsemi,
hipo-hipernatremi, hiperamonyemi, organik asidemi, hipo-hipertermi, sepsis, menenjit,
NEK, respiratuar sinsityal viriis enfeksiyonu, gastrodzofageal reflii ve enfeksiyonlar
vardir (16).

Yasamin 2-7. gilinleri arasinda prematiire apnesi genellikle goriiliir. Herhangi bir sorunu
olmayan pretermde ikinci haftadan sonra baglayan apne altta yatan ciddi bir hastaliga
bagl olabilir. Sik ve agir bradikardinin eslik ettigi apne serebral dolasim bozuklugunan
gostergesi olabilir (16).

2.1.3.9. Prematiire Anemisi

Prematiire anemisi genellikle gebelik yasi 32 hafta altindaki pretermlerde 3-12. haftada
ortaya ¢ikan diisiik eritropoetin konsantrasyonu ile birlikte olan normositik, normokrom
anemi olarak tanimlanir (35). Prematiire anemisi gelismesinin nedenleri; eritrosit yagsam
stiresinin term bebeklere gore daha kisa olmasi, diisiik demir depolari, laboratuar testleri
icin sik kan alinmasi, hemoliz ve kanamalar, hizli biiyiime ve eritropoetin eksikligidir
(29). Fizyolojik anemi yavas yavas diisen hemoglobin diizeyi, normokrom normositik
ve tamamen normal bir eritrosit morfolojisi, hafif diisiik retikiilosit (%0,2) ve ¢ekirdekli
eritrositlerin olmamasiyla taninabilir (16,40). Prematiire anemisi demir, folat, E vitamini
gibi besinsel desteklerle diizelmez. Ug-alt1 aylar arasinda kendiliginden diizelebilir.
Prematiire anemisinin agirlik derecesi ve eritrosit transfiizyon gereksinimi iyatrojenik
kan kaybinin azaltilarak ve tiim pretermlere postnatal 4-6 haftadan baglayarak demir (3
mg/kg/glin) veya demirden zengin formiil siitler verilmesi ve folik asit destegi (50
microgram/giin) yapilarak olablir. Bir baska O6nlem ise gerektiginde uygun dozlarda
eritropoetin kullanimidir (39).

2.1.3.10. Hipoglisemi

Neonatal hipogliseminin tanimi iizerine kesin bir fikir birligi yoktur. Yenidoganin ilk 24
saatinde plazma glukoz degerinin bulgu vermeyen yenidoganlar i¢in < 40 mg/dl bulgu
olmayan yenidoganlar i¢in < 45 mg/dl olmasi, 24 saatten bliylik yenidoganlarda ise

plazma glukoz degerinin 50 mg/dl altinda olmasi olarak tanimlanir (41). Preterm
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yenidoganlarda glikojen depolarinin, kas Kkitlesinin, yag tabakasinin az olmasi,
glikoneogenez ve glikoliz kapasitelerinin yetersiz olmasi nedeni ile term yenidoganlara
oranla hipoglisemi daha siktir (29).

2.1.3.11. Hipotermi

Preterm yenidoganlar, viicut ylizeyinin agirliklarina oranla fazla olmasi, kahverengi yag
dokusu ve glikojen depolarinin yetersiz olmast nedeniyle term bebeklere gore
hipotermiye daha c¢ok egilimlidirler. Hipotermiye ikincil olarak da; hipoksi, sok,
hipoglisemi, apne, metabolik asidoz, pthtilasma bozuklugu ve IVK gelisebilir. Bu
nedenle viicut 1silarin1 korumak igin preterm bebeklerin cogu zaman kiivozde

bakilmalidir (16,29).

2.2. Yenidogan Enfeksiyonu

Yenidogan bebek; dogumu izleyen saat ve giinlerde viicudunun hemen tiim sistemlerini
iceren biyokimyasal ve fizyolojik degisiklikler ile ortama uyum gostermek zorundadir.
Basta preterm ve ¢ok diisiik dogum agirlikli bebekler olmak iizere birgok yenidogan
bebekte dis ortama uyum giicliigiiniin olmasi1 ve prenatal, natal, postnatal donemindeki
olumsuz etkenler bu donemde morbidite ve mortalitenin yiiksek olmasma neden
olmaktadir. Yenidogan enfeksiyonlar1 gesitli tedavi yoOntemlerine, antibiyotik
kullaniminin artmasina ragmen giliniimiizde hem term hem de preterm bebeklerde halen
neonatolojinin 6nemli bir saglik sorunu olarak devam etmektedir (42).

Kiiltiir ile kanitlanmis neonatal sepsis insidansi gelismis tilkelerde 1000 canli
dogumda 1-10 iken sepsis ve enfeksiyonlara bagli 6liim orami %30-40’lardan %5-
10’lara inmistir. Ancak hala mortalite nedeni olarak devam etmektedir. Erken

baslangigli sepsiste ise bazi iilkelerde %40’a kadar ¢iktig1 bildirilmistir (43).

2.2.1. Yenidogan iinitelerinde nozokomival enfeksiyonlar

2.2.1.1. Tanim
Hastane enfeksiyonlart ya da nozokomiyal enfeksiyonlar (NE) hastanede alinan
mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlardir. NE, saglik bakimi alan hastalarda
gelisen enfeksiyonlar olmasi sebebi ile saglik bakimu ile iliskili enfeksiyon (Healthcare-
Associated Infection) lar olarak da adlandirilir (44).

Tanimlamalar i¢in diinya genelinde CDC tarafindan gelistirilen kilavuzlar

kullanilmaktadir. CDC (Centers for disease control and prevention)’nin “National
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Healthcare Safety Network” (NHSN) tarafindan yapilan tanimlamasina gore
Nozokomiyal enfeksiyon, hastaneye yatista bulunmayan veya inkiibasyon donemi
icinde olmayan, hastaneye yatisindan 48 saat sonrasinda gelisen, bir enfeksiy6z ajanin
veya toksinin varligina kars1 gelisen reaksiyondan kaynaklanan lokalize veya sistemik
enfeksiyon olarak tanimlanmaktadir (45-47). Hastane kaynakli enfeksiyonlar,
yenidogan yogun bakim iiniteleri (YYBU)’inde hastalarmn mortalitesini artiran ve
hastanede yatis siirelerini uzatan en 6nemli faktdrlerden birisidir (45).

Yenidogan bir bebegin dogum kanalindan aldig1 enfeksiyon hastane kaynaklidir,
fakat transplasental yoldan gecen enfeksiyonlar hastane kaynakli kabul edilmez.
Hastaneye basvuru sirasinda mevcut olan enfeksiyonun yayilimi ya da komplikasyonu
ile iligkili enfeksiyon, patojen degismedik¢e veya yeni kazanilmis bir enfeksiyonu
destekleyen semptomlar olmadigi siirece ve klinik semptomlara neden olmayan
kolonizasyonlar enfeksiyon olarak kabul edilmemektedir (45).
2.2.1.2. insidans

Nozokomiyal yenidogan enfeksiyonlar1 YYBU’lerinin gelismesiyle 6énem kazanmus,
hem gelismis ve hem de gelismekte olan iilkelerde neonatal mortalite i¢in onemli bir
risk faktoriidiir. Bu Ttinitelerde daha kiiglik bebeklerin yasatilma olasiliginin artmast,
yogun invaziv girisimler uygulanmasi ve hastanede yatig siliresinin uzamasi ile
nozokomiyal enfeksiyonlarin gériilme siklig1 artmistir (47,48).

Neonatal sepsis, hastane iligkili enfeksiyona bagli oliimlerin %13-69’unu
olusturmaktadir (48). ABD, Japonya ve Avrupa iilkeleri gibi gelismis tilkelerdeki
nozokomiyal enfeksiyon insidansi ¢ok diisiik dogum agirlikli infantlarda 2,7-22,8/1000
hasta giinli olarak bildirilmistir (48,49,50,51). Portekiz’de yapilan bir ¢alismada 325
yenidogan enfekSiyonu epizodunda %36,7 yenidoganda hastane iliskili enfeksiyon
gelismis, %62,5°1 sepsis iken <750 gram bebeklerde insidans 42,4/1000 hasta giinii
olarak bulunmustur (48). Ulkemizde yenidoganlarda nozokomiyal enfeksiyon &zellikle
diisik ve cok diisik dogum agirlikli bebeklerde % 2,1-17 olarak genis aralikta
bildirilmistir (52,53). Cok diisiik dogum agirlikli (<1500 gram) bebeklerde sepsis orant
%22 olarak bildirilmistir. Sepsis vakalarinda mortalite ise %24,4 (0-75%) olarak
raporlanmistir Oranlarin ¢ok farkli olmasi dogum agirliklart ve risk faktorleri ile
iligkilidir (52).

YYBU’deki NE’lerin siklig1 sirastyla kan akimi enfeksiyonu (KAE) % 45-55 ve
hastane kaynakli pnémoni % 16-30 dir (54,55). Amerika Ulusal Saglik Hizmeti
Giivenlik Agi (NHSN)’nin 2006-2008 yillarindaki YYBU verilerinde kateter iliskili
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KAE (kan akimi enfeksiyonlar1) 2,64/1000 kateter giinii, ventilator iliskili pndmoni
(VIP) hiz1 1,64/1000 mekanik ventilator giinii iken gelismekte olan iilkelerdeki NE’leri
inceleyen Uluslararast Nozokomiyal Enfeksiyon Kontrol Birligi (INICC)’nin 2004-
2009 yillart arasinda yaptigi calismasinda kateter iligkili KAE hiz1 6,5/1000 kateter
giinii ve VIP hiz1 9,0/1000 mekanik ventilasyon giinii olarak bulunmustur (56,57).
CDC’nin 2016 NHSN raporunda kateter ilgkili kan akimi enfeksiyonlarinin 2013-2014
arasinda %50 azaldig: bildirilmistir (58). Ulkemizde 2012°de yapilan bir ¢alismada
nozokomiyal enfeksiyon gelisme insidansit 10,3/1000 iken %66,7 KAE, %16 VIP,
%14,7 kateter iliskili kan akimi1 enfeksiyonu olarak raporlanmistir (59).

2.2.1.3. Nozokomival enfeksiyonlarin gelisimini etkileyen faktorler

2.2.1.3.1. Yenidoganda hasta duvarlilii

Tip alanindaki hizli gelismeler ve yenidogan yogun bakim iinitelerinin cihaz ve alt
yapisindaki teknolojik gelismeler sonucunda daha kiicliik prematiire veya dogumsal
malformasyonu olan bebeklerin sagkalim oranlarmin artmasi, yasayan bebeklerin
invaziv islemlere daha ¢ok maruz kalmasi ve immiin sistemlerindeki yetersizlikler
nedeniyle enfeksiyon ig¢in duyarli yenidogan hastasinda artis olmustur (52).
Yenidoganlarda artmis nozokomiyal kan akimi enfeksiyon oranlarindan prematiir
dogum ile birlikte, antenatal steroid kullanimi, mekanik ventilasyon uygulanmasi,
umblikal Kkateterizasyon, kateterin siliresi, immiin yetersizlik, genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi, parenteral beslenme, steroid ve H2-reseptdr antagonistlerinin
kullanimi, altta yatan hastalik ve saglik ¢alisani elemanlarin yetersizligi ve hijyenik
olmayan kosullar sorumludur (57,59,60). Yenidogan servisinde yatan hastalarda
nozokomiyal enfeksiyon igin risk faktorleri Tablo 2.5’de gosterilmektedir (59,60,61,62).

Tablo 2.5: Yenidoganda yatan hastalarda enfeksiyon gelisimi igin risk faktorleri

Diisiik dogum agirligi Kateterin uzun siire kullanimi
veya < 37 haftada dogmak
Asir1 diisiik dogum agirlikli bebeklerin yasam  Yogun bakimlarda hasta/hemsire oraninin
yiizdesinin artmast artmasi
YYBU’de kals siiresi Sezeryan dogum
Uygunsuz yogun bakim kosullar1 Anne siitii kullaniminin kisitli olmast
Yaygm girisimsel islemler Yaygin genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi
Mekanik ventilasyon tedavisi Parenteral beslenme
Santral kateterizasyon Enteral beslenmenin gecikmesi
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Yenidoganda NE’lerin kendine 6zgili 6zellikleri vardir. Yenidoganin, 6zellikle
preterm yenidoganin immunolojik immaturitesi, yogun bakim birimlerinde invaziv
islemlerin sik uygulanmasi, yenidoganlar1 enfeksiyonlara duyarl kilar. Insanda normal
bakteriyel floranin parcasi olan ve normalde zararsiz mikroorganizmalar, viicudun
immunolojik savunma mekanizmalar1 zayifladiginda patojenik olabilirler ve
oportunistik enfeksiyonlara yol acarlar. Deri veya miikoz membranlarin hasar gérmesi
de dogal savunma mekanizmalarinin bozulmasina yol agip enfeksiyon riskini
arirmaktadir (60,63) (Tablo 2.5).

Bunlara ek olarak, doguma kadar olmayan flora nedeniyle bebek dogduktan
sonra her karsilagtigi mikroorganizmay1 florasina katabilir Yenidoganlarda kisa siirede
(24-72 saat) kolonizasyon meydana geldigi bilinmektedir. Olusan deri ve mukoza
floras1 maternal genital sistem ve hastane florasindan etkilenir. Neonatal enfeksiyon
siklikla bebegin florasindaki mikroorganizma ile ortaya ¢ikmaktadir. (64).

Tablo 2.6: Yenidoganda enfeksiyona yatkinlik olusturan savunma sistemi problemleri
(64)

Dogum sirasinda veya yogun bakim yatisinda meydana gelen deri styriklari

Yenidogan yogun bakim iinitesinde yapilan invaziv girisimler(kateterizasyon, entiibasyon gibi)

16kosit havuzunun kiigiik olmasi
16kositlerin yapigma fonksiyonlarinin yetersiz olmasi
16kosit ve monositlerin kemotaksisinin yetersiz olmasi

16kositler igindeki mikrobik 6ldiirmenin yetersiz olmasi

Kompleman diizeylerinin yetersiz olmasi (C3, C4, C5)

Kompleman aktivasyonunun yetersiz olmasi

Pronflamatuar ve antiinflamatuar sitokin dengesinin kolaylikla bozulmasi

Sitokin cevaplarinin yetersiz veya abartili olmasi

T hiicrelerinin immiinoregiilasyonunda (Th2 ayrigmasi, antijen sunucu sistemde maturasyon
eksikligi)
Th1/Th2 cevap farkliligi

IgA, IgM, 1gG distikligi
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2.2.1.3.2. Cevresel Faktorler

Nozokomiyal enfeksiyonlarda bulas, bir¢ok sekilde meydana gelebilir. Dogrudan temas,
dolayl1 temas, damlacik yolu ile temas ve kontamine intravendz soliisyonlar, ilag, TPN
ile seklinde olabilir (47).

Nozokomiyal enfeksiyonlar i¢in en Oonemli bulas yolu, saglik personellerinin
elleridir (47). El iizerindeki mikroorganizmalar, taginan flora ve kalic1 flora olmak {izere
iki gruba ayrilir. Kalic1 flora, cildin derin katmanlarinda bulunan patojenitesi diisiik,
hastane enfeksiyonu ile iliskili olmasi beklenmeyen kuagiilaz negatif stafilokoklar
(KNS), difetroidler ve Micrococcus’lardan olugsmaktadir. Kalici flora el yikama yoluyla
elden kolaylikla uzaklastirllamayan mikroorganizmalardir. Gegici flora ise cildin
yiizeyel katmanlarin1 kolonize eden direkt el temasi ile cansiz yiieyler ile insan cildi
arasinda transfer edilebilen bu yiizden kontaminant olarak da adlandirilabilen
mikroorganizmalardan olusur. Rutin el yikama ile kolaylikla uzaklastirilir. Saglik
calisanlrinin elleri toplumdaki diger kisilerden farklidir, hastayala ya da kontamine
cevreyle temas sonrasi hastane enfeksiyonlarindan sorumlu mikroorganizmalar
(S.aureus, Acinetobacter, enterokoklar, Pseudomanas, Klebsiella) gegici flora ile olusur.
Bu nnedenle, el yikamanin amaci, hastalardan ve ¢evredeki yiizeylerden yakin zamanda
kazanilmis olan tasinan floranin uzaklastirilmasidir (65).

Antibiyotiklere diren¢li mikroorganizmalarin bulundugu hastane birimlerinde ise
sabun yerine tibbi el yikama ajanlar1 kullanilmalidir. Klorheksidin ve izopropil alkol,
coklu-direngli gram negatif mikroorganizmalar ve vankomisin-direngli enterokoklarin
elden uzaklastirilmasinda su ve sabuna kiyasla daha iistlindiir. Klorheksidin ayrica kalict
antibakteriyel etki de saglamaktadir (65).
2.2.1.3.3. Etken Mikroorganizmalar

1940‘lara kadar hastane enfeksiyonlarmin en basta gelen nedeni Streptokoklar idi.
Antibiyotiklerin daha sik kullanilmasi1 ile hastane enfeksiyonu etkeni olarak
Stafilokoklar 6n plana c¢ikmustir. 1960-1970°li yillarda penisilinlere direngli
Stafilokoklara etkili antibiyotiklerin kullaniminin artmasiyla Enterobacteriaceae
ailesindeki E.coli, Klebsiella, Proteus, Enterobacter, Citrobacter cinsleri ve
Pseudomonas aeruginosa gibi gram negatif basiller 6n plana ¢ikmistir. Ancak 1980°li
yillarin bagindan itibaren tekrar gram pozitif koklarin, hastane enfeksiyonu etkeni olarak
Onemlerinin arttifn goOsterilmistir. Hastane enfeksiyonlarinin artisinda S. aureus
suslarinin yani sira koagulaz negatif Stafilokoklarin ve Enterokoklarin biiyiik pay sahibi

oldugu tespit edilmistir. Ayrica firsatgr bakteriler de hastane enfeksiyonuna neden
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olmaktadir. Antibiyotiklerin uzun siire kullanilmasi sonucu ortaya ¢ikan mantarlar,
protozoonlar ve viriisler de hastane enfeksiyonlarina neden olmaktadir.(61,66)

Yogun Bakim Uniteleri (YBU)’nde gelisen hastane enfeksiyonlarinin etkenleri
hastaneden hastaneye ve YBU’leri arasinda farklilik gosterdigi gibi hastanenin kendi
tinitesi icinde de zamanla degisiklik gosterebilir (67). Diger taraftan, bu {initelerde
yogun antibiyotik kullantminin hem Gram pozitif hem de Gram negatif bakterilerde
onemli oranda direncin olusmasinda katkis1 vardir (68). Uciincii kusak sefalosporinler,
florokinolonlar ve karbapenem kullanimi direngli bakterilerle olusan NE’larin
gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir (68). Metisiline direngli Staphylococcus aureus
(MRSA), vankomisine direngli enterokoklar (VRE), genislemis spektrumlu beta-
laktamaz (ESBL) iireten Escherichia coli, Klebsiella tiirleri ve diger Enterobacteriaceae
ailesinin tiyeleri, Acinetobacter tiirleri ve Pseudomonas aeruginosa gliniimiizde yogun
bakimlarda antibiyotik kullaniminin neden oldugu degisik NE’ lara sebep olan direncli
mikroorganizmalardandir (67,68).

Her YYBU 6zel endemik floraya sahiptir. Kolonize olan bebekler bu floranin
yeni gelen bebeklere aktarilmasimni kolaylastirir. Yenidoganlarda enfeksiyon riskinin
yikksek olmasi, enfeksiyon tanimlamasi ve etken izolasyonunda gli¢liikler genis
spektrumlu ampirik antibiyotik kullanimin1 gerektirir. Bunun sonucu olarak da YYBU
florasi ¢ogunlukla antibiyotiklere ¢oklu direng gosterir (69-70).

YYBU’lerinde en sik nozokomiyal patojenleri gelismis iilkelerde KNS iken
gelismekte olan ilkelerde gram negatif bakterilerdir (5,69-71). Tablo 2.7°de
YYBU’deki hastalarda NE’ler ve patojenleri belirtilmistir (72).

Ulkemizde Tiirk Neonatoloji Dernegi 2010 raporuna gore YYBU’lerinde
nozokomiyal sepsis olan bebeklerde kan kiiltiiriinde en sik Klebsiella spp., Serratia,
KNS, Pseudomanas spp. idi (53).
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Tablo 2.7: Yenidogan yogun bakim {initesindeki hastalarda nozokomiyal enfeksiyonlar

ve patojenleri (72)
Enfeksiyon alam

Kan akimi/Sepsis

Pnomoni

Uriner sistem
Cerrahi bolge, cilt,
yumusak doku

Gastro intestinal sistem

Santral sinir sistemi

Endokardit

Sik gozlenen Patojenler
KNS

S.aureus
P.aeroginosa
Candida spp

KNS

S.aureus
P.aeroginosa

RSV

Gram negatif basiller
Enterococcus spp
KNS

S.aureus

Rotaviris

KNS

S.aureus

KNS

S.aureus

Nadir patojenler
Enterococcus spp
Enterobacter spp
Klebsiella spp
Serratia marcescens
Enterococcus spp
Klebsiella spp

S marcescens
Influenza

Candida spp

Enterococcus spp
Klebsiella spp
Anaerobik bakteriler
Coronaviriis
S.marcescens
Enterobacter spp
Candida spp
Candida spp

RSV: Respiratuar Sinsityal Viriis, KNS: Koagiilaz Negatif Stafilokok
2.2.1.4. Bakteriyel Direng

Son birka¢ dekadda antimikrobiyal direng bakteriyel, viriis ve fungal enfeksiyonun etkin
tedavisini tehlikeye atmaktadir. Bakteriyel direng tedavi etkinligini azaltan, maliyeti
arttiran, hatta tedaviyi imkansiz hale getiren bir sorundur. Ek olarak hastalik siiresini
uzatir ve mortaliteyi arttirir. Gelismis tilkelerde biiyiik oranda kontrol altin alinmis olsa
da antibakteriyel diren¢ durumu ve surveyansi hakkinda hala bilinmeyen ¢ok sey vardir
(73).

Diinya capinda genis spektrumlu antibiyotiklerin ¢ok yaygin kullanimi direngli
bakterilerin seleksiyonu ile yayilmasina neden olmaktadir (73) Invitro ve invivo
calismalarda karbapenem ve iiciincii kusak sefalosporinlerin  YYBU’lerinde
kullanilmasinin, genis  spektrumlu beta laktamaz ireten gram negatif
mikroorganizmalarin {liremesine neden oldugu ortaya konmustur. Karbapenemlerin
uygunsuz kullanimi karbapeneme direngli suslarin ortaya ¢ikmasina, vankomisinin sik

kullanilmas1 da vankomisine direngli enterokok ve vankomisine direngli S.aureus

suslarinin  olugsmasina neden olmaktadir (58,74,75). Ayrica, uzun siireli genis
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spektrumlu  antibiyotiklerin  kullanimi1 invaziv fungal enfeksiyon sikliginida
artirmaktadir (62).

Nonfermantatif gram negatif ¢comaklar son yillarda giderek artan oranlarda
yogun bakim {initelerinde sorun olusturan mikroorganizmalardir.  Ozellikle
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii tiim diinyada YBU‘lerde sik
rastlanan ve tedavisi ¢ok zor olan etkenler haline gelmistir. Son yillarda bu etkenler igin
cogul ila¢ direngli ya da multi-drug resistance (MDR) ve panrezistan izolatlar
tanimlanmakta fakat bazen tamimlarda karigikliklar goriilmektedir. P.aeruginosa icin
MDR dendiginde genelde antipsddomonal sefalosporinler, karbapenemler, beta-laktam-
beta laktamaz inhibitdrleri, kinolonlar ve aminoglikozid gruplarindan en az {igiine kars1
diren¢ varligi anlasilirken, panrezistan denildiginde tiim kullanilan antibiyotiklere
direncin anlasilmasi gerektigi belirtilmistir. Panrezistan kavraminda kolistine direng
varlig1 gerektigi konusunda goriis birligi heniiz yoktur (76).

Acinetobacter baumannii 1970’lerin basindan beri nozokomiyal patojenlerin
arasinda yer almustir ve pek ¢ok antibiyotige (ampisilin, gentamisin, kloramfenikol,
nalidiksik asit) duyarli bulunmustur. Ancak giiniimiizde izolatlarin biyik kismi
aminopenisilinler, iireidopenisilinler, genis spektrumlu sefalosporinler, c¢ogu
aminoglikozidler, kinolonlar gibi sik kullanilan antimikrobiyal ajanlara direnclidir (77).

Son yillarda ortaya ¢ikan ¢oklu ilag direnci (CID), Acinetobacter
enfeksiyonlarinin tedavisinde karbapenemlerin yogun kullanimina neden olmustur.
Ancak giiniimiizde yiiksek oranda karbapenem direnci diinyanin ¢ok yerinde bildirilmis,
bu nedenle baz tiirler geleneksel antibiyotiklere direngli bulunmaktadir (76,77).

Acinetobacter baumannii, son yillarda 6zellikle iilkemizde belirgin artig gésteren
bir YBU patojeni olarak dikkatleri iizerine ¢ekmektedir. Ozellikle ¢evrede yogun ve
uzun siireli bulunabilmesi kalic1 sorunlar yaratmasinin temel sebebidir. Klasik olarak
kromozomal beta laktamazlar (Amp-C) tasiyabildikleri, VIM, IMP gibi karbapenemaz
tasiyan ya da diger mekanizmalarla direng kazanan kokenlerin varligi ve bu etkenlerle
salginlar bildirilirken giiniimiizde bilhassa OXA kaynakl1 direng ve bu izolatlarla olusan
salginlar 6nem kazanmaktadir (76,78).

Ulkemizde yiiksek diizey sefalosporin direncinden sorumlu olan &zel enzim
PER-1 enzimidir ve bu diren¢ yillardan beri devam etmektedir. Ayrica son yillarda
OXA 51,58,23 enzimleri yogun olarak bulunmakta ve lilkemizdeki karbapenemler de
dahil MDR Acinetobacter baumannii izolatlarinda sik olarak tespit edilmektedir (78,79).
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A.baumannii ¢oklu ila¢ direncine sahip olmasi, tedavi sirasinda karbapenemler
dahil bir¢cok antibiyotige kisa surede direng gelistirmesi, farkli antibiyotik
kombinasyonlarinin kullanimin1 glindeme getirmistir (80). Karbapenem direncli
izolatlarin tedavisinde kolistinin faydali oldugu ifade edilmistir (80-82).

Antimikrobik ajanlarin se¢imi ve kullanim bigimi direngli bakteri suslarinin
ortaya c¢ikmasina neden olan en 6nemli faktordiir. Bu sebeple, antibiyotik tiiketimi
kontrol altinda tutulmaya ¢alisilmali ve diren¢ olusumunu azaltmak amaciyla
antimikrobik ajanlarin dogru ve yerinde kullanimi, kombine kullanimi, doniisimli
olarak kullanimi gibi stratejiler gelistirilmelidir. CDC karbapenemlerin, tiglincli kugak
sefalosporin ve vankomisinin ampirik olarak kullanimindan mutlak kaginilmasini

onermektedir (75).

2.3. Kolistin

Kolistin polimiksin ailesinin bir iiyesi olup, polipeptid yapidadir. Polimiksin ailesinin
Polimiksin B ve Polimiksin E (kolistin) olmak iizere iki parenteral formu vardir.
Kolistin, Basillus polymyxa subspecies colistinus’tan iiretilen, 10 aminoasitten olusan
hidrofilik polikatyonik peptit zinciri ve bir hidrofobik yag asit kuyrugundan olusan,
1200 Da agirliginda bir molekiildiir (83,84). Kolistin ve Polimiksin B benzer kimyasal
yapidadir. Sekil 2.1°de kolistin ve Polimiksin B’nin kimyasal yapist gosterilmistir (84).

(a) 7-NH,

(o) L-Dab —D-Leu —> L-Leu

Fatty acid —(c) L-Dab —L-Thr —>(«) L—E‘)ab — (o,y) L-Dab l
y—NH, ¥—NH, L-Thr <— (@) L-Dab =— (a1} L-E‘)ab
v-NH, v—NH,
(b) ‘.%O{Na*
e
v—NH
/(a) L-Dab —=D-Leu —>L-Leu
Fatty acid —(ct) L-Dab —= L-Thr —>(c) L—Tab — (oY) L-Dab l
¥-NH ¥-NH L-Thr <— (o) L-Dab =<—(0) L-Dab
| |
GHe (|:H2 7y —NH yf‘NH
—Nat —Nat+
SOgNa S04 Na CH, ?Hz
SOz Na~ S0z Na*

Sekil 2.1: Polimiksinlerin yapisi. polimiksin B(A), CMS (kolistimetat sodyum)(B) (84)
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Kolistinin iki ticari formu bulunmaktadir. Bunlar kolistimetat sodyum (CMS) ve
kolistin stilfat’tir. CMS kolistin siilfata gére hem etkinligi hem de toksisitesi daha az
olan bir molekiildiir. Kolistin siilfatin oral, topikal ve inhaler formlari bulunur. Ancak
oral biyoyararlanimi1 olmamasi nedeni ile daha ¢ok barsak dekontaminasyonu amaci ile
kullanilir. CMS inaktif bir 6n ilag olup, aktif kolistine donmesi i¢in in vivo ortamda
hidrolize olmas1 gerekmektedir (84). Kolistimetat sodyum, kolistin siilfatla
kiyaslandiginda daha az terapdtik etkinlige ve yan etkilere sahiptir. Bununla birlikte
kolistin siilfat ve polimiksin B ile karsilagtirildiginda daha az nefrotoksiktir. CMS ve
polimiksin B’nin inhaler formu bir¢ok iilkede kullanilmaktadir. CMS birgok iilkede
(Kuzey ve Giiney Amerika, Asya, Avrupa, Avusturalya) kullanilirken polimiksin B’nin
paranteral formu Amerika, Brezilya ve Singapur’da kullanilmaktadir (85).

Ik defa 1947 yilinda iiretimi gerceklesen polimiksinler, 1950 ve 1980 yillari
arasinda kullanilmis, ancak daha sonra goriilen nefrotoksik yan etkileri nedeniyle yerini
farkli ajanlara birakmis ve uzun yillar kistik fibrozisli hastalarin tedavileri diginda tercih
edilmemistir. Ancak son yillarda giderek artis gosteren direngli bakterilerin neden
oldugu enfeksiyonlar ve bu durumda kullanilabilecek antibiyotiklerin sinirli olmasi,
polimiksinlerin tekrar tedavi alanina girmesinin nedeni olmustur. Kolistin ile ilgili genis
deneyimler onceki dekatta yapilan calismalar neticesinde kazanilmistir. Calismalarin
cogu coklu antibiyotik direncine sahip A.baumannii ve P.aeruginosa enfeksiyonlarina
aittir. Karbapeneme direngli Klebsiella pneumoniae enfeksiyonlarina ait daha az
caligma vardir. Bu ¢aligmalarda standart bir metodoloji olmamasina karsin her birinin
igerdigi sonuglar ve kazanilan deneyimler kabul edilebilir diizeydedir (86).

Polimiksinler 1960’11 y1illarin erken donemlerine kadar ciddi gram negatif bakteri
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmakta iken, o yillarda P.aeruginosa kaynakli
enfeksiyonlarin tedavisinde etkili bir ajan olan gentamisin gibi aminoglikozidlerin
kullanima girmesinin ardindan daha az tercih edilmistir. 1980°’li yillarin basinda
nefrotoksik etkilerinin daha iyi anlagilmasindan sonra polimiksinler daha ¢ok rezerv
konumunda tutulmaya baslanmis ve kullanimlar gereginde daha ¢ok topikal ya da oral
olarak tercih edilmistir (87). Bununla birlikte son donemlerde giderek artan c¢oklu
antibiyotik direngli enterik bakteri, panresistant Acinetobacter ve P.aeruginosa
enfeksiyonlarmin ardindan parenteral polimiksin kullanimi yeniden artig gostermistir

(88).
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2.3.1. Etki mekanizmasi

Kolistin etki mekanizmasi tam net olmamak ile birlikte ‘self-promoted’ teorisi kabul
edilmistir (85). Kolistin gram-negatif bakterilerin stoplazmik membranina etki eder. Dis
membranda  bulunan anyonik yapidaki LPS’e baglanir. Kolistin LPS’in
stabilzasyonunda gorevli Ca*? ve Mg*? kopriileri ile yer degistirmek i¢in yarigir. Mg*?
ve Ca*? yer degisimi sonucu dis membranda gegirgenlik bozulur ve bakteri 6liir (89)
(Sekil 2.2). Kolistinin antibakteriyel 6zeliginin yaninda anti endotoksin o6zelligi de
vardir (89). Yapilan bir ¢alismada Mycobakterium smegmatis’ te¢ NADH dehidrogenaz
(NDH-2) ve malat:kinon oksirediiktaz (MQO)’e karsi polimiksin B’nin inhibitor etkisi
bildirilmistir. Gram-negatif bakteriler i¢in herhangi bir enzimatik aktivite
bildirilmemistir (85). Kolistin konsantrasyon bagimli bakterisidal etki gostermektedir

(90).
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Sekil 2.2: Bakteri membraninda kolistinin aktivitesi (89)
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2.3.2. Antimikrobiyal aktivite

Kolistin dar bir antibakteriyel spektruma sahiptir. Enterobacteriaceae ailesinin biiyiik
bir kismina, Acinetobacter spp.ve Pseudomonas aeruginosa’ya Karsi etkin olmak ile
birlikte, gram-pozitif bakterilere, gram-negatif koklara, bazi1 anaerobik bakterilere,
mantar ve parazitlere karsi etkisizdir. Tablo 2.8’de etki spektrumu gdsterilmistir (83).
Kolistinin  Mycobacterium xenopi, Mycobacterium fortiutum, Mycobacterium
intracellulare, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium phlei ve Mycobacterium
smegmetis gibi baz1 mikobakteri tiirlerine kars1 etkin oldugu bildirilmistir (90).

Tablo 2.8: Kolistin etki spektrumu (83)

Enterobacteriaceae Pseudomonas  Diger Gram negatif Anaerobikler
basiller
Duyarh E.coli P.aeruginosa Acinetobacter B. melaninogenicus
bakteriler  Citrobacter P. fluorescens S. maltophilia B. oralis
Klebsiella P. putida Moraxella
Enterobacter P. maltophilia H. influenzae
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

2.3.3. ilacin atilim

Kolistimetat sodyum bir 6n ilag olup, %60°1 glomeriiler filtrasyon ile bobreklerden
atilir. Diger kismi hidrolize olarak aktif olan kolistine doniisiir. Hidroliz islemi viicut
1s1sinda veya in-vitro test islemlerinde gerceklesebilir (91). Renal yetmezlik durumunda
CMS’nin renal atilimi azalacagi i¢in aktif form olan kolistinin diizeyi yiikselir ve
yarilanma 6mrii uzar. Kolistin bobreklerde tiibiiler yeniden emilime ugrar ve esas olarak

bobrek dist yollarla elimine olur (83). Kolistin eliminasyonunun %1’den az1 kismi renal
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yolla gerceklesir (92). Ancak eliminasyon mekanizmasi henliz tam olarak

aciklanamamustir (83).

2.3.4. Kullanim sekli

Piyasada kolistimetat sodyum veya baz kolistin iceren farkli formiillerin varlig1 ve dozaj
olarak bazi iiriinlerin miligram (mg) bazilarinin ise uluslararasi iinite (IU) birimlerini
kullanmasindan kaynaklanan dozlarda farkliliklar olmustur. Yaklasik olarak 1 mg baz
kolistin, 2,67 mg kolistimetat sodyuma denk gelir. Saf kolistin i¢in 1 mg 30.000 IU'ye
esit iken, 1 mg kolistimetat sodyum 12.500 1U'dir (4).

Ulkemizde ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde kolistimetat sodyum,
bobrek fonksiyonlar: normal olan hastalarda 2,5-5 mg/kg/giin (maksimum 300 mg), 2-4
dozda, IV kullanimda onay almistir. Kolistinin yenidogan bebekler (term ve preterm) da
dahil tiim pediatrik yas grubunda FDA (Food and drug administration) onayi
bulunmaktadir. Bobrek fonksiyonlarinda bozulma bulunan hastalarda kolistin dozunun
ayarlanmast gerekir. 2010’da yaymlanan Sanford kilavuzunda bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda kreatinin klirensine gore hangi dozlarin uygulanmasi
gerektigi bildirilmektedir (93,94). Doz ayarlamasi ile ilgili 2003 yilinda yapilan bir
calismaya gore; bobrek fonksiyonlart normal ise doz 2,5-5 mg/kg/giin olup, kreatinin
diizeyi 1,2-1,5 mg/dL ise 2,5-3,8 mg/kg/giin iki dozda, kreatinin diizeyi 1,6-2,5 mg/dL
ise 2 mg/kg/glin tek dozda, kreatinin diizeyi > 2,6 mg/dL ise 1,5 mg/kg dozunda, 48
saatte bir verilmesi 6nerilmektedir (95).

Ulkemizde polimiksin E'nin Nisan 2010 tarihinde ruhsat almis kolistimetat
sodyum iceren preparati (Colimycin IM/IV-Kogak Farma) mevcuttur. Ulkemizde
bulunan preparat 150 mg baz kolistin aktivitesine sahip olup, 2,5-5 mg/kg/giin, 2-4
dozda verilmesi Onerilen kolistimetat sodyum icermektedir. Uygulama kolaylig
acisindan bu preparat 4,5 MIU kolistimetat sodyum i¢cermektedir. Sulandirilmis formu 2
cc olup, 3-5 dakikada infiizyon seklinde verilir. Ulkemizde genellikle bobrek
fonksiyonu normal olan hastalara tedavide 3 x 1-2 MIU Kkolistimetat sodyum
verilmektedir. Kolistin siilfat oral yoldan intestinal dekontaminasyon amaciyla da

uygulanmaktadir. Kolistin siilfatin oral preparatlar tilkemizde yoktur.

24



2.3.5. Yan etkiler

Hastalarda en sik goriilen yan etki nefrotoksisitedir. Nefrotoksisite doz bagimlidir ve
antibiyotigi kestikten sonra geri doniistiimliidiir (92). Nefrotoksik etkiler yapilan
calismalarda bazi olgular i¢in % 6-14 arasinda, bir baska calisma grubunda da % 32-55
arasinda degisen oranlarda goriilmistir (96-98). Nefrotoksik yan etkilerle iligkili
tanimlanan risk faktorleri ileri yas, dnceden renal yetmezlik bulunmasi, hipoalbuminemi
ve tedavi sirasinda nonsteroid antiinflamatuar ve vankomisin kullanimi olarak
bildirilmistir (4,99,100). Nefrotoksik yan etkilerin total alinan doz ya da giinliik dozla
iligkisi tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte uzamig tedavi siiresinin yan
etkileri artirdig1 diisiiniilmektedir. Yapilan calismalarin dordiinde renal toksisitenin
tedavinin ilk bir haftas i¢inde ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (4,98,100,101). Diger bir risk
faktorii ise, nefrotoksik etkisi olan baska ilaglarin birlikte verilmesidir. Kolistinin
gecmiste toksisite nedeniye tercih edilen aminoglikozidlerden daha az nefrotoksik
oldugu anlagilmigtir. Yogun bakim hastalarinda da 1iyi tolere edilmektedir.
Aminoglikozidlerle birlikte verilmesi 6nerilmemektedir (86,102). Calismalarin ¢ogunda
nefrotoksisite ~zamami  bildirilmemistir. Rapor edilen c¢alismalarin  ¢ogunda
nefrotoksisitenin ilk bir hafta icinde gelistigi bildirilmistir (102). Ilac kesildikten sonraki
1-3 ay iginde bobrek yetmezliginin ~% 90 oraninda diizeldigi goriilmiistiir. Kolistini 14
giinden fazla alanlarda nefrotoksisite olasiligt ~4 kat artmaktadir. Nefrotoksisite
cogunlukla geri donisliidiir ve genellikle bobrek fonksiyonlari 1 ay iginde normale
doner (87). Klinik bulgular ; serum kreatininde artma, GFR (glomeriiler filtrasyon
hiz1)’de azalma ve idrarda patolojik bulgular (glikoziiri, proteiniiri, hematiiri, silendirtiri,
oligiiri)’dir. Ayrica akut tiibiiler nekroz da gelisebilmektedir (87).

Polimiksinlerin toksisitesi yapisindaki D-amino asit ve yag asitleri ile iliskili
olabilir. Bu ilacin nefrotoksisitesi aminoglikozidlerle benzerdir. Her iki ilag grubu da
proksimal tiibiillere etki etmektedir. Proksimal tiibiil hiicreleri tarafindan alinirlar ve
hiicre i¢inde yogunlasirlar. Bu iki grup ilacin hiicre icine alinmasinda membranda
bulunan megalin maddesinin etkisi biiyliktlir. Sitoplazmik membran permeabilitesi
artmakta ve hiicre i¢ine anyonlarin, katyonlarin ve suyun asir1 girmesi ile hiicreler sisip
lizise ugramaktadir. Toksik etki doz ve siireyle iliskilidir. Kolistin nefrotoksisitesinde
glomeriiller yap1 saglamdir (87).

Norotoksisiteye bagli olarak uzun siire kullanimda parastezi, gorsel degisiklikler,

parsiyel sagirlik, haliisinasyonlar, ataksi, vertigo, konfiizyon ve ndéromuskiiler blokaj
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gelisimi izlenebilir. Noromuskiiler blokaj kas giicsiizliigline ve apneye neden olur. Apne
gelisimi  durumunda, IV Ca™ kullanimi apnenin geri doniisimiinii kolaylastirir.
Kolistimetat sodyum kullanimi1 sonrasi bildirilmemistir. Norotoksisite oran1 %0-7 olarak
rapor edilmistir (90). Daha az siklikla da psikoz, koma, konviilziyon, pitozis, diplopi,
arefleksi, disfaji ve disfoni de goriilebilir. En sik gézlenen norotoksik yan etki parestezi
(~% 27) olarak bildirilmistir (103).

Kolistin kullanimindan kaynaklanan diger yan etkiler arasinda ozellikle inhale
kullanim1 sonrasinda bildirilen bogaz agrisi, nefes darligi, okstiriik, bronkospazm ve
hipersensitivite reaksiyonlar1 vardir (104). Kolistin kullanimina bagl tedaviyi kesmeye
gerek duyulmayacak siddette alerjik reaksiyon %2, hafif kasinti %22 oraninda
bildirilmistir (105). Kontakt dermatit (ekzema, eritematéz eriipsiyon)  topikal

kullanimmda bildirilmistir (106).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, 01.05.2014-31.11.2015 tarihleri arasinda Kahramanmaras Siitcii Imam
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde kolistin
tedavisi verilen prematiire hastalarda, kolistin uygulamasmin sonuglarinin
degerlendirildigi retrospektif kesitsel bir ¢calismadir. Calismaya Kahramanmarag Siitgii
Imam Universitesi Tip Fakiiltesi’nin 08.06.2015 tarihli (oturum no:2015/08 karar no:
02) etik onay1 alindiktan sonra baglanmistir.

Calismaya alinma kriterleri:

1- 37. gebelik haftasindan 6nce dogma

2- Kolistin tedavisi uygulanmis olmasi

3- Siipheli veya kanitlanmis enfeksiyon bulgusu olmasi

Calismadan dislanma kriterleri:

1- 37. gebelik haftasin1 tamamladiktan sonra dogma

2- Kolistin tedavisi almamis olmak

3- Kayitlarinda kayip ve eksik verileri olmasi

4- Kolistin tedavisi 6ncesi renal, karaciger fonksiyon bozukluklar1 olan olgular

Kolistin tedavisi verilen hastalarin dosya notlari, epikrizleri, hemsire gézlem
formlar1 ve laboratuvar sonuglar1 incelenmistir. Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde
yattig1 siire i¢inde kolistin tedavisi baglanan 121 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismanin yapildigi dénemde Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi YYBU iigiincii basmak, birisi izolasyon
odas1 olmak lizere yirmi bes yatak kapasitesiyle hizmet vermekteydi.

Hastalarin ad1 ve soyadi, protokol numarasi, cinsiyeti, dogum haftasi, dogum
agirligl, dogum sekli, preeklampsi varligi, respiratuar destek siiresi, ROP oykiisii,
kolistin baglama zamani, yatis siiresi, kolistin kullanim stiresi, kolistin dncesi ve sonrast
7. giine ait laboratuvar degerleri, kan kiiltiirii tiremeleri, genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi, gébek kateteri ve/veya santral kateter varligi, NEK gelisip gelismedigi
sorgulandi ve bilgiler hastaya ait forma kaydedildi. Hemsire go6zlemleri ve
progreslerden hastalara kolistin uygulandiktan sonra ilaca bagli goriilen yan etkiler
kaydedildi.

Calismamizda kolistin baslama endikasyonu kiiltiirde {iretilen patojenlerin
antibiyograminda kolistin duyarlilig1 tespit edildikten sonra oldugu gibi, kiiltiirde

tiremesi olmayan diger hastalarda kullanilan antibiyoterapiye klinik yanit alinamamasi
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izerine kan kiiltlirii alindiktan sonra olmustur. Ayrica iinitemizdeki donem doénem
nozokomiyal enfeksiyon etkenlerinden en sik Acinetobacter baumannii izole edilmesi
nedeni ile salgin oldugu donemde sepsis klinigindeki bebeklere ampirik olarak
baslanmastir.

Kolistin dncesi ve tedavinin 7. giiniinden sonra calisilan hemogram, C-reaktif
protein (CRP), prokalsitonin, elektrolitler (sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum,
fosfor), kan iire azotu, kreatinin, alanin aminotransferaz (ALT), total biliriibin, direkt
biliriibin diizeyleri ve hastalarin kan dolasimi, idrar, beyin omurilik sivisi (BOS) ve
kateterde lireyen mikroorganizmalar dosya bilgilerinden elde edildi.

Kolistinin etkinligi ve renal, hepatik, hematolojik yan etkileri agisindan
kullanima baslamadan hemen 6nce calisilan ve kullanmaya basladiktan 7 giin sonra
calisilmis olan laboratuvar testleri karsilastirildi. Kolistin kullanimin1 gerektiren, genis
spektrumlu antibiyotik kullanimina klinik yanit alinamayan hastalarda iireyen direngli
enfeksiyon etkenleri ve iiredigi bolgeler kaydedildi. Direncli enfeksiyona zemin
hazirlayan faktorler, hastanede yatis siireleri ve mortalite degerlendirildi.

Her hastada igeriginde 150 mg colistimethate sodium (Colimycin; Kocak Farma,
Istanbul, Tiirkiye) iceren kolistin formiilii kullanilmistir. Biitiin hastalarda 2,5-5

mg/kg/giin 2 doza boliinerek dozunda intravendz olarak uygulamistir.

3.1. Tamumlamalar

Prematiirite: Son adet tarihine gore 37.gebelik haftasindan dnce dogan bebekler (5)
Siipheli sepsis: Bir bebekte risk faktorleri varligi (klinik bir belirti olsun olmasin) ya da
izlemde sepsis diistindiiren klinik bulgu goriilmesidir (43).

Klinik sepsis: Etkenin gosterilemedigi, ancak klinik ve laboratuvar bulgulariyla
sepsisin tan1 dis1 birakilamamasidir (43).

Kamitlanmus sepsis: Etkenin kiiltiirle saptandig1 sepsistir (43).

Erken neonatal sepsis: Hayatin ilk 72 saatinde goriilen sepsis olarak tanimlandi (5).
Geg neonatal sepsis: Hayatin 7-30. giinlinde goriilen sepsis olarak tanimlandi (5).

Cok gec neonatal sepsis: Hayatin 30. giiniinden sonra goriilen sepsis olarak tanimlandi
(5).

Nekrotizan enterokolit: Walsh ve Kliegman’in modifiye ettigi Bell siniflamasi
kullanilarak tani konuldu (Tablo 2.2) (28).
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Akut Kidney Injury Network (AKIN) kriterleri: Akut bobrek hasarini
degerlendirmek i¢in kullanilmistir. Akut bobrek hasari ile iliskili diger klinik durumlar,
kanama, sok, cerrahi, birlikte kullanilan antibiyotikler hasta dosyalarindan kontrol
edildi.

Tablo 3.1: Akin Kriterleri (107)

AKIN KREATININ DEGERI IDRAR CIKISI
EVRE | Kreatinin’de > 0,3 mg/dl veya | Idrar < 0,5 ml/kg/saat (6 saatten
1,5-2 kat artig uzun siire)
EVRE Il Kreatinin’de >2-3 kat artis Idrar < 0,5 ml/kg/saat (12 saatten
uzun siire)
EVRE Il Kreatininde > 3 kat veya Idrar (24 saatten uzun siire) veya
>4 mg/dl lizerine artis Aniiri (12 Saat)

Nefrotoksisite hastalarin tedavisinin 7.glinlindeki AKIN kriterlerine gore
belirlendi. AKIN kriterlerine gére Evre I, Evre 11 ve Evre III olmasi nefrotoksisite
olarak kabul edildi.

Hipomagnezemi i¢in magnezyum degeri 1,5 mg/dl’nin altindaki degerler kabul
edildi.

Iyilesme ve tedaviye cevap klinik ve mikrobiyolojik olarak 2 sekilde tanimlandu.
klinik cevap semptomlarin gerilemesi, akut faz reaktanlarin normale donmesi ve
sagkalim, mikrobiyolojik cevap ise kolistin baglandiktan sonra kiiltiir negatiflesmesi

olarak tanimlandi.

3.2. Istatistiksel degerlendirme

Verilerin analizinde Statistical Package for Social Science (SPSS) for Windows 20.0
(SPSS Inc. Chicago, IL, USA) programi kullanildi. Verilerin normal dagilip
dagilmadigimi belirlemek i¢in Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilk testleri kullanildi.
Bu sonuglara gore normal dagilmayan veriler i¢in nonparametrik testler kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel yontemlerin (ortalama,
minimum, maksimum, standart sapma, frekans) yani sira niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda Pearson ile Ki- kare ve varyant analizi kullanildi. Tekrarlayici
Olctimler icin Pair sample T test secildi. Sonuglar i¢in %95’lik giiven aralifinda ve p

<0,05 diizeyinde degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Mayis 2014- Kasim 2015 tarihleri arasinda Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali YYBU’de takip ve tedavi
edilen hastalar arasindan 37.gebelik haftasini tamamlamadan dogan ve intravendz
kolistin verilen hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi. Calismaya alinan 121
hastanin 54 (%44,6)’1 kiz, 67 (%55,4)’si erkekti. Gestasyonel haftalar1 ortalama 29,1
+3,3 (23-36) hafta, dogum agirliklar1 ise ortalama 1060 (410-3030) gram olarak
hesaplandi. Hastalarin dogum agirliklarinin dagilimi Sekil 4.1°de gosterilmistir Dogum
agirliklarina gore dagilim yapildiginda; 750 gram alt1 21 (%17,4), 750-1000 gram aras1
35 (%28,9), 1000-1500 gram arast 29 (%24), 1500 gram iistl ise 36 (%29,8) preterm
bebek mevcuttu (Sekil 4.2). Hastalarin 15’1 (%12,4) NSVYD ile 106’s1 (%87,6)
sezaryen ile dogmustur. Hastalarin 37 (%30,6)’si SGA, 84 (69,4)’i AGA 1idi. Kolistin
baslangi¢ giinii ortalama 3 (1-51) giindii. Kolistin tedavi siiresi ortalama 14 (2-26) giin
olarak hesaplandi. Calismaya alinan hastalarin hastanede yatis siiresi ortalama 33 (2-
126) giindii. Hastalarin hepsi karbapenem basta olmak iizere kolistin yaninda genis
spektrumlu antibiyotik almisti (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: IV Kolistin Tedavisi Alan Yenidogan Yogun Bakim Unitesi Hastalarinin
Demografik Ve Klinik Ozellikleri

Hastalarin 6zellikleri n=121 hasta sayisi
Ortalama gestasyonel yas (hafta) 29.1+3.3 (23-36)
Erkek : kiz orant 67:54

AGA : SGA oran 84:37

NSVYD: C/S 15:106
Preeklampsi 24 (%19.8)
Dogum agirligi (g) 1060 (410-3030)
Kateter 85 (%70.2)
Respiratuar destek stiresi (giin) 13 (0-100)
Kolistin baslama yas1 (giin) 3 (1-51)

Kolistin kullanim stiresi (giin) 14 (2-26)
Hastanede yatis siiresi (giin) 33 (2-126)
Genis spektrumlu antibiyotik %100
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Sekil 4.1: Hastalar1 dogum agirliklarini1 dagilim1
Santral vendz kateter ise hastalarin 85’inde (%70,2) mevcuttu. Preeklampsi 24
(%19,8) hastada mevcuttu (Tablo 4.1). Preeklamptik anne bebegi olan hastalarin 8’i
(%33,3’11) eksitus olmustur. Preeklamptik olan ve olmayan bebeklerin 6liim oranlari

arasinda anlamli fark izlenmedi (p=0.610).
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Sekil 4.2: Hastalarin dogum agirliklarina gére gruplandirilmasi

Hastanede yatis siireleri boyunca uygulanan respiratuar destek siiresi ortalama

13 (0-100) giindii. Hastalarin ventilatorde kalis siireleri agirliklara gore kiyaslanmugtir.
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Gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). En fazla solunum destegi alan
grup 750-1000 gram aras1 grup olarak bulunmustur (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Dogum agirliklarina gore ventilatorde kalis siiresi

Dogum agirhg: Hasta sayis1 Ortalama siire Minimum-
(giin) maksimum (giin)
<750 gram 21 9 2-100
750-1000 gram 35 15 0-89
1000-1500 gram 29 10 0-85
>1500 gram 36 13,5 0-100

Kolistinin baslangi¢c giinii ve uygulanan toplam siiresi en kisa <750 gram
bebeklerde goriilmekle birlikte ortalama baglangi¢ giinii ortalama 3 (1-28), toplam siire
ise 7 (2-21)’diir. Agirlik alt gruplar kendi arasinda karsilastirildiginda kolistin baslangi¢
giinleri ve kolistin uygulanan toplam siireler arasinda anlamli fark izlenmedi (p>0,05).

Agirliklarima gore kolistin baslangig giinii ve tedavi siiresi Tablo 4.3°de
gosterilmistir.

Tablo 4.3. Kolistin baslangi¢ giinii ve toplam uygulanan siirenin agirliklara goére
dagilimi

Agirhk Kolistin baslangi¢ giinii ve toplam siiresi | Ortalama siire (giin)
<750 gram Bagslangi¢ giinii 3 (1-28)
Kag giin aldig1 7 (2-21)
750-1000 gram Baglangig giinii 3(1-42)
Kag giin aldig1 11 (3-26)
1000-1500 gram Baslangi¢ giinii 4 (1-30)
Kag giin aldig1 14 (2-25)
>1500 gram Baglangig giinii 6 (3-51)
Kag giin aldig1 13,5 (2-26)

Hastalarin 30 (%24,8)’'unda iireme saptanirken 91 (%75,2)’inde iireme
olmamistir. Ureme yerine gore dagilima bakildiginda 23 hastada (%76,7) kan
kiiltiirtinde, VP sant1 olan 3 hastada (%10) BOS kiiltiiriinde, 3 hastada (%10) yara yeri
kiiltiiriinde, 1 hastada (%3,3) ise kan kiiltiirii ile es zamanli kateter kiiltiiriinde tireme

goriilmistiir (Sekil 4.3). En sik izole edilen mikroorganizma 15 (%12,3) hastada
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Acinetobacter baumannii iken tiim tiremelerin %50’sini olusturmaktadir (Tablo 4.4)

(Sekil 4.4).

Ureme yeri

= KAN
= BOS
= KATETER
YARA
Sekil 4.3: Kiiltiirde tireme yerine gore dagilim
Tablo 4.4: IV Kolistin tedavisi alan hastalarinin kiiltiir tiremeleri
Mikroorganizma KAN BOS KATETER | YARA TOPLAM
A.baumannii 9 2 1 3 15 (%50)
S.heamolyticus 4 - - - 4 (%13.3)
Klebsiella spp 3 - - - 3 (%10)
S.epidermidis 2 1 - - 3 %10)
S.aureus 2 = = = 2 (%6.7)
S.lugdunensis 1 - - - 1 %3.3)
S.capitis 1 - - - 1 (%3.3)
Candida parapsilosis 1 - - - 1 (%3.3)
Toplam 23 3 1 3 30 (%6100)
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Ureme oranlari

3,30%

® Acinetobacter baumannii
m stafilokoklar
= klebsiella spp.

= candida spp.

Sekil 4.4: Kiiltlirde tireyen mikroorganizmalar

Kiltiir iremesi saptanan 30 hastadan 20’si yasarken 10’u eksitus olmustur.
Ureme olan ve olmayan hastalar arasinda eksitus acisindan anlamli istatistiksel fark
bulunmadi (p>0.05). Acinetobacter baumannii iireyen hastalarin ise %40°1 eksitus
olmustur. Bu hastalarin (4/6) %66,7’s1 <1000 gram pretermleri olusturuyordu. Yine bu

hatalarin 5’1 (%83,3) erken neonatal sepsis mevcuttu.

9
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1 m

0
acinetobacter stafilokoklar klebsiella spp. candida spp.
baumannii

W erken neonatal sepsis M gec neonatal sepsis

Sekil 4.5: Kiiltiirde iireyen mikroorganizmalarin erken ve ge¢ neonatal sepsise gore

oranlari
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Kiiltiir tiremelerinin %40°1 (12) erken neonatal sepsiste, %60°1 (18) ge¢ neonatal
sepsiste lremistir (Sekil 4.5). Kiiltiirde lireme ile kateter varligi arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmamustir (p=0,425).

Kolistin 2,5-5mg/kg/giin 2 doz olarak uygulandi. Hastalarn 15 (%12,3)’1 3
giinden az kolistin almig olup bu hastalarin hepsi tedavilerinin 3.giinlinde eksitus
olmustur. Bu hastalardan %62,5’i 1000 gram altindaki bebekleri olusturmaktadir.
Kolistin alan biitiin hastalarda basta karbapenem ve aminoglikozidler kullanilmis olup
hicbir hastada kolistin tek basina kullanilmamigtir. Hastalarin %24,8’inde {ireme
olurken diger hastalarda klinik olarak sepsis, pozitif akut faz reaktanlar1 ve kullanilan
antibiyotiklere cevap alinamamasi nedeni ile ampirik olarak kolistin eklenmistir. Kiiltiir
pozitifligine bakilmaksizin klinik iyilesme %69,4 idi. A.baumannii iremesi olan 15
hastadan 10 (%66,7)’u mikrobiyolojik olarak temizlenmisti. Kalan 5 hasta tedaviye
cevap alamadan eksitus olmustur.

Acinetobacter baumannii iiremesi olan 15 hastadan 7 (%46,6)’si 1000 gram
altindaki bebekleri olusturuyordu. A.baumannii lireyen, klinik ve mikrobiyolojik olarak
iyilesme olan hastalarda kolistinin ortalama baslangi¢ giinii 9 (3-29) giin, kolistin tedavi
stiresi ortalama 14 (11-25) giin, hastanede yatis siiresi ise ortalama 51 (28-77) giindii.
A.baumanni iiremesi olup eksitus olan 6 hastanin kolistin baslangi¢ giinii 3 (1-4) giindii.

Calismaya almman 121 hastanin 82’si (%67,9) yasarken 39’u (%32,1) eksitus
olmustur. Olen bebeklerin 19’1 (%48,7) kiz iken 20’si (%51,3) erkekti (Sekil 4.6).

Cinsiyet ile 6liim arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0.05).
cinsiyete gore 6lim oranlari
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Sekil 4.6: Cinsiyete gore 6liim oranlar1
Dogum agirliklarina gore kiyaslandiginda 750 gram alti bebeklerin %71,4’1
eksitus olurken bu grup toplam 6liimlerin %39,5’{inii olusturmaktadir. 750-1000 gram
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aras1 bebeklerin %37,1°1 eksitus olmustur, tiim Sliimlerin %33,3’{nii olusturmaktadir.
1000-1500 gram aras1 bebeklerin %24,1°1 eksitus iken toplam oOlen bebeklerin
%18,4’unu olusturmaktadir. 1500 gram istii bebeklerin %11,1°1 eksitus olurken toplam
olen bebeklerin %10,5’ini olusturmaktadir (Sekil 4.7). Agirhiga gore Olim arasinda

anlamli iliski bulunmustur (p< 0.01). Dogum agirlig1 azaldik¢a 6liim orani artmaktadr.

agirliga gore 6lim oranlari
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Sekil 4.7: Agirlik ve 6liim oranlari

Hastalarin 66’sinin (%54,5) kolistin tedavisi dncesi tranfontanel ultrasonografisi
(TFUSG) yokken 47’sinin (%38,8) TFUSG’si normal, 8’inde (%6,6) ise intrakranial
kanama bulgular1 goriilmiistiir. Intrakranial kanamasi olan hastalarda kolistin tedavisi
sirasinda ultrasonografik olarak kanamada artis izlenmedi. Kanama bulgulart olan 8
hastadan 2’si eksitus olmustur.

Hastalarin 4°i (%3,3) ROP nedeni ile lazer tedavisi gormiistii. Lazer yapilan
bebeklerin hig¢biri eksitus olmamustir. ROP i¢in lazer olan bebeklerin sadece 1 tanesinde
(%25) NEK gelismistir.

Tedavi siirecinde hastalarin 11’inde (%9,1) gastrointestinal sistem intdleransi
gelismistir. NEK siniflamasina gére Evre 1A-1B, Evre 2A-2B ve 3B NEK goriilmiistiir.
Nekrotizan enterokolit olan hastalarin 2’si (%18) eksitus oldu. NEK ile 6lim orani
arasinda anlamli iligki saptanmadi (p> 0.05). NEK gelisen olgularin 8’i (%72,7) Evre 1A
NEK iken bunlarin 4’tinde kolistin kesilmesi ile bu bulgular diizelmistir. Evre I[IA NEK
olan 1 hasta ise medikal tedavi ile diizelmistir. Evre 1IB NEK olan hasta medikal tedavi

ile gerilemis fakat yasaminin 43.giinii eksitus olmustur. Evre IIIB olan 1 hasta ise

36



intestinal perforasyon nedeni ile opere edildi ancak yasaminin 64.giinii eksitus olmustur.
Ureme ile NEK arasinda anlamli iliski bulunmamistir (p=0.188).

Kateteri olan hastalarda NEK gelisimi karsilagtirildiginda kateteri olmayanlara
gore farklilik bulunmamistir (p=0.308). Cinsiyet ve NEK gelisim arasinda anlaml1
farklilik saptanmamustir (p=0.351).

Agirlik gruplar igerisinde NEK goriilme oranlar1 benzer bulunmustur (p=0.137).

Tedavi siirecinde hastalarin 13’tinde (%10,7) bobrek yetmezligi gelismstir.
Bunlardan hicbirinde renal replasman tedavisi gerekmedi. Bobrek yetmezligi gelisen
hastalarin 31 (%23,1) yasarken 10’u (%76.9) eksitus olmustur (Sekil 4.8). Yasayan
hastalarin bobrek fonksiyonlart normale 7 giin igerisinde donmiistiir. Bobrek
fonksiyonlar1 normale donen hastalarin giinler i¢indeki kreatinin diizeyindeki azalma
grafikte gosterilmistir (Sekil 4.9). Kolistin sonrasi bobrek yetmezligi olanlarda ve

olmayanlardaki kreatinin diizeylerinin dagilimi Sekil 4.10°da gosterilmistir.

bobrek yetmezligi oranlari

Sekil 4.8: Bobrek yetmezligi gelisen hastalarin orani
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kreatinin diizeyindeki azalmanin glinlere gore seyri
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Sekil 4.9: Bobrek yetmezligi diizelen hastalarda kreatinin giinler i¢indeki seyri

kolistin sonrasi kreatinin (mgl/dl)

BOBREKYETMEZLIGI

Sekil 4.10: Tedavi sonrasi bobrek yetmezligi olan ve olmayan hastalarin Kreatinin
diizeylerinin dagilimi
Bobrek yetmezligi ile 6liim arasinda ileri derecede anlamli iliski bulunmustur
(p< 0.01). Bobrek yetmezligi ile eksitus arasinda orta derecede pozitif korelasyon
bulunmustur
Agirlik gruplarina gore bobrek yetmezligi gelisen bebekler esit dagilmigtir.
Agirlikla anlamli iligki bulunamamigtir. Bobrek yetmezligi gelisimi ile kolistin kullanim

stiresi arasinda da anlamli iliski bulunmamuistir (p=0.146).

38



Hastalarin kolistin baglanmadan onceki ve kolistin baglangicindan 7 giin sonra
aliman hemoglobin, beyaz kiire, platelet, CRP, prokalsitonin, BUN, kreatinin, sodyum,
potasyum, kalsiyum, magnezyum, fosfor, ALT, total biliriibin ve direk biliriibin
diizeyleri istatistiksel olarak Tablo 4.5’te karsilastirilmistir. BUN, kreatinin, sodyum,
potasyum, fosfor, beyaz kiire, platelet ve ALT degerleri istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (p>0.05). Total biliriibin, direk biliriibin, hemoglobin, magnezyum, CRP ve
prokalsitonin degerleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmustur (p<0.05).
Magnezyum degeri kolistin dncesi ortalama 1,975+0,4214 mg/dl iken kolistin sonrasi
1,835+0,4281 mg/dl, ALT nin kolistin dncesi ortalama degeri 20,5 (3-329) IU/L iken
kolistin sonras1 26,4 (1-220 IU/L, hemoglobinin kolistin Oncesi ortalama degeri
14,653+2,9067 g/dl iken kolistin sonras1 13,339+2,2756 g/dl, total biliriibinin kolistin
oncesi ortalama degeri 6,4 (0,3-16,4) mg/dl iken kolistin sonrasi 5,4 (0,1-16,8) mg/dl,
direk biliriibinin kolistin 6ncesi ortalama degeri 0,89 (0,1-3,5) mg/dl iken kolistin
sonrast 1,4 (0,1-10 mg/dl), CRP’nin kolistin 6ncesi degeri 29 (3-123) mg/dl iken
kolistin sonrast 12,9 (3-210) mg/dl, prokalsitoninin ortalama degeri 21,6 (0,19-199)

ng/ml iken kolistin sonras1 9,8 (0,15-131) ng/ml olarak bulunmustur (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Kolistin 6ncesi ve sonrasi laboratuvar degerleri

Laboratuvar degerleri Kolistin oncesi Kolistin sonrasi P degeri
BUN (mg/dI) 18 (2-62) 18 (2-97) 0,21
Kreatinin (mg/dl) 0,36 (0,01-1,80) 0,37 (0,02-2,60) 0,069
Sodyum (Na) (mEg/L) 140,44+5,053 139,27+6,265 0,115
Potasyum (K) (mEq/L) 5,263+0,9753 5,252+0,8571 0,051
Kalsiyum (Ca) (mg/dl) 8,539+1,2836 9,164+0,9880 0,000
Fosfor (P) (mg/dl) 5,436+1,6666 5,486+1,4412 0,783
Magnezyum (Mg) (mg/dl) | 1,975+0,4214 1,835+0,4281 0,011
Hemoglobin (g/dl) 14,653+2,9067 13,339+2,2756 0,00
Beyaz kiire (/mm?) 7840 (1250-33080) 10200 (790-90140) 0,04
Platelet (/mm?’) 246000 (15000-679000) 211000 (12000-905000) 0,090
CRP (mg/dl) 29 (3-123) 12,9 (3-210) 0,000
Prokalsitonin (ng/ml) 21,6 (0,19-199) 9,8 (0,15-131) 0,000
ALT(IU/L) 20,5 (3-329) 26,4 (1-220) 0,223
Direk biliriibin (mg/dl) 0,89 (0,1-3,5) 1,4 (0,1-10) 0,035
Total biliriibin (mg/dl) 6,4 (0,3-16,4) 5,4 (0,1-16,8) 0,001
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Kolistin 6ncesinde 18 hastanin trombositopenisi mevcut olup (<100000 /mm?)
10’unun trombositopenisi kolistin tedavisinin 7.giinii 100000’in {izerine ¢ikmistir.
Kolistin dncesi trombositleri >100000/mm? olan 9 hastanin trombositlerinin kolistin
tedavisinin 7.giintinde <100000 /mm? oldugu goriilmiistiir.

Hastalarin 66’sinda (%54,5) erken neonatal sepsis, 53’inde (%43,8) geg
neonatal sepsis, 2’sinde (%1,7) ¢cok gec¢ neonatal sepsis goriilmiistiir. Erken neonatal
sepsisli hatalarin 34°1(%51,5)’1 eksitus olmustur. Tim Olenlerin %89,5’in1 erken
neonatal sepsisli bebekler olugturmaktadir. Ge¢ neonatal sepsisli hastalarin 4°i(%7,5)’1
eksitus olmustur. Cok ge¢ neonatal sepsisli 2 hasta ise yasamina devam etmektedir

(Sekil 4.11).

sepsis tiplerine gore olim oranlari
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Sekil 4.11: Erken, gec ve cok gec neonatal sepsiste 6liim oranlari

Hastalarin 10 (%8,2)’sinde kolestaz gelismis olup 3 hastada kolistin kesildikten
sonra diizelme olmustur. 6 hastada multiorgan yetmezligi ve sepsis nedenleri ile
kolestaz gelismis olup eksitus olmustur. Direk biliriibindeki diizelme 1-3 hafta iginde
olmustur (Sekil 4.12).

Kolestaz gelisen hastalarin kolistin 6ncesi ALT degeri ortalama 20,5 (3-329),
kolistin sonrasi ortalama 26,4 (1-220), total biliriibinin kolistin 6ncesi ortalama degeri
6,4 (0,3-16,4), kolistin sonrasi ortalama degeri 5,4 (0,1-16,8), direk biliriibinin kolistin
oncesi ortalama degeri 0,89 (0,1-3,5), kolistin sonrasi ortalama degeri 1,4 (0,1-10)
olarak bulundu.
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direkt bilirtibin diizeylerinin giinlere gore seyri
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Sekil 4.12: Kolestaz gelisen hastalarin direk biliriibin diizeylerinin giinlere gore seyri

Hastalarin 3’sinde tiibiilopati gelisti. Bu hastalarda poliiiri, hipomagnezemi ve
hipokalemi goriildii. Hastalarin 2’sinde Kolistin tedavisinin kesilmesi ile tiibiilopati
diizeldi. Kalan 1 hasta ¢oklu organ yetmezligi nedeni ile eksitus oldu.

Eksternal ventrikiiler santi olup BOS’ta A.baumannii iiremesi olan 3 hastaya
intraventrikiiler kolistin verildi. Bu hastalarin hepsinde de klinik ve mikrobiyolojik
iyilesme gozlendi.

Kolistin uygulama siiresi boyunca hastalarda lokal etki, kizariklik, doékiintii,
norotoksisite goriilmedi.

Dogum agirliklarina goére gruplandirildiginda bobrek yetmezligi gelisimi,
kolestaz gelisimi, kolistin basglangi¢ giinii, kolistin kullanim siiresi, respiratuar destek

sliresi ve yatis siiresi arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
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5. TARTISMA

Son ii¢ dekadda yenidogan yogun bakim kosullarinin iyilesmesi, yasam sinirlarinin 23
haftaya kadar inmesi ve dolayisiyla ¢ok daha riskli bebeklerin yasatilmasi nedeni ile
sepsis yeni dogan yogun bakimlarin yiikselen bir sorunu olarak karsimiza ¢ikmistir. (1).
Antibiyotiklerin yaygin kullanimi ile MDR ajanlarin goriillme sikligr artmustir.
Diinyanin bir¢ok yerinde MDR gram negatif bakteri kaynakli neonatal sepsis
bildirilmistir. Bu direngli sus ile ilgili sorunlar son yillarda giderek artmaktadir. Buna
bagli olarak MDR gram negatif bakteri enfeksiyonlar1 yenidoganlarin mortalite ve
morbiditesini arttiran major risk faktorlerinden birisidir (3,108).

Gram negatif ajanlar ozellikle MDR gram negatif bakteri enfeksiyonlar1 uzun
siire hospitalize olgularda genellikle erken ve ge¢ ve ¢ok geg¢ sepsis etkeni olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.(109). Calismamizda sepsisli bebeklerin %54,5°i erken neonatal
sepsis, %43,8’1 ge¢ neonatal sepsis, %1,7’si ¢gok ge¢ neonatal sepsis olarak saptandi.
Ulkemizdeki ¢alismalarda erken neonatal sepsis goriilme oran1 %38-78 arasinda
degismekle birlikte baz1 ¢alismalarda bizim ¢alismamiza bemzer sekilde erken neonatal
sepsis daha sik goriilmiistiir (110-112). Diger iilkelerde erken neonatal sepsisin %9,8-85
arasinda goriildiigl caligmalar vardir (113-117).

Calismamiz icin taranan olgular igerisinde kolistin tedavisi alan 121 hastanin
30’unda (%24,8) kiiltiirde tireme olmustur. Literatiirde iilkemizden de bildirilen kiiltiir
pozitifligi oranlar1 farklilik gostermistir. Bu oranlar %34-72 arasinda bildirilmistir.
(110-112,114,118-120). Kiiltiir pozitifliginin ¢alismamizda diisiik olmasina yol agan
sebebpler kiiltiir i¢in alinan kan 6rneginin yetersiz olmasidir. Son yapilan ¢aligsmalarda
da benzer sekilde sepsisli hastalarin % ‘linde diisiik sayida koloni igeren bakteriyemi
tespit edilmistir. Negatif kiiltiir cogunlukla giivenilir degildir. (121). Calismamizdaki
kiiltiir pozitifligi orani literatiirle uyumludur.

Baz1 calismalarda ge¢ neonatal sepsisteki kiiltiir pozitifliginin c¢alismamiza
benzer sekilde oldugu, birka¢ calismada ise erken neonatal sepsisteki kiiltiir
pozitifliginin fazla oldugu goriilmiistir (110,111,113,118,120). Bu c¢alismamizda 30
kiiltiir pozitifliginin %401 erken sepsis ve %60’1 ge¢ sepsisli olgularda saptanmustir.
Erken sepsisli olgulardaki diisiik kan kiiltiir pozitifligi maternal donem antibiyotik
kullanima ile iliskili oldugunu diisiiniiyoruz (122).
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Yenidogan sepsisinin mortalitesi, erken neonatal sepsiste % 15-50 iken, ge¢
neonatal sepsiste % 10-20“dir (42). Calismamizdan 39 eksitus olan olgunun 34
(%87,2) erken sepsiste ve 51 (%12,8) gec sepsisteki olgulardir. Bizim ¢alismamizdaki
erken neonatal sepsisli vakalarin %51,5°1, ge¢ neonatal sepsisli vakalarin %9,4’l eksitus
olmustur. Sonuglar erken neonatal sepsiste mortalitenin geg¢ sepsise oranla daha yiiksek
olmas: acisindan diger calismalarla benzer bulunmustir (115,122). Ulkemizde
nozokomiyal sepsisli yenidogan hastalarda mortalite %24,9 (0-75) seklinde farkli
merkzlere gore ¢cok degiskenlik gostermektedir (53).

Ozellikle son yillarda prematiir dogumlarin artmast ile prematiire enfeksiyonlari
daha sik goriiniir hale gelmistir. Bu olgularda o&zellikle entiibe kalma, santral
kateterizasyon Oykiisii gibi risk faktorleri sz konusudur (124). Gelismis iilkelerde <32
hafta pretermlerde invazif islemlere maruziyet sonucu enfeksiyon insidansi %20 olarak
bildirilmistir (124-126). Italya’ daki bir YYBU’de yaptiklar1 280 hastay1 kapsayan
calismada 32 haftadan kiiciik ve 1500 gramdan kiiciik olmanin, Japonya’daki 7
YYBU’deki 871 hastay1 kapsayan ¢alismada ise dogum agirligiimn 1500 gramin altinda
olmanin nozokomiyal enfeksiyon gelisiminde istatistiksel olarak anlamli bir risk faktorii
oldugu bildirilmistir (51,127).

Gelismekte olan iilkelerde insidans daha yiiksektir (53). Ulkemizde bir
YYBU’nde 6 yili kapsayan 2832 hasta ile yapilan prospektif bir ¢aligmada diisiik
dogum agirhigi ve prematiire olmanin nozokomiyal enfeksiyon gelisiminde istatistiksel
olarak anlamli bir risk faktorii oldugu rapor edilmistir (52). Bizim g¢alismamizdaki
hastalarin hepsini prematiire, ¢ogunu ¢ok diisiik dogum agirlikli (<1500 gram) bebekler
olusturmaktadir. Calismamizdaki hastalarin ortalama gestasyonel yas1 29,1 +3,3 (23-36)
hafta, ortalama dogum agirlig1 1060 (410-3030) gramdi.

Nozokomiyal enfeksiyonunun gelisiminde en 6nemli risk faktdrlerinden birisi de
santral ven kateterizasyonudur (72,127). Brezilya’da yapilan 1443 yenidogan1 kapsayan
calismada nozokomiyal enfeksiyon gelisen yenidoganlarim % 87,6’sinda kateter
bulunurken, bu durum nozokomiyal enfeksiyon gelisimini yaklasik 4 kat artirdigi
gosterilmistir(125). Danimarka’da yapilan prospektif bir ¢alismada santral venoz kateter
yenidoganlarda nozokomiyal enfeksiyon i¢in bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur
(130). Bizim g¢alisgmamizdaki yenidogan hastalarinin ise 85’ine (%70,2) santral vendz
kateter yatisinin ilk gilinii takilmisti. Kolistin baslandig1 sirada hepsinin santral vendz

kateteri mevcuttu.
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Nozokomiyal enfeksiyon ve pndmoni gelisimi agisindan endotrakeal entiibasyon
ve mekanik ventilasyon onemli risk faktoriidir (128). Calismamizdaki vakalarin 98’1
(%80)’inde entiibasyon Oykiisii mevcuttu. Ortalama entiibe kalma siiresi 6 (0-80) giin
iken toplam uygulanan respiratuar destek siiresi ortalama 13 (0-100) giindii.
Hastalarimizin hepsinin prematiir olmasi nedeni ile biiyiik oranda akciger sorunlar
bulunmaktadir ki; bu da ventilatér bagimliligiyla yatis siiresini uzatmakta, enfeksiyon
riskini arttirmaktadir.

YYBU’lerinde en sik nozokomiyal enfeksiyon etkenleri gelismis iilkelerde
yapilan ¢alismalarda KNS’dir (115). Yale tiniversitesinde 1989-2003 yillarini igeren
939 yenidogan1 kapsayan bir ¢alismada, nozokomiyal enfeksiyona neden olan etkenler
siklik sirasina gore KNS ve E.coli olarak saptandi (131). Cin’de 2007-2009 yillari
arasinda YYBU’de yaptiklar1 6437 hastay: iceren ¢alismada, nozokomiyal enfeksiyon
etkeni olarak en sik iiretilen patojen % 19,6 oranda Klebsiella tiirleri oldu (132). Tirk
Neonatoloji Dernegi’ nin 2010 yilinda Tiirkiye’ deki 16 YYBU’yii kapsayan cok
merkezli ¢aligmasinda ise, 16 merkezin 7’sinde Klebsiella tiirleri, 3’tinde KNS, 3’iinde
Serratia ve 1 merkezde E.coli en sik iiretilen patojen olarak bulunmustur (53).
Ukemizde 25 yenidoganmi iceren bir ¢alismada %33,3 Klebsiella pneumonia, %28,5
Acinetobacter baumannii goriilmustiir (133). Bizim ¢alismamizda da gram negatif basil
kaynakli enfeksiyonu daha fazla goriilmekle birlikte calisma grubumuzda tim kiiltiir
iremelerinde en fazla izole edilen mikroorganizma %50 oraninda Acinetobacter
baumannii idi.

Acinetobacter baumannii gibi MDR gram negatif nozokomiyal bakterilerin
artmast preterm infantlar dahil yogun bakim hastalarinda mortalite ve morbiditeyi
arttiran biiyiilk bir sorun haline gelmistir. Son zamanlarda MDR gram negatif
bakterilerin tedavisinde kullanilan yeni bir antimikrobiyal ilag bulunmamistir (134-135).
Kolistin, 60 yildan fazla siiredir kullanilan, gram negatif bakterilere kars1 giiclii
aktivitesi olan ilk antibiyotiklerden biridir. Ozellikle son iki dekadda diinya genelinde
MDR nozokomiyal gram negatif patojenlerin ortaya ¢ikmasi kurtarici tedavi olarak
kolistin kullanimi artmasi ile sonuglanmistir (136,137).

Kolistinin etkinlik ve giivenilirligi konusunda yapilan g¢aligmalar erigkinlerde
daha iyi tanimlanmis olup c¢ocuklarda az sayidadir. Cocukluk yas grubunda kolistinin
sistemik kullanim ile ilgili yapilan ¢alismalar olgu serileri ve olgu sunumlar seklinde
yayinlanmistir. Falagas ve ark’in (138) 2009’da kistik fibrozis olmayan ¢ocuklarda

MDR gram negatif enfeksiyonlarda intravendz kolistin kullanimi ile ilgili literatiir
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derlemesinde 10 vaka serisi ve 15 olgu sunumu toplam 370 vakada kolistin kullanilmas,
bunlarin 271’inin klinik bilgilerine ulasilmis, 235°(%86,7) inde kiir saglanmis, %2,8
oraninda nefrotoksiste gelismistr. Bu calisma sonucunda intravendz kolistin kullanimi
cocuklarda etkin ve giivenilir bulunmustur. Yedi vakadan olusan intravenoz kolistin
kullanilan Falagas ve ark’in (139) yaptigi ¢alismada 5/7 vakada kiir saglanmus,
kolistinle ilgili yan etki goriilmemis. Inhale kolistin kullamlan olgu serisinde 3’ii
ventilator iligkili pndmoni, 2’si nozokomiyal pnémoni olan 5 vaka bildirilmis.
A.baumanni 3’linde izole edilmis, hastalarin 4’tinde kiir saglanmis ve hi¢birinde kolistin
iligkili yan etki goriilmemis (140).

Ulkemizde Karli ve ark.’in (141) 2008-2013 yillar1 arasinda gocuk yogun
bakimda kolistin tedavisi alan 31 hastada yaptiklar1 calismada 3 hastada nefrotoksisite
gelistigini ancak bu hastalarin kolistinle es zamanli baska bir nefrotoksik etken daha
aldigin1 bildirmisler. Tériin ve ark.’mn (142) 2010°da CYBU’de izlenen intravendz
kolistin uygulanan 8 hastada yaptiklar1 ¢alismada higbir hastada nefrotoksisite ve
norotoksisite gdzlenmemis, klinik cevap 7 hastada, mikrobiyolojik cevap tiim hastalarda
alinmis. Florescu ve ark.’1n (143) genis bir hasta ve kontrol grubu ile yaptiklari, kistik
fibrozisi olmayan ventilator iligkili pndmonili hastalarda intravendz ve inhaler kolistin
kullaniminin giivenilir ve etkili olabilecegini sdylemisler, nefrotoksisite ve norotoksisite
saptamamislardir. Karbuz ve ark.’in (144) CYBU’de yaptiklar1 ¢ailismada, 29 kritik
hastada kateter iliskili kan akimi enfeksiyonu, bakteriyemi, ventrikiiloperitoneal sant
enfeksiyonu, peritonit ve pndmoni nedeni ile kolistin kullanilmis olup %79 giiclii, %21
zaylf klinik cevap alinmistir. Sadece 1 hastada nefrotoksisite bildirilmis, o da c¢oklu
organ yetmezligine baglanmis, norotoksiste bildirilmemis ve kolistinin ¢oklu ilag
direngli Gram (-) bakteri nozokomiyal enfeksiyonlarinda iyi tolere edilen ve etkili bir
ila¢ oldugu sdylenmistir.

Yenidoganlarda ve oOzellikle prematiirelerde oldukca kisith sayida calisma
literatiirde yer almistir. Jajoo ve ark.’in (145) 2009’ da 8’i preterm 18 yenidogan
olgusunda yaptiklar1 ¢alismada pnomoni, menenjit, kan akimi enfeksiyonu ve ampiyem
tedavisi igin kolistin ortalama 13,1 (5-21) giin uygulanmistir. Sadece 2 hastada serum
kreatininde anlaml1 yiikselme goriilmiis ancak her ikisinde de ¢oklu organ yetmezligi
bulunmakta olup, bir tanesinde de netilmisin kullanim1 oldugu belirtilmis ve ¢oklu ilag
direnci olan Gram (-) enfeksiyonlarda hem preterm, hem ileri derecede diisiik dogum

agirlikli yenidoganlar i¢in IV kolistin kullaniminin glivenli olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.
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Alan ve ark.”mn (123) 21 pretermle yaptig1 kolistinin etknligi ve giivenilirligini
degerlendiren ¢alismasinda ortalama 28 (23-36) gestasyonel hafta ve 870 (620-2650)
gram agirhifinda hastalar ¢alismaya alinmis. Ortalama kolistin uygulanma siiresi 9 (3-
26) giin, uygulanan kolistin dozu 2,5-5 mg/kg/giin 3 doza boéliinerek uygulanmas.
Calismalarinda kiiltiir iiremesi olan/olmayan 17/21 (%81) hastada klinik cevap
goriiliirken, mikrobiyolojik temizlenme 9/13 (%69) oraninda goriiiilmiis. Hastalarin
%19’unda nefrotoksisite goriilmiistiir. Tedavi sirasinda elektrolit replasmani gerekmis
ve hipomagnezemi goriilmiistiir, bir hastada uzun siire kolistin kullanimina baglhh VEP
(visuel evoked potential)’te uzama izlenmistir. Hepatotoksisite ve diger yan etkiler
goriilmemis. Calismalarin  sonucunda kolistin  kulanilan pretermlerde bobrek
fonksiyonlar1 ve elektrolitlerin yakin izlenmesi gerektigini bildirmislerdir.

Bizim g¢alismamizda kolistin dozu Alan ve ark.’in (123) calismasindan farkli
olarak 2,5-5 mg/kg/giin kullanilmis ancak 2 doza boliinmiistiir. Bizim ¢alismamizdaki
tedavi etkinligi % 69,4 olup Alan ve ark.’in (123) ¢aligmasina gére az bulunmustur.
Kolistinn yar1 Omrii, farmakokinetk ve farmakodinamik ozellikleri hakkinda
pretermlerde yapilan calisma heniiz yoktur. Farkli doz aralig1r uygulanmasinin tedavinin
etkinligindeki farkliliga neden oldugunu diisiinmekteyiz.

Nefrotoksisite son yillarda yapilan calismalarda %0-53,5 arasinda bildirilmistir
(138,140,144-148,149). Literatiirde intravendz kolistinin pretermlerdeki etkileri ile ilgili
yapilan sadece 1’1 olgu sunumu, 3’si vaka serisinden olusan 4 ¢aligma vardir (123,150-
152)

Al-lawama ve ark’m (152) 18’1 preterm 3’{i term, ortalama 33 hafta (26-39) ve
1700 gram (700-3600) olan, hepsinde A.baumannii kaynakli ge¢ sepsiste kolistin
kullanmiglar. Ortalama 17 giin (10-21) kolistin kullanmiglar. Hastalarin %9’u eksitus
olmus, hipomagnezemi, hipokalsemi, hipokalemi goériilmiis, nefrotoksisite izlenmemis
ancak kolistin sonrasi eozinofil artis1 izlenmis ve MDR A.baumannii sepsisinde etkin ve
giivenilir bulunmustur.

Bizim calismamizda kolistin baslangi¢ giinii ortalama 3(1-51)’tincii glindii.
Kolistin tedavi siiresi ortalama 14 (2-26) giindii ve kolistin ortalama 2,5 mg/kg/giin 2
dozda uygulandi. Hastalarimizin 2 tanesinde kolistin dozu kiiltiirde {iremenin devam
etmesi tizerine 5mg/kg/doz’a ¢ikilmis, bu hastalardan birinde kiiltiir negatiflesip klinik
ve mikrobiyolojik cevap aliirken diger hasta eksitus olmustur. Bazi galismalar
kolistinin bu dozlarda etkinliginin az oldugunu, hedef ila¢ konsantrasyonuna ulagsmanin

geciktigini, Oncesinde yiikleme dozu gerektigini savunmuglardir (149). Bizim
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caligmamizda kolistin yiikleme dozu kullanilmamistir. Literatiirde benzer sekilde
yikleme dozu uygulamayan c¢alismalar mevcuttur (123,145,150,152). Yiikleme
dozunun etkinligi i¢in pretermler dahil yenidoganlarda yapilan ¢aisma heniiz yoktur.
Farmakokinetik ve farmakodinamik galismalar yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizdaki 121 preterm bebekte kolistin sonrast 13 (%10,7)’iinde AKIN
kriterlerine gore bobrek yetmezligi gelismistir. Kritere gore %8,3’1 Evre 1, %2,5’1 Evre
2 olarak simiflandi. Bunlardan 3 tanesinde bobrek fonksiyonlar1 7 giin i¢inde normale
dondii. Yasayan hastalarin hepsinde bu yan etki geri doniisiimlitydii ve higbirine renal
replasman tedavisi gerekmemistir. Kalan 10 hasta multiorgan yetmezligi, ileri derecede
diisik dogum agirligi, pulmoner kanama nedenleri ile eksitus olmustur. Preterm
bebeklerde bobregin immatiir fonksiyonu, klinik komorbid durumlar ve kullanilan diger
nefrotoksik ilaglar bobrek yetmezligine neden olabilir. Bu hastalara verilen diger
tedavilerin nefrotoksik olmamasina dikkat edilmelidir.

Kolistin tedavisi alan 3 hastada tiibiilopati gelisti. Bu hastalarda poliiiri,
hipomagnezemi, hipokalsemi ve hipokalemi goriilmiistiir. Bu hastalarin ikisinin, kolistin
kesildikten sonra tiibiilopatisi diizelmistir. Diger olgu tiibiilopati direngli metabolik
asidoz ve ¢oklu organ yetmezligi nedeniyle kaybedilmistir. Bu olgu ileri derecede SGA
olan bir olguydu. Kolistin iligkili tiibiilopati literatiirde daha oOnce bildirilmistir.
Ulkemizden, Cakir ve ark.’nin (151) da kolistin kullanimina bagli kazanmilmis bartter
sendromu gelisen bir prematiir bildirmislerdir. Ozellikle SGA olan olgularda kolistinin
daha dikkatli kullanimini gerektigini diisiiniiyoruz.

Hastalarimizda kolistin tedavisi sonrast magnezyum degeri diisiik izlenmis olup
istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p<0.01). Hipomagnezemisi olan hastalara
magnezyum replasmani yapilmistir. Alan ve ark.’nin (123) 2014’te 21 preterm bebegre
kolistin vererek yaptig1 calismada da bizim ¢alismamiza benzer sekilde kolistin sonrasi
hipomagnezemi bulunmustur.

Ulkemizde 2015 yilinda YYBU ve CYBU’de kolistin kullanimu ile yapilan bir
calismada 25 tane yenidogan bebekte %23,8 Acinetobacter baumannii, %?20’sinde
Klebsiella pneumonia izole edilmis, kolistin sonrasi kreatinin ve AST degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli derecede artis bulunmustur (p<0.05) (133). Kreatinin ve
AST’de artisin oldugu hastalarda bu degerlerin tedavi Oncesinde de yiiksek oldugu
bulunmus, sonu¢ olarak yenidoganlarda kolistin kullaniminin direngli Gram negatif
bakterilerin neden oldugu ciddi enfeksiyonlarda giivenilir oldugu diisiiniilmiistiir. Bizim

caligmamizda da bu ¢aligmada oldugu gibi en sik Acinetobacter baumannii izole edilmis
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ancak kolistin dncesi ve sonrast kreatinin ve karaciger fonksiyonlarinda anlamli farklilik
bulunmamustir.

Bizim c¢alismamizda kolistin Oncesi ve sonrast BUN, kreatinin, sodyum,
potasyum, fosfor, beyaz kiire, platelet, ALT degerlerinde anlamli istatistiksel farklilik
saptanmamistir. Total biliriibin kolistin sonrast azalirken direk biliriibinde artig
olmustur. Istatistiksel olarak bu artis anlamli bulunmustur (p<0.01). Tedavi oncei ve
sonrast CRP ve prokalsitonin degerleri karsilagtirildiginda tedavi sonrast bu degerler
belirgin azalmis olup istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bulunmustur (p<0.01).
Akut faz reaktanlarinda gerileme olmasi da tedaviye cevabi desteklemektedir. Ayrica
kolistin Oncesi ve sonrasi hemoglobin degerleri arasinda anlamli istatistik fark
bulunmus, ancak tedavi sonrasi hemoglobinin diismesi kolistin yan etkisinden ¢ok
prematiirelerde tetkik icin alinan kan Ornegine bagli iyatrojenik olabilecegi
diistintilmistiir. Yine hastalarimizda baslangicta kalsiyum degeri daha diisiik olup tedavi
sonrasinda anlamli fark bulunmustur. Bunun sebebi ise hastalarimizin hepsinin
prematiiriteye bagli olmasi ve ¢cogunluguna kalsiyum replasmani yapilmis olmasidir.

Hastalarimizin 10 (%8,2)’unda kolestaz gelismistir. Kolestaz gelisen hastalardan
6’s1 sepsis ve multiorgan yetmezligine bagli eksitus olmustur. Dort olguda kolistin
kesilince diizelen kolestaz tespit edilmistir. Bu hastalarda kolistin baglamadan 6nce de
bakilan direk biliriibin diizeyleri hafif yiiksek olsa da kullanim siiresince daha da
artmistir. Literatiirde kolistin kullanimi ve kolestaz bildirilen vaka yoktur. Kolistinin
karaciger enzimleri yiiksekligi olan hastalarda izleminin yakin takip edilmesi gerektigi,
kolestaza neden olabilecegi ancak bunun da geri doniisiimlii oldugunu diistinmekteyiz.

Kolistinin kisa ve uzun donem yan etkilerinden apne, konviilziyon, parestezi,
vertigo, konfiizyon, ataksi ve gorsel sorunlar seklinde norotoksik etkileri vardir. (149)
Bizim g¢alismamizda nérotoksisite ile iligskili semptomlar ve bulgular gézlenmemistir.
Ancak preterm bebekte bu bulgulari tanimlamak zor oldugu i¢in ve hastalarin uzun
donem norotoksiste agisindan takibinin gerekli oldugunu diistintiyoruz.

Bizim calismamizda daha onceki caligmalardan farkli olarak kolistine bagli
gastrontestinal intolerans izlenmistir. Evre 1A NEK olan 8 hastanin 3’iinde sadece
gastrointestinal semptomlar olup kolistinin kesilmesi ile bulgular gerilemistir. Diger
hastalardan 1’1 evre 2A NEK olup medikal tedavi ile diizelmistir. Kalan 2 hasta evre 2B

ve 3B ise yasaminin ilerleyen giinlerinde eksitus olmustur.
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Literatiirde eriskinlerde kolistin kullanimi ile iligkili lokal yan etki s6z
konusudur (105,106). Bizim c¢alismamizda kolistin tedavisi sirasinda higbir hastada
lokal yan etki, kizariklik, deri dokiintiisii gériilmemistir.

Calismaya alman eckternal ventrikiiler drenaji ve BOS’ta Acinetobacter
baumannii liremesi olan 3 hastaya intravendz kolistin ile es zamanl intraventrikiiler
kolistin uygulanmistir. Tedavi sirasinda ve sonrasinda komplikasyon gériilmemistir. Bu
hastalarin hepsinde mikrobiyolojik temizlenme ve klinik iyilesme izlenmistir.

Acinetobacter baumannii gibi direngli bakterilerin neden oldugu enfeksiyon
tedavisinde kolistinin direng gelisiminin Oniine gecilmesi amaciyla tek basina
kullanimindan kaginilmasi, kombinasyon tedavisinin tercih edilmesi Onerilmektedir
(153,154). Calismamizdaki tiim hastalarda kolistin 6ncesi veya beraberinde karbapenem
glikopeptid basta olmak iizere genis spektrumlu antibiyotik kullanimi mevcuttu.

Acinetobacter baumannii ile iligskili neonatal sepsiste mortalite %13,9-83
arasinda bildirilmistir (155,156). Celik ve ark.(157) MDR A.baumannii’ye bagli %38’e
varan mortalite bulmuslardir ancak ¢alismalarindaki 21 pretermden sadece 2’si inhale
kolistin almistir. Daha 6nceki ¢calismalarda MDR gram negatif enfeksiyonlarda kolistin
kullanim1 sonucu klinik iyilesme %72-98 arasinda goriilmiis (123,138,150,158-160).
Jajoo ve ark.(137) 8 pretermin oldugu calismasinda %76 klinik cevap almis, Alan ve
ark.(123) %81 klinik iyilesme gormiistiir. Bizim ¢alismamizda da tedaviye cevap %69,4
idi. Acinetobacter baumannii liremesi kiiltiirle tespit edilen 15 hastadan 6 (%40)’s1
eksitus olmustur. Bunlardan 5’inde mikrobiyolojik iyilesme gozlenemezken
A.baumannii iiremesi olan hastalardan 10 (%66,7) unda mikrobiyolojik temizlenme
gozlenmistir. A.baumanni liremesi olup eksitus olan 6 hastadan 5’inde erken neonatal
sepsis tespit edilmis olup 4’li %66,7 < 1000 gram pretermlerdi. Calismamiza 3 giinden
az kolistin alan pretermler de dahil edildi. Hastalarin 15’1 (%12,3) 3 giinden az kolistin
almis olup bu hastalar tedavilerinin 3.giinlinde eksitus olmustur. Bu hastalarin %62,5’in
<1000 gram pretermler olusturmaktaydi. Mortalite oraninin yiliksek olmasinda asiri
diisiik dogum agirligi ve sistemik problemler dikkate alinmalidir.

Calismamizin baz1 kisithiliklart mevcuttur. Retrospektif bir ¢alisma olmasi ve
kontrol grubunun olmamasi ¢alismamizin eksiklerindendir. Tedaviye cevabi etkileyen
ve yan etkilere neden olan bir¢ok faktdriin bulunmasi kolistinin etkisini degerlendirmeyi
zorlastirmistir. Biz bu c¢alismada yenidogan yogun bakim {initemizin prematiirelerde
ozellikle gram negatif sepsisin tedavisinde kolistin kullanimin1 geriye doniik inceledik,

kolistinin prematiirelerdeki etkilerini, yan etkiler ve tedaviye cevabi bildirdik.
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Sonug olarak nozokomiyal enfeksiyonlar, YYBU’deki hastalarin 6zellikle
prematiir bebeklerin morbidite ve mortalitesini arttiran, hastanede yatis siiresini uzatan
onemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. MDR gram negatif bakterilerin,
Ozellikle de A.baumannii’nin diisik dogum agirlikli pretermlerde sepsis nedeni
olabilecegini gormekteyiz.  Kolistin, c¢oklu antibiyotik direngli enterik bakteri,
panresistant Acinetobacter ve P.aeruginosa enfeksiyonlarinin ardindan parenteral
kullanimi1 zorunlu olarak tekrar artis gdstermistir (10). Calismamiz YYBU’nde 6zellikle
Acinetobacter baumannii’nin neden oldugu nozokomiyal etkenlere bagl siipheli ya da
kesin sepsiste kolistinin etkisinin ve giivenilirliginin, tedavi sirasinda gelisen yan
etkilerinin degerlendirildigi preterm bebeklerde yapilan en genis caligmadir.
Calismamiz gosterdi ki preterm bebeklerin nozokomiyal sepsisinde kolistin kullanimi1
kabul edilebilir yan etkileriyle giivenilir olabilecegini diisiinliyoruz. Kolistin ayrica
pretermlerde intraventrikiiler uygulamasi da etkin ve gilivenilir bulunmustur. Tedaviye
cevap alinamayan ve eksitusla sonuclanan vakalar ise altta yatan komorbid sorunlar
olan ¢ok diisiik dogum agirlikli ve asir1 immatiir (<1000 gram) bebeklerdir.

Kolistin kullanimi sirasinda preterm bebeklerde reversibl karaciger ve bobrek
yan etkileri acisindan yakin takip gerektigi, gastrointestinal intolerans ile tiibiilopati
yoniinden dikkatli olunmasi ve hipomagnezemi agisindan takip edilmesi gerektigini

diisiiniiyoruz.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Mayis 2014-Kasim 2015 tarihleri arasinda Kahramanmaras Siit¢ii Imam
Universtesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde yatan ve kolistin
tedavisi alan 121prematiir hastanin demografik, klinik 6zellikleri, kolistin Oncesi ve
sonrasi laboratuvar paramettreleri, kiiltiirlerden izole edlen mikroorganizmalar
retrospektif olarak degerlendirildi.

2. Caligmaya alinan hastalarin 54 (%44,6)’t kiz, 67 (%55,4)’si erkekti.
Hastalarin ortalama gestasyonel hafrast 29,1+3.3(23-36) hafta, dogum agirliklar
ortalama 1060 (410-3030) gram, 37 (%30,6)’si SGA, 84 (69,4)’ti AGA idi. Kolistin
baslangi¢ giinii ortalama 3 (1-51)’inc1 giindii. Kolistin tedavi siiresi ortalama 14 (2-26)
giindii. Hastalarin hastanede yatis siiresi ortalama 33 (2-126) giindii.

3. Hastalarin 30 (%24,8)’unda treme saptanirken en sik izole edilen
mikroorganizma 15 (%12,3) hastada Acinetobacter baumannii iken tiim {iremelerin
%50’sini olugturmaktadir.

4. Calismaya alinan 121 hastanin 82’si (%67,9) yasarken 39’u (%32,1) eksitus
olmustur. 750 gram alt1 bebeklerin %71,4’1 eksitus olurken, Acinetobacter baumannii
tireyen hastalarin %40°1 eksitus olmustur. Bu hastalarin (4/6) %66,7°si <1000 gram
pretermleri olusturuyordu.

5. Kiiltiir pozitifligine bakilmaksizin klinik iyilesme %69,4 idi. A.baumannii
iiremesi olan 15 hastadan 10 (%66,7)’u mikrobiyolojik olarak temizlenmisti. Kalan 5
hasta tedaviye cevap alamadan ex olmustur.

6. En sik gozlenen yan etki nefrotoksisite goriilmiistiir. Hastalarin 13’iinde
(%10,7) bobrek yetmezligi gelismistir. Bu hastalarin 3’4 (%23,1) yasarken 10’u
(%76,9) eksitus olmustur. Yasayan hastalarin bobrek fonksiyolari normale 7 giin
icerisinde donmiistiir

7. Tedavi siirecinde hastalarin 11’inde (%9,1) gastrointestinal ssistem intdleransi
gelismistir. 4’tinde kolistin kesilmesi ile bu bulgular diizelmistir.

8. Kolstin dncesi ve kolistin sonras1t BUN, Kkreatinin, sodyum, potasyum, fosfor,
beyaz kiire, platelet ve ALT degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).
Magnezyum degeri kolistin Oncesi ortalama 1,975+0,4214 iken kolistin sonrasi
1,835+0,4281, total biliriibin, direk biliriibin, hemoglobin, magnezyum, CRP ve

prokalsitonin degerleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmustur (p< 0.05).
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9. Hastalarin 10 (%8,2)’sinde kolestaz gelismis olup 3 hastada kolistin
kesildikten sonra diizelme olmustur.

10. Hastalarin 3’sinde tiibiilopati gelisti. Bu hastalarda poliiiri, hipomagnezemi,
hipokalemi goriilmiistiir. Hastalarin 2’sinde Kolistin tedavisinin kesilmesi ile tiibiilopati
diizeldi. Kalan 1 hasta ¢oklu organ yetmezligi nedeni ile eksitus oldu.

11. Eksternal ventrikiiler sant1 olup BOS’ta A.baumannii liremesi olan 3 hastaya
intraventrikiiler kolistin verildi. Bu hastalarin hepsinde de klinik ve mikrobiyolojik
iyilesme gozlemistir.

12. Kolistin uygulama siiresi boyunca hastalarda lokal etki, kizariklik, dokiinti,
norotoksisite goriilmemistir.

13. Dogum agirliklarina gore gruplandirildiginda bobrek yetmezligi gelisimi,
kolestaz gelisimi, kolistin baslangi¢ giinii, kolistin kullanim siiresi, respiratuar destek
sliresi Ve yatis siiresi arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Sonug olarak, preterm bebeklerin nozokomiyal sepsisinde kolistin kullaniminin
kabul edilebilir yan etkileriyle giivenilir olabilecegini diisiiniiyoruz. Kolistin kullanimi1
sirasinda preterm bebeklerde reversibl karaciger ve bobrek yan etkileri agisindan yakin
takip gerektigi, gastrointestinal intolerans ile tiibiilopati yoniinden dikkatli olunmasi ve
hipomagnezemi agisindan takip edilmesi gerektigini diisiiniiyoruz. Tedaviye cevap
alinamayan ve eksitusla sonuglanan vakalar ise altta yatan komorbid sorunlar1 olan ¢ok
diisiik dogum agirlikli bebekler olmasi nedeni ile bu hastalarda kolistin etkilerinin
degerlendirilmesinin zor oldugunu ve bu etkilerin belirlenebilmesi igin pretermlerde
farmakokinetik ve farmakodinamik etkilerinin gosterilecegi prospektif calismalara

ihtiya¢ oldugunu diistinmekteyiz.
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