T.C.
MANIiISA CELAL BAYAR UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji

Anabilim Dali

Cogul Direngli Gram Negatif Bakteriler ile
Olusan Enfeksiyonlarda Yukleme Dozu ile Uygulanan Kolistin

Tedavisinin Etkinligi

DOKTORA TEZI

Dr. Emine Kiibra DINDAR DEMIRAY

Tez Danigmani

Dr. Ogr. Uyesi Sebnem SENOL AKAR

Manisa - 2018



CELAL BAYAR UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
ENFEKSIYON HASTALIKLARI VE KLINIK MIKROBIYOLOJI A.B.D

12.09.2018
TEZ SAVUNMA TUTANAGI

Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Arastirma Gorevlisi
Dr.Emine Kiibra DINDAR DEMIRAY ‘mn *’Cogul Direncli Gram Bakterilerle Olusan
Enfeksiyonlarda Yiikleme Dozu ile Uygulanan Kolistin Tedavisinin Etkinligi’’konulu
uzmanlik tez savunmasi 12/09/2018 tarihin de yapilmis ve jiiri tarafindan oygoklugu/oybirligi
ile

v Aday {istiin basanh@lunmustur.

[0 Aday basarisiz bulunmustur

[0 Diizeltmeler i¢in adaya...... ek silire taninmustir.

JURI UYELERI

" : e 1.,,_‘".,___‘_:(>
Dr.Ogretim Uyesi Sebnem SENOL AKAR(Tez Danismani) &;ﬁ/’;r//
el

& s 2153

I
-  a

Prof.Dr. Cigdem Banu CETIN (Celal Bayar Universitesi Enf.Hastaliklar1 ve l%ﬁ%;obiyoloji A.B.D)

/
7

/ 7
A
7

/.

Prof.Dr.Meltem ISIKGOZ(Ege Unversitesi Enf.Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji A.B.D)

7
/



I.LBEYAN

Bu tez calismasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan, veri
toplanmasi ve yazimina kadar butin safhalarda etik disi davranisimin
olmadigini, bu tezdeki butlin bilgileri akademik ve etik kurallar i¢cinde elde
ettigimi, bu tez galismayla elde edilmeyen bltln bilgi ve yorumlara kaynak
gOsterdigimi ve bu kaynaklari da kaynaklar listesine aldigimi, yine bu tezin
caligilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir

davranigimin olmadigi beyan ederim.

Adi, Soyadi
Emine Kiibra DINDAR DEMIRAY
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INLLKISALTMALAR

CRP: C- reaktif protein

PCT: Prokalsitonin

LPS: Lipopolisakkarit

MDR: Multi Drug Resistant(Cogul ilag direngli)

XDR: Extensively Drug Resistant(Yaygin ilag direngli)
PDR: Pan Drug Resistant (Pandirencli tiim antibiyotiklere direngli)
R: Direng

PBP: Penisilin Baglayan Proteinler

GSBL(ESBL): Genisletilmis spektrumlu beta laktamazlar
Omp: Outer membrane protein

DNA: Deoksiribo Niikleik Asit

NMC-A: Non Metalloenzyme Carbapenemase

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

SPM: Sao Paolometallo Betalactamase

GIM: German imipenemase

SIM: Seoul imipenemase

NDM: New Delhi Metallo beta lactamase

MBL: Metallo-beta-laktamaz

IM: Intramuskiiler(kas igi)

IV: Intravendz (damar i¢i)

ABC: ATP-Binding Cassette

MFS: Major Facilitator Superfamily



MATE: Multidrug and Toxic Compound Extusion
SMR: Small Multidrug and Toxic Compound Extusion
RND: Resistance Nodulation Division

RNA: Riboniikleik asit

E-test, M.I.C.E: Antimikrobiyal Gradient Test Y&ntemi
CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute
EUCAST: Antimicrobial Susceptibility Testing

YBU: Yogun Bakim Unitesi

M.C.B.U. Manisa Celal Bayar Universitesi

PTK: Perkiitan Transhepatik Kolanjiografi

MSSA: Metisilin Duyarli  S.aureus

MRSA: Metisilin Direngli ~ S.aureus

VRE: Vankomisine Direnc¢li Enterokok

MIK: Minimum inhibitér Konsantrasyonu

HBYS: Hasta Bilgi Yonetim Sistemi

SPSS: Statistical Package for Social Sciences (Sosyal Bilimler icin Istatistik Programi)
N:Say1

Ort.: Ortalama

S.S.: Standart Sapma

DYB: Dahiliye Yogun Bakim

AYB: Anestezi Yogun Bakim

CYB: Cerrahi Yogun Bakim

TBC: Tiiberkiiloz

HGP/ VIP: Hastanede Gelisen Pndmoni/ Ventilatorle iliskili Pnomoni
CMS: Kolimisin metasiilfat

CL: Kolistin



RIFLE(Risk-Injury-Failure-Loss-Endstage):Akut Bobrek Hasarinda Kullanilan

Siniflandirma

IU: International Unit (Uluslararasi Unite)
mg: Miligram

H: Hipotez

Ha: Alternatif Hipotez
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1. OZET

Amac: Bu aragtirmanin temel amaci ¢ogul direncgli gram negatif bakteriler ile olusan
enfeksiyonlarda yiikleme dozu ile uygulanan kolistin tedavisinin etkinligini saptamak,
baska bir ifadeyle kolistin yiikleme dozunun ¢ogul direncli gram negatif bakteriler ile
olusan enfeksiyonlara etkisini tespit etmektir. Ayrica hastalara yiikleme ile mortalite,
tedavi sonrasi mikrobiyolojik yanit, nefrotoksisite ve ndrotoksisite siklig1 arasinda bir
iligki olup olmadigini aragtirmaktir. Bu degiskenler arasindaki iligkinin yaninda
kolistin yiiklenen hastalarin ilk CRP ve son CRP degerleri ile ilk PCT ve son PCT

degerleri arasinda degisim olup olmadigini ortaya ¢ikarmaktir.

Yontem: Arastirmanin hipotezlerini test etmek ve degiskenler arasi iligkiyi incelemek
icin nicel analiz yontemi kullanilmistir. Bu analiz kapsaminda arastirmaya alinan
hastalarin yasi, cinsiyeti gibi demografik o6zelikleri ve hastanin karsilastigi risk
faktorleri ve diger degiskenlere ait verileri analiz etmek icin SPSS (21.0) programi
kullanilmistir. Frekans analizi test edildikten sonra oncelikle tiim degiskenler i¢in
normal dagilim testi yapilmistir. Veriler normal dagilim gostermedigi i¢in parametrik
olmayan analiz teknikleri kullanilmistir. Bagimsiz degiskenin (kolistin yiikleme)
bagimli degiskenler (mortalite, mikrobiyolojik yanit, nefrotoksite ve ndrotoksisite yan
etkileri ) lizerindeki agiklama giiclinii bulmak i¢in ise Ki-kare(Chi-Square) testi
yapilmistir. Ayrica degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in de birbirleriyle
iliskili olan iki es degiskene ait gozlemlenen degerler arasinda anlamli bir fark olup

olmadigini tespit eden Wilcoxon testi yapilmaistir.

Orneklem: 2011-2014 yillar arasinda kolistin etkinligi ile 2015-2017 retrospektif
olarak karsilastirilmast yapilmasi igin ¢alismaya Manisa Celal Bayar Hastanesinde
yatan ve hastane enfeksiyonlarindan —bakteriyemi, pndmoni, {iriner sistem
enfeksiyonlari, yuamusak doku enfeksiyonlari, santral sinir sistemi enfeksiyonlari,diger
enfeksiyonlu kolistin yiiklemesi yeterli dozda alan yetiskin hastalar 6rneklem olarak

etik kurul izniyle aragtirmaya alinmistir.

Bulgular: Coklu ila¢ direngli bakteriler, daha c¢ok hastane enfeksiyonlarinda
goriilmektedir. Bu ¢alismada, hastalar hastaneye yattiktan sonra kolistin yiiklemesi
yapilmistir. Hastalarin  %95,6’s1  kolistin  yiiklemesinden 6nce bir antibiyotik

kullanmigtir. Arastirmaya Ornek alinan hastalarin biiyiik bir kismi 62 yas ve lizeri

1



grubu (% 52,3) ve biiyiik cogunlugunu % 66,9 ile erkeklerden olugmaktadir. Hastalarin
%39,9 oraninda en fazla AYB boéliimiinde yattig1 ve bu hastalarin ¢cogu 30 giinden az
sirede  hastanede yatmiglardir. Tedavi sonucu daha ¢ok Olim ile
sonu¢lanmistir(%60,4). Hastalarin gegmiste sahip oldugu hastaliklarda en ¢ok
norolojik bozukluk goriilmiistiir(%25,5). Bu hastalarin en fazla tasidigi risk ise
antibiyotik kullanimi( %10,7) ve periferik venoz kateter ( %10,6) olarak saptanmustir.
Kolistin kullanima en ¢ok sebep olan bakteri Acinetobacter spp(%58,5) iken en ¢ok
goriilen direng ise XDR’dir (% 74,9). Kolistin kullanim nedenlerinden en fazla HGP/
VIP dir( %48,9). Nefrotoksisite yan etki %53,3 civarinda saptanmis ve bu etki en fazla
ilk ti¢ giinde (%18,0) olustugu goriilmektedir. Hastalarin %39,6’sinda mikrobiyolojik
yanit goriilmiis ve mikrobiyolojik yanitin en fazla 4-7 giin aras1 (%13,6) oldugu
goriilmiistiir. Kolistin alan hastalarin 99 tanesi (%30,7), sadece kolistin kullandigi,
168 tanesi (%52,0) ise tedavisini en az bir antibiyotik ile kombine olarak almistir. 56

(%17,3) hastada ikili veya ticlii antibiyotik kombinasyonu uygulanmistir.

Sonug¢: Kolistin yiiklemenin nefrotoksisite, norotoksisite ve tedavi sonucu iizerine
etkisi istatistiksel olarak %95 giiven araliginda p<0,05 diizeyinde pozitif anlaml
cikmistir. Fakat kolistin yliklemenin mikrobiyolojik yanit iizerine etkisi anlamli
ctkmamustir(p>0,05). Hem ilk ve son CRP, hem de ilk ve son PCT degerleri arasinda
diisiis tespit edilmistir. Bu da kolistin yiiklemenin CRP ve PCT degerlerinde azalmasi

tizerine anlamli bir etkisi var oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Kolistin, Kolistin Yiiklemesi, Gram Negatif Bakteriler,

Enfeksiyon



2. ABSTRACT

Objectives: The main objective of this study is to determine the efficacy of loading-
treated colistin therapy in infections with multidrug-resistant gram-negative bacteria.
In other words, to determine the effect of colistin loading on infections occured by
multidrug-resistant gram-negative bacteria. It is also investigated whether there is a
relationship between colistin loading with mortality, culture negativity, and
nephrotoxicity and neurotoxicity side effects. In addition to the relationship between
these variables, the aim is also to find out whether there is a decrease or increase
between the initial CRP and the last CRP values and the initial PCT and the last PCT

values of the patients who are taken colistin.

Method: Quantitative analysis method was used to test the hypothesis of the research
and to investigate the relationship between variables. Within the scope of this analysis,
SPSS (21.0) program was used to analyze data of wvariables, demographic
characteristics such as age, gender, the risk factors that the patients had. After the
frequency analysis was tested, the test of normality was first performed for all
variables. Non-parametric analysis techniques were used because the data were not
normally distributed. Chi-Square test was performed to find the effect of independent
variables (colistin loading) on dependent variables (mortality, microbiyolgical
response, and nephrotoxicity and neurotoxicity side effects). Moreover, the Wilcoxon

test was used to find the relation between variables (CRP and PCT values).

Sample: In order to make a retrospective comparison of the colistin activity between
2011 and 2014 with the years between 2015 and 2017 retrospective comparison, it is
aimed to investigate the effects of hospital infections on hospitalized infections -
bacteremia, pneumonia, urinary system infections, soft tissue infections, central
nervous system infections, other infectious pathologies the patients were taken to the

study with permission of ethics committee



Findings: Multidrug-resistant bacteria are more common in hospital infections. In this
study, after being hospitalized, patients were loaded colistin. 95.6% of patients had
used an antibiotic. The majority of the patients included in the study were 62 year old
(52,3%) and 66.9%, were male. Of the patients, 39.9% were hospitalized in the
anesthesia intensive care department, and most of these patients were hospitalized for
less than 30 days. The result of the treatment resulted by Ex (60.4%). Most of patients
had neurological disorder in their past (25.5%). The most common risk for these
patients was to use an antibiotic (10.7%) and peripheral venous catheter (10.6%).
Acinetobacter spp (58.5%) was the main bacteria cause of using colistin and XDR was
the most common resistant to those bacteria (74.9%). One of the most common causes
of using colistin is HGP / VIP (48.9%). The nephrotoxicity side effect was seen in
patients about 53.3% and this effect was occured in the first three days (18.0%).
Microbiological response was seen in patients (39.6%) that response was occurred
between 4 and 7 days (13.6%). 99 patients used just colistin (30.7%), and 168 patients
used colistin with combination at least one antibiotic (52.0%) while 56 (17.3%)

patients combinated colistin with two or three antibiotics.

Results: The effect of colimycin loading on nephrotoxicity, neurotoxicity, and
treatment outcome was statistically significant at the 95% confidence interval (p
<0.05).However, the effect of colistin loading on culture-negative was not significant
(p> 0.05). Both initial and last c reactive protein (CRP) and Procalcitonin (PCT)
decrease was seen between first and last values. This shows that there is a significant

effect on the reduction of CRP and PCT values with colistin loading.

Keywords: Colistin, Loading treatment of colistin, Gram Negative Bacteria, Infection



3. GIRIS VE AMAC

Gilinlimiizde antibiyotikler enfeksiyon varlig1 ya da yoklugunda uzun siireli,
endikasyon dis1 ve yiiksek dozlarda kullanilmaktadir. Antibiyotiklerin bu yogun
kullaniminin birgok zararli sonuglari bulunmaktadir. Bunlardan en Onemlisi
antibiyotik direnci sorunu olarak kabul edilebilir. Antibiyotik kullanimi, direng
genlerini tagiyan bakteriler yararina bir seleksiyon yaparak, direngli bakteri

populasyonlarinin sayisinda artisa sebep olmaktadir(Ulusoy ve ark., 2012).

Bakterilerin antibiyotiklere direng gelistirmis olmasi kiiresellesmis bir sorun
olup, tiim enfeksiyonlarda 6zellikle hastane enfeksiyonlarinda tedaviyi zorlagtiran,
mortaliteyi ve tedavi maliyetlerini artiran Onemli bir unsurdur. Gram-negatif
bakterilerdeki direncin ¢ok hizli yayilmasi 6zellikle yogun bakimlarda, kullanilan
antibiyotiklerin hemen hepsine direngli bakterilerin ortaya ¢ikmasina yol acarak son
derece tehlikeli sonuglara neden olabilmektedir(Shorr, 2009). Bu dirence yanit verecek
diizeyde yeni antibiyotik gelistirme caligmalar1 olamamasi sebebi ile direngli
bakterilerle gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde farkli ¢éziim yollar1 aranmis ve eski
antibiyotiklerin yeniden kullanimi giindeme gelmistir. Bu antibiyotiklerin biri de
kolistindir. Kolistin direngli mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilan ve her gegen giin 6nemi giderek artan spesifik ajanlardan biri

haline gelmistir (Shorr, 2009).

Kolistin su an i¢in direngli bakterilerde sik tercih edilen antibiyotikler arasinda
yer almaktadir, fakat bu antimikrobiyale de karsi artan direng oranlar1 bildirilmektedir.
Kolistin yiikleme dozu ile tedavi edici kan diizeyinin saglanmasi; direngli gram negatif
enfeksiyonlara bagl ciddi enfeksiyonlarda hizli ve etkin bir klinik yanit alinmasi
amaglanir. Bu Onerinin literatiire girmedigi yillarda kolistin yiikleme dozu
yapilmaksizin kullanilmaktaydi. Yiikleme dozu olmaksizin tedavi verilen hastalar ile

ylukleme dozu sonrasi donemdeki hastalarin tedavi sonuglar1 ve yan etki oranlari



hastanemizde degerlendirilmemistir. Uriin bilgisinin degismesinden sonra tedavinin

etkinligi ile ilgili klinik verilere literatiirde rastlanmamustir.

Kritik hastalarda yetersiz kolistin dozu basariz klinik yanita sebep
olabilmektedir. Kolistin konsantrasyona bagli oldiirme ozelligi olmasina ragmen
postantibiyotik etkisi ¢ok azdir. Ciddi hastalarda mevcut uygulamadaki diisiik kolistin
dozlarimin kararli durum konsantrasyonuna ulagsmadaki yetersizlik sonucu
subterapdtik konsantrasyonlara ve klinik basarisizliga yol acabilecek, direngli
subpopiilasyonlarin gelismesine zemin hazirladig diisiiniilmektedir. Bu nedenlerle
yiikleme dozlart ile hayati riski yiiksek hasta grubunda daha hizli ve daha etkili bir
oldiirme ile daha yiiksek klinik basar1 saglandigi ve yan etkide de belirgin degisiklik
saptanmadig bildirilmektedir (Magioras ve ark., 2012).

Bu aragtirmanin temel amaci ¢ogul direngli gram negatif bakteriler ile olusan
enfeksiyonlarda yiikleme dozu ile uygulanan kolistin tedavisinin etkinligi saptamaktir.
Ayrica hastalarin yiikleme dozu ile mortalite, tedavi sirasinda mikrobiyolojik yanit,
nefrotoksisite ve norotoksisite yan etkilerinin goriilmesi arasinda bir iligki olup
olmadigini arastirmaktir. Bu degiskenler arasindaki iliskinin yaninda kolistin yiiklenen
hastalarin baslangic ve tedavi sonu CRP ve PCT degerlerinin degisimde etkili olup

olmadig1 dolayisiyla iyilesme hizindaki etkilerinin varligini tespit etmektir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. GRAM NEGATIF BAKTERILERIN TEMEL MiKROBIYOLOJIK
OZELLIKLERI

Tanisal mikrobiyolojide mikroorganizmalarin siiflandirilmasi, tanimlanmasi
ve nomenklatiiriin 6nemi biiyliktiir. Mikroorganizmalarin smiflandirmas1 benzer

morfolojik, fizyolojik ve genetik 6zelliklerine gdre yapilmaktadir(Ulusoy ve ark.,

2012).

4.1.1.Taniumlar

Bakteri: Tek hiicreli ancak mikroskopla goriilen organizmalara denir. Ribozomlari

disinda zarli organelleri bulunmaz.

Gram negatif bakteriler: Gram boyama esnasinda kristal boyasini tutmayan, hiicre
duvarinin endotoksin olarak da nitelendirilen LPS igeriginden dolay1 ¢ogunlukla

patojen olan kok ve basilleri ifade etmektedir(Ulusoy ve ark., 2012).

Gram negatif bakterilerin MacConkey agarda iireyebilme ve oksidaz reaksiyonuna
gore siniflanmalari tanimlanmalarinin ilk asamasinda 6nemlidir. Bunun yani sira bazi
gram negatif bakteriler ancak 6zel besiyerinde lireyebilmektedir(Ulusoy ve ark.,

2012).

4.1.2. Gram negatif bakterilerin Simiflandirlmasi

Gram negatif bakteriler tibbi alanda 3 gruba ayrilmaktadir(Harvey ve Champe, 2018:
Cev. Ang, O).

o Gram negatif koklar: N. gonorrhoaea, N.menengitidis, M.catarrhalis;

Acinetobacter spp



o Enterik gram negatif basiller: Camplylobacter spp; Enterobacter spp; E.coli,
Helicobacter pylori; Klebsiella spp

e Non-enterik gram negatif basiller: Bartonella spp; Brucella spp, F.tularensis;

H.influenza; L.pneumophila; P.multocida; Pseudomonas aeruginosa; Y.pestis
4.1.2.1.Enterobacteriaceae:

Enterobacteriaceae ailesindeki bakteri tiirleri ¢evrede insanlarda ve hayvanlarda
yaygin olarak bulunmaktadir. Fakiiltatif, anaerop, sporsuz, hareketli veya hareketsiz
basillerdir. Bu aile igerisinde yer alan bakteriler Klebsiella, Shigella, Salmonella,
Escherichia, Enterobacter, Serratia, Hafnia, Proteus, Morganella, Providencia,
Citrobacter cinsleridir. Bu familya icerisinde basilli dizanteri, tifo etkeni olan tiirler,
idrar yolu enfeksiyonlarina ve yara yeri enfeksiyonlarina da neden olan patojenler yer
almaktadir. Ozellikle Escherichia spp ve Klebsiella spp gastrointestinal flora elemani
olmasi sebebi ile endojen bulagma ile hastaliklara sebep olabilmektedirler. Klebsiella
spp biiylik mukoid koloniler olusturan, mononiikleer hiicreler i¢inde yer alan biiyiik,
hareketsiz, kapsiilli gram negatif basildir. Escherichia spp flagellalar1 ile hareketli,
genellikle kapsiilsiiz goriilen, uygun ortam kosullarinda uzun siire canli kalabilen gram

negatif basildir(Harvey ve Champe, 2018: Cev. Ang, O).
4.1.2.2. Pseudomonas aeruginosa

Non-fermantatif, oksidaz pozitif, cogu bir ucundaki kirpikler ile hareketli, zorunlu
aerop, cevrede, dogada yaygin olarak bulunan gram negatif basillerdir. Pseudomonas
Aeruginosaya 6zgli mavi-yesil pigmenti bulunur. Besiyerlerinde kolay iirer. Sivi
icinde hatta dezenfektanlar i¢inde bile iireyebildigi i¢in hastane ortaminda kolayca
kolonize olabilir. Yara enfeksiyonu, pndmoni, sepsise sebep olan etkenler arasinda
saptanabilmektedir. Antibiyotik direnci de 6nemli bir 6zelligidir. Agir enfeksiyonlarda
kombinasyon tedavisi tercih edilir(Harvey ve Champe, 2018: Cev. Ang, O; Kurt ve
ark., 2013).



4.1.2.3.Acinetobacter spp.

Acinetobacter spp. gram boyal1 preparatlarda siklikla Neisserialarla karigan hareketsiz
kokobasillerdir. Kapsiillii, oksidaz negatif, zorunlu aeropturlar(Harvey ve Champe,

2018: Cev. Ang, O).

4.1.3.Gram negatif bakterilerde antibakteriyel diren¢ mekanizmasi

Mikrobiyoloji tanimlamalarinda bir bakterinin direng paterni direngli oldugu

antibiyotik gruplarina gore:
e  MDR(Multi Drug Resistant): Bir veya iki antibiyotik sinifina direncli

e XDR (Extensively Drug Resistant): Cogul direngli ii¢ veya daha fazla

antibiyotik sinifina direncli

e PDR (Pan Drug Resistant): Mevcut tiim smiflara direngli olarak
tanimlanir(Magioras ve ark., 2012; Harvey ve Champe, 2018: Cev.
Ang, O).

Coklu antibiyotik direnci-XDR bes ila¢ grubundan ikiden fazlasina direng¢li olmay1
ifade etmektedir. Antipsddomonal sefalosporinler (seftazidim, sefepim);
antipsddomonal karbapenemler (imipenem, meropenem); ampisilin-sulbaktam,
kinolon (siprofloksasin, levofloksasin); aminoglikozid (gentamisin, tobramisin,
amikasin)  gibi  ilag  gruplarindan  ikiden fazlasina  diren¢  olmasi

gerekmektedir(Magioras ve ark., 2012; Harvey ve Champe, 2018: Cev. Ang, O).

Enzim {retimi, baglanma noktast modifikasyonu, membran gecirgenliginin
bozulmasi, pompa mekanizmasi direng gelisiminde rol oynamaktadir(Ulusoy ve ark.,

2012).

Bir bakterinin i¢yapisi sebebi ile antibiyotiklere karsi direngli oldugu durumlarda
intrensek (icsel) direngten bahsedilmektedir. Intrensek diren¢ bir bakterinin tiim
tiyeleri i¢in gegerli olmaktadir. Bu duruma 6rnek vermek gerekirse bir¢ok gram negatif

bakterinin metisilin ve vankomisine olan direncini 6rnek gosterebiliriz. Edinsel direng
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ayni tiirde her zaman rastlanilamayabilir ya kromozomal mutasyonlarla ya da direng
(R) plazmidleri, integron ve transpozon gibi hareket edebilen genler araciligi ile direng
genlerinin  direngli  bakterilerden  alinmasi  sonucu  meydana  geldigi

diisiiniilmektedir(Ulusoy ve ark., 2012;Kurt ve ark.2016).

Antibiyotiklere direngte farkli mekanizmalar kullanmaktadir. Enzimleri yardimiyla
ila¢ inaktivasyonu veya degisikligi ugratilmasi; gecirgenlikte azalma; ilacin atilmasi;
antibiyotigin hedefinde degisiklik olusturma; hedef bolgenin korunmasi; hedef
miktarinin artirllmasi buna 6rnek olarak gosterilebilir(Ulusoy ve ark., 2012;Kurt ve

ark.2016).
4.1.3.1 Beta-laktam grubu antibiyotiklere karsi direng

Gram negatif bakterilerde beta-laktam grubu antibiyotiklere karsi direng
penisilin baglayan proteinler (PBP) {izerinden oldugu zaman PBP’lerin inhibisyonu
sonucu bakteride hiicre duvar sentezi inhibe olmaktadir(Ulusoy ve ark., 2012;Kurt ve

ark.2016).

Gram negatif bakterilerde beta laktamazlar dig membranla sitoplazmik membran
arasindaki periplazmik boslukta yer almaktadir. Kromozom, plazmid veya
transpozonlarda bulunan genler tarafindan sentezlenmektedir. Gilinlimiizde beta-
laktam antibiyotiklere direngte en 6nemli sorun AmpC beta-laktamazlar, genisletilmis

spektrumlu beta laktamazlar(GSBL) ve karbapenemazlardir(Ulusoy ve ark.2012).

llag girisinin engellenmesi ve atim pompalar1 iizerinden olusan direng
mekanizmasinda ise gram negatif bakterilerde dis membran omp(outer membrane
protein) adi verilen porin proteinlerinden olusan porlar 6nem arz etmektedir.
Antibiyotigin hiicre i¢ine giris hizina porinlerin 6zellikleri ve sayilar1 etki etmektedir.
Porlarin kaybedilmesi degisime ugramasi ile direng olusabilmektedir. Bu baglamda

atim pompalari son yillarda giderek 6nem kazanmustir.

Gram negatif bakterilerde ortaya ¢ikan ¢oklu antibiyotik direncinden sorumlu olan
coklu ilag direnci (MDR) atim pompalari, antibiyotik antiseptik ve dezenfektanlar gibi
yapisal olarak birbiri ile iliskisiz farkli bilesikleri taniyarak hiicreden atilmasina sebep

olan membran transport proteinleridir. Bu pompalari kodlayan genler bakteri
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kromozomunun yapisinda bulunmaktadir Bir mutasyon veya bir indiiksiyon sonucu
aktive olmalar1 ile pompalarin etkisi degigsmektedir. Bugiine kadar AcrAB/TolC
Escherichia coli’de, Mex pompalari ise P.aeruginosa tanimlanan pompalardir(Ulusoy

ve ark.2012).

4.1.3.2.Aminoglikozid grubu antibiyotiklere kars1 direnc:

Aminoglikozidler ribozomlarin 30S alt birimine baglanarak protein sentezini inhibe
etmektedir. Direng ribozomdaki hedeflerde belirli bazlarin metilasyonu ile meydana
gelen degisiklik; ilacin hiicreye atim pompalari ile girisi veya birikiminde yetersizlik
ve Ozellikle antibiyotiklerin amino grup ya da hidroksil gruplarinin enzimatik olarak

degistirilmesi yoluyla olugsmaktadir(Ulusoy ve ark.2012).
4.1.3.3. Florokinolon grubu antibiyotiklere karsi direnc:

Florokinolonlar bakterilerde DNA tip II topoizomerazlar; DNA giraz ve
topoizomeraz IV ‘ilin aktivitesini inhibe etmektedir. Boylelikle DNA sentezi bloke
olmaktadir. Florokinolonlarin gram negatif ve gram pozitif bakterilerde etkiledikleri
enzimler farklidir. Gram negatif bakterilerde birincil hedef DNA girazdir.
Florokinolon grubu antibiyotiklere direng¢ hedef enzimlerdeki mutasyonlara,
gecirgenlikte azalmaya veya antibiyotigin aktif atilimina bagh olabilmektedir(Ulusoy

ve ark.2012).

4.1.4.GENISLEMIS SPEKTRUMLU BETA LAKTAMAZLAR (GSBL)

Bakterilerin en sik kullandiklar1 diren¢ mekanizmalardan biri de enzim
tireterek antibiyotikleri inaktive etme mekanizmasidir. - laktam grubu antibiyotikleri
hidrolize eden PB- laktamazdir(Livermore DM.1995). Ozellikle 1970’li yillarin
sonunda bir¢ok - laktam antibiyotigin kullanima girmesiyle iiretilen - laktamazlarin
say1 ve cesidinde de artis olmus ve bu artisa bagli olarak da enzimlerin

siiflandirilmasi ihtiyact dogmustur (Heritage ve ark. 1995).
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4.1.4.1.p-laktamazlar:
B- laktamazlarin siniflandirilmasinda siklikla 2 yontem kullanilir:

1- Molekiiler siniflama (Ambler):Enzimleri kodlayan niikleotid ve aminoasit

dizilimlerine gore yapilmistir(Franklin ve Snow 2005).

- laktamaz
Serin Metallo
Grup A Grup C Grup D Grup B
Grup A:Penisilinaz TEM, SHV, CTX-M, PC1, SME-1, KPC-1
Grup B:Metallo IMP-1, VIM-1, CcrA

Grup C:Sefalosporinaz AmpC, CMY-2, ACT-1
Grup D:Oksalinaz OXA-1

2- Fonksiyonel smiflama (Bush-Jakoby-Medeiros): [-laktamazlari, penisilin,
oksasilin, karbenisilin, sefaloridin, genis spektrumlu sefalosporinler ve imipeneme
kars1 hidrolitik spektrumlar1 ve klavulanik aside duyarliliklarini esas alarak 4 grupta

toplamustir:
Grup 1: Sefalosporinaz, klavulinat direngli Amp C, CMY-2, ACT-1

Grup 2: Tiimi klavulanat duyarli:

2a: Penisilinaz PC-1

2b: Genis spektrumlu penisilinaz TEM-1, TEM-2, SHV-1

2be: GSBL SHV-2,TEM-10,CTX-M,PER
2br: Inhibitér direncli TEM, IRT
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2c: Karbenisilin hidrolizi PSE-1

2d: Oksasilin hidrolizi OXA-1, OXA-10

2e: Klavulinat ile inhibe olan sefalosporinaz ~ FEC-1

2f: Karbapenemaz KPC-1, SME-1
Grup 3: Metallo(imipenem hidrolizi, klavulinat direngli) IMP-1, VIM-1, Ccr-A
Grup 4: Smiflandirilmamig(Franklin ve Snow. 2005).

Klinikte sorun yaratan ve GSBL sentezleyen en onemli bakteri E.coli ve
K.pneumoniae’dir. GSBLIer bu iki bakteri tiirii disinda diger enterik gram negatif
bakteriler ve bazi nonfermantatifler tarafindan da sentezlenebilir. Cogu GSBL’ler,

TEM, SHV ve CTX-M olarak siniflandirilmaktadir(Ulusoy ve ark.,2012).

CTX-M tipi GSBL enfeksiyonlar1 en sik rastlanilandir. TEM kokenli
GSBLlerde TEM-1 bakteride ampisilin, penisilin ve birinci kusak sefalosporin
direncine neden olur. Ozellikle E.coli de ampisilin direncinin %90 sorumludur.
K.pneumoniae, enterik ve non-enterik bazi bakterilerde bu dirence rastlanmaktadir.
SHV kokenli GSBLIler de ise SHV-1 en sik K.pneumoniae’da bulunur. Ampisilin
direncine sebep olmaktadir. Citrobacter diversus, E.coli ve P.aeruginosa’da da

tanimlanmis SHVler vardir(Ulusoy ve ark.,2012).

OXA tipi enzimler GSBL’ler aksine Ambler smiflamasinda D molekiiler
grubunda yer alir. Oksasiline yiiksek afinite gostermektedirler. Beta-laktamaz
inhibitorleri tarafindan zayif bir bigcimde inhibe edilirler. Daha ¢ok P.aeruginosa’da
tanimlanan bu enzimler OXA-2 ve OXA-10 kokenlidir. OXA-17 ‘de sefotaksim ve
seftriaksona diren¢ saptanmustir. Acinetobacter baumannii izolatlarinda da bu

enzimler tanimlanmistir(Ulusoy ve ark.2012)

PER-1 olarak bilinen enzimin mortalite ile iligkili oldugu diislintilmektedir.
.P.aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Salmonella typhimurium izolatlarinda

tanimlanmistir(Ulusoy ve ark.2012; Heritage ve ark. 1999).
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4.1.4.2.indiiklenebilir Beta —Laktamazlar

Penisilinler, sefalosporinler, karbapenemler ve monobaktamlar, beta laktamaz
enzimler tarafindan inaktive edilmektedir. Gram negatif bakterilerin gogu AmpC veya
Bush grup 1 olarak siniflandirilan kromozomal beta-laktamazlar iiretmektedir.
Normalde az miktarda {iretilen bu beta laktamazlarin, ortamda bir indiikleyici
bulunmas ile sentezleri uyarilir ve indiikleyici ajan ortamdan uzaklasinca sentezi
tekrar bazal seviyeye iner. Indiiklenebilir beta laktamazlar olarak adlandiriimaktadir.
Indiiklenebilir beta laktamazlar, yiiksek diizeyde iiretildiklerinde karbapenemler harig
tiim beta laktamlar1 parcayabilmektedir. Indiiklenebilir beta laktamaz varlig1 disk

indiiksiyon testiyle gosterilebilir(Ulusoy ve ark.2012; Heritage ve ark. 1999).
4.1.4.3 Karbapenemazlar

Karbapenemlere direngli Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii,
Klebsiella pneumoniae enfeksiyonlarinin mortalitesi yiiksektir. Karbapenemlere
direng gelisimiyle ilgili birgok mekanizma bulunmaktadir. Dig membran porin kaybina
bagli permeabilitede azalma, efluks pompasi ile ilacin aktif olarak atilimi ve penisilin
baglayan  proteinler (PBP)de degisiklik gibi mekanizmalarin  ¢esitli
mikroorganizmalarda karbapenem direncine yol agtig1 gosterilmistir. Glinlimiizde en
onemli diren¢ mikroorganizmalar tarafindan karbapenemleri hidrolize eden
karbapenemaz enzimlerin {iretimi karbapenemazlar ile olmaktadir(Ulusoy ve

ark.2012).

4.1.4.3.1. Simif A Karbapenemazlar

Iginde en yaygm olam Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC)
enzimleridir. Transfer edilebilir plazmidler {izerinde bulunurlar. Baslica
K.pneumoniaeda saptanmaktadir. Yakin zamanda P.aeruginosa ve A.baumanni
suslarinda da varlig1 gosterilmistir. KPC {ireten mikroorganizmalarla olan
enfeksiyonlar i¢in genellikle hastanede uzun siire kalma, yogun bakim {initesinde
yatma, invaziv alet kullanimi, immunsupresyon ve c¢oklu antibiyotik kullanimi risk
faktorleri olarak kabul edilmektedir. Tigesiklin ve kolistin KPC iireten suslara in vitro
olarak etkindir. ilk olarak 1998 yilinda Fransiz Guyanasinda gelen bir hastadan izole

edilen bir K.pneumoniae susunda GES karbapenemazlar tanimlanmis ve ‘Guyana
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extended spectrum beta-lactamase (GES) olarak adlandirilmistir. Kodlayan genler
plazmid iizerinde yer almaktadir. SME, NMC ve IMI karbapenemazlar bulunmaktadir.
SME enzimleri ilk kez Ingiltere’de S. marcescens susundan elde edilmistir. IMI
(Imipenem  hydrolysing beta-lactamase) ve NMC-A (non-metalloenzyme
carbapenemase) enzimleri ABD, Fransa ve Arjantin’de E.cloacae suslarinda

saptanmistir(Ulusoy ve ark., 2012 ; Franklin ve Snow 2005).

4.1.4.3.2. Sinif B Metallo beta laktamazlar

En sik saptananlar sinif B metallo beta laktamazlardir. Biitiin diinyada 6zellikle
P.aeruginosa ve A.baumanni ve diger Enterobacteriaceae iiyelerinde olmak {izere
yaygin olarak izole edilmektedir. Aztreonam hari¢ biitlin beta laktamlari
pargalamaktadir. P.aeruginosa tiirlerinde hem ABD hem Kanada da VIM ve IMP tiirii
enzimler siklikla bulunmaktadir. SPM(Sao Paolometallo betalactamase), GIM-1
(German imipenemase), SIM-1 (Seoul imipenemase) ve NDM-1 (New Delhi metallo
betalactamase) sinif B metallobetalaktamaz enzimleri arasinda gegmektedir(Ulusoy ve

ark.,2012)

4.1.4.3.3.S1mif D OXA Karbapenemazlar

Benzilpenisilinden daha hizli oksasilini hidrolize ettiklerinden oksasilinaz
(OXA) diye adlandirilmaktadirlar. Baslica 4.baumanni izolatlarinda bulunmaktadir.
Karbapenemaz aktivitesi olan bu enzimler penisilinleri bazi sefalosporinleri ve
imipenemi hidrolize etmektedirler.Ozellikle OXA 48 ve OXA 54 imipenemi
meropenemden daha hizli hidrolize ettigi saptanmistir(Ulusoy ve ark., 2012 ; Franklin

ve Snow 2005).

4.1.5. Pompa (efluks) Direnci:

Siklikla dogal ve kazanilmis direngte 6nemlidir. Escherichia colide tetrasiklin
i¢in aktif pompa sistemleri 1978 yilinda belirlenmistir. Aktif pompa sistemleri her tiir
hiicrede, cesitli substratlardan ve c¢ogunlukla amfilik olan ilaglardan hiicreleri
korumaktadir. Aktif pompa sistemleri hem gram negatif hem de gram pozitif
bakterilerde bulunabilen antibiyotikler ve toksik maddelerin hiicre disina atilmasini

saglayan transport proteinleridir. Tek bir substrata 6zgiil olabildikleri gibi yapilar
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farkli maddeleri de substrat olarak kullanabilirler.Ozellikle dogal direngten sorumlu

tutulmaktadir. Aktivasyon i¢in enerji gerekmektedir(Ulusoy ve ark.,2012).

ATP-Binding Cassette (ABC), Major Facilitator Superfamily(MFS), Multidrug and
Toxic Compound Extusion(MATE), Small Multidrug and Toxic Compound
Extusion(SMR) ve Resistance Nodulation Division (RND) olmak iizere bilinen
bakteriyal pompa sistemleri vardir. Gram negatif bakterilerin antibiyotik direncine
sebep olan pompa sistemleri icinde RND ailesi 6nem tasimaktadir. Pseudomonas
aeruginosa’nin kinolon direncinde bu pompanin etkisi bulunmaktadir.Pompa sistemi
ile diren¢ mekanizmasi Escherichia coli, Salmonella spp, Enterobacter spp, Klebsiella
spp., Serratia spp., Vibrio spp., Acinetobacter spp., Campylobacter jejuni, Neisseria
gonorrhoeae, Haemophilus influenzae, Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia
spp., Brucella spp., Helicobacter pylori, Bacteroides fragilis gibi bakterilerilerde
saptanabilmektedir(Ulusoy ve ark.,2012).

4.1.6. Aminoglikozid Modifiye Edici Enzimler

Aminoglikozidler Streptomyces spp. (neomisin, streptomisin, kanamisin,
tobramisin, paromisin) ve Micromonospora spp. (gentamisin, sisomisin, netilmisin)
gibi funguslardan elde edilen dogal veya semisentetik antibiyotiklerdir
Aminoglikozidler bakterisidal etki gostermektedirler(Ulusoy ve ark.2012;Franklin ve
Snow 2005).

Aminoglikozidler gram negatif bakterilerin dis membranlarindan porin
kanallarindan periplazmik araliga difiizyonla girdikten sonra enerji ve oksijene
bagimli olarak sitoplazmik membrani asarak hiicre i¢ine girmektedir. Direng edinsel
veya intrensek olarak olusabilmektedir. Edinsel diren¢ plazmid kaynakli enzimatik
degisiklikler, ribozomal hedefteki degisiklikler ve antibiyotik alimindaki azalmalarla
olusabilmektedir. Intrensek  diren¢  permeabilite  bozulmasi  seklinde

goriilebilmektedir(Ulusoy ve ark.2012;Franklin ve Snow 2005).

Kazanilmig aminoglikozid direnci en sik olarak aminoglikozidlerin bazi
bakteriyel enzimlerle modifiye edilmesi olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Aminoglikozidlerin hidroksil veya amino gruplarma 06zgiil baglanan enzimler,

aminoglikozidin yapisini asetilasyon, adenilasyon veya fosforilasyon mekanizmalari
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ile inaktive eder. Giinlimiizde diren¢ ribozomal RNA ve proteinler gibi hedef
noktalarin modifikasyonu ya da su an en sik kimyasal modifikasyona dayali direng
mekanizmalart olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Aminoglikozidlerin O-fosfotransferaz
(APHs), O-adeniltransferaz (ANTs) ve N-asetiltransferaz (AACs) gibi kinazlar ile

enzimatik modifikasyonu goriilmektedir(Ulusoy ve ark.,2012).

4.2. GRAM NEGATIF BAKTERILERDE ANTIBIYOTIK DUYARLILIK
TESTLERI

Klinik uygulamalarda karsimiza c¢ikan direng sorunu sebebi ile tedavi
basarisizliklarinin azaltilmasi antibiyotik duyarlilik testlerinin standart yontemlerle
uygulanmast ve sonuglarin dogru yorumlanmasi ile miimkiin olabilir.Bu akilci

antibiyotik kullanim1 agisindan 6nemlidir.

Antibiyotik duyarlilik testleri kalitatif ve kantitatif olarak ikiye ayrilir. Kalitatif
testlerden disk diflizyon (Bauer-Kirby) testi, kantitatif testlerden buyyonda diliisyon
(mikro+makro) ve agar diliisyon testleri giiniimiizde en giivenilir ve en dogru sonug

veren testler olarak kabul edilmektedir(Ulusoy ve ark., 2012; Kurt ve ark.,2016)

Kalitatif testlerde MIK degeri saptanmaz. Suan giiniimiizde en yaygin antimikrobiyal
gradient test yontemi (E-test, M.I.C.E) ve otomatize cihazlarda yapilan duyarlilik
testleri kullanilmaktadir(Ulusoy ve ark., 2012).

Ulkemizde bir¢ok laboratuvarda Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) standartlar1 ve yorumlama kriterleri kullanilmaktadir. Diger bir degerlendirme
ise European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) 1997
yilinda kurulmustur ve 2002 yilindan bu yana kilavuzlarini internet ortaminda

yayimlamaktadir(Ulusoy ve ark., 2012).

Duyarlilik test sonuglari mutlaka identifikasyon sonuclari ile birlikte

degerlendirilmelidirler.

Baz1 bakterilerde dogal direngten s6z etmek miimkiin olabilir. Acinetobacter
baumannii ampisilin, amoksisilin, birinci kusak sefalosporinler’e, Klebsiella spp ise
ampisilin, amoksisilin, karbenisilin, tikarsilin gibi antibiyotiklere dogal

direnglidir((Ulusoy ve ark., 2012; Kurt ve ark., 2013).
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4.3.GRAM NEGATIF BAKTERILERIN HASTANE ENFEKSIYONLARINDA
ROLU VE EPIDEMIYOLOJI

Cogu normal flora bakterisi olan ve hastane ortaminda kolayca ¢ogalabilen
gram-negatif bakteriler hastane enfeksiyonlarinin en onde gelen etkenleri
arasindadir(Ulusoy ve ark., 2012; Cetin ve ark., 2016)..Hastanede yatan hastalarda
gelisen enfeksiyonlarda gram-negatif bakteriler; enterobakteriler (6zellikle Klebsiella
spp. ve Escherichia coli), Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii
karsimiza ¢ikmaktadir(Cetin ve ark., 2016). Enfeksiyonlar 6zellikle beraberinde
kronik hastaliklar (diyabet, KOAH, kalp yetmezligi) olan hastalarda daha sik
goriilmektedir(Kose ve ark., 2013). Ozellikle yogun bakim iinitelerinde bu sorun daha
belirgindir(Kurt ve ark., 2013; Heritage ve ark., 1999). ESBL tasiyan bakteri
enfeksiyonlari i¢in en 6nemli risk faktorleri: YBU’de yatma; yakin zamanda gegirilmis
cerrahi girisim; uzun siireli yatig; invazif girisimler; ndtropeni; genis spektrumlu

antibiyotik kullanimidir(Kurt ve ark., 2013).

P.aeruginosa enfeksiyonlar1 i¢in hastanede uzun yatis siiresi; antibiyotik kullanimui;
cerrahi girisim; invaziv islemlere maruz kalmak; erkek cinsiyete sahip olmak risk

faktorii olarak karsimiza ¢ikmaktadir(Kurt ve ark.,2016).

A.baumannii enfeksiyonlari i¢in risk faktorleri denince de yliksek APACHE-2 skoru;
prematiirelik; cerrahi girisim; invazif islemlere maruz kalmak; mekanik ventilasyon
maruziyeti ve sliresi; antibiyotik kullanimi hikayesi (karbapenem, florokinolon,
3.kusak sefalosporin, aminoglikozid); kan {tirtinleri kullanimi; kontamine parenteral
solusyon, enteral beslenme, hastanede yatis siiresi, yogun is yiikii, birimdeki enfekte

ve kolonize hasta yogunlugunun fazla olmasi sayilabilir(Kurt ve ark.,2016).

4.3.1. Diinyada Gram Negatif Bakterilerin Epidemiyolojisi

Yirminci yiizyilda tip alaninda olan gelismeler mikroskobik canlilara karsi
insanin  giliciinii  gdstermesine taniklik etmistir. Sonrasinda insanoglu canli
mikroorganizmalarin diinyadaki biitiin toplumlar icerisinde siireklilik gosteren bir
hareketlilik, degisim ve dinamizm iginde oldugunu da gérmiistiir. Her ne kadar bir ¢ok
gelismis toplum teknolojik olarak ileri diizeyde de olsa, bu hastaliklarla savasta belirli

bir asamaya gelirken yeni sorunlarla da kars1 karsiya gelmektedir(Kurt ve ark.,2016).
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Diinyada zamanla farklilasan hasta demografik ve davramigsal degisimler
niifusun kentsel ya da kirsal alanlara dagilimi, immunsupresif hasta sayisinda
(geriatrik hastalar, tedavi olanaklar1 artmis malignite hastalar1, HIV pozitif popiilasyon
vb) artig ve bununla beraber paralel artan firsat¢1 enfeksiyonlar 6zellikle bir ¢ok
enfeksiyon hastaligi ve farkli direng sorunlari ile ortaya ¢ikabilmektedir. Gram negatif
enfeksiyon etkenleri 6zellikle hastane iliskili enfeksiyonlarda tiim diinya genelinde
karsimiza ¢ikmaktadir. Kontrolsiiz antibiyotik kullanimi1 ve ¢oklu invaziv girisimde

diren¢ mekanizmasinda rol almaktadirlar(Kurt ve ark.,2016).

4.3.2. Tirkiyede Gram Negatif Bakterilerin Epidemiyolojisi

DSO verilerine gore 2015 yilinda Tiirkiye’de incelenen 16.423 izolatin
verilerine dayanarak; E.coli'de direng, karbapenemler hari¢ tiim antibiyotik gruplari
icin% 28 ila % 78 arasinda; coklu ilaca direng ise % 16 olarak bulunmustur.
K.pneumoniae direnci karbapenemler i¢in % 30 iken diger tiim antibiyotik gruplar1
icin daha yiiksektir. K.pneumoniae'de ¢oklu ilag direnci ise Tablo 1’de goriildiigi gibi
% 32°dir(DSO, 2016).

Tablo 1: E.coli ve K. pneumoniae igin Antimikrobiyal Direng Tablosu(DSO, 2016)

E.coli E.coli K.pneumoniae |K.pneumoniae

ANTIBIYOTIK N Direnc (%) N Direnc¢ (%)
Aminopenisilin 2887 79 NA NA
Amoksilin-Klavulanik Asit 2571 63 1908 77
Piperasillin-Tazobaktam 3333 23 2460 59
3. Generasyon

Sefalosporin 3546 51 2589 68
Ertapenem 3198 7 2463 46
Karbapenem 3865 3 2837 30
Aminoglikozid 3679 27 2712 48
Amikasin 3781 1 2820 22
Florokinolon 3670 50 2770 55
Coklu ilag Direnci 3111 18 2361 35

P.aeruginosa'da tiim antibiyotik gruplarinda diren¢% 17 ila % 32 arasinda;

P.aeruginosa'da ¢ok ilaca direng ise % 21 olarak saptanmistir. Acinetobacter spp.'de
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aminoglikozitler i¢in diren¢ % 80 iken, diger antibiyotik gruplar i¢in daha yiiksek;

cok ilaca direngli Acinetobacter spp. %77 olarak saptanmistir(DSO, 2016). (Tablo 2)

Tablo 2: P.aerigunosa ve Acinetobacter spp i¢in Antimikrobiyal Diren¢ Tablosu

Acinetobacter | Acinetobacter

P.aerigunosa | P.aerigunosa spp spp
ANTIBIYOTIK N Direnc (%) N Direnc (%)
Piperasillin —
Tazobaktam 1203 31 NA NA
Seftazidim 1286 24 NA NA
Sefepim 1168 30 NA NA
Karbapenem 1281 37 2373 93
Aminoglikozid 1305 27 2408 78
Amikasin 1285 13 2287 68
Florokinolon 1252 35 2324 92
Coklu ilag Direnci 1090 28 2266 76

43.2.1 M.C.B.U Hafsa Sultan Hastanesinde Gram Negatif Bakterilerin
Epidemiyolojisi

M.C.B.U. Hafsa Sultan Hastanesinin 2017 siirveyans verileri incelendiginde,
Acinetobacter spp i¢in karbapenem direnci %96, tigesiklin direnci % 25, kolistin
direnci %0.9 oldugunu; Klebsiella spp i¢in karbapenem direnci %65, kolistin

direncinin %70ldugunu gérmekteyiz(Tablo 3 ve 4).

Tablo 3: Acinetobacter spp icin MCBU Hafsa Sultan Hastanesi Hastane Enfeksiyon

Siirveyans Verileri

Acinetobacter baumann Duyarh | Duyarh (%) | Direngli | Direncli (%)
Ampisilin-sulbaktam 0 0 1 100
Piperasilin-tazobaktam 0 0 100
Sefepim 0 0 2 100
Sefoperazon-sulbaktam 0 0 1 100
Seftazidim 0 0 4 100
Seftriakson 0 0 1 100
Levofloksasin 1 1,25 79 98,75
Siprofloksasin 3 3 97 97
Imipenem 3 3,13 93 96,88
Meropenem 4 3,96 97 96,04
Gentamisin 45 44,55 56 55,45
Netilmisin 47 55,29 38 44,71
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Amikacin 33 32,04 70 67,96
Trimetoprimsulfametaksazol 42 42 58 58

Tigesiklin 77 74,76 26 25,24
Kolistin 102 99,03 1 0,97

Tablo 4:Klebsiella pneumoniae igin MCBU Hafsa Sultan Hastanesi Hastane

Enfeksiyon Siirveyans Verileri

Klebsiella pneumoniae Duyarh | Duyarh (%) | Direncli | Direncli (%)
Amoksisilin klavulanat 0 0 12 100
Sefazolin 0 0 15 100
Seftriakson 6 9,38 58 90,63
Piperasilin-tazobaktam 6 11,11 48 88,89
Sefepim 5 11,63 38 88,37
Seftazidim 8 13,56 51 86,44
Trimetoprimsulfametaksazol 10 15,87 53 84,13
Siprofloksasin 11 17,46 52 82,54
Nitrofurantain 3 33,33 6 66,67
Meropenem 23 34,33 44 65,67
Imipenem 15 48,39 16 51,61
Gentamisin 30 44,12 38 55,88
Amikacin 27 46,55 31 53,45
Fosfomisin 2 100 0 0
Netilmisin 3 100 0 0
Kolistin 52 92,86 4 7,14

4.3.3. Enterobacteriaceaelarin Hastane Enfeksiyonlarindaki Rolii

Enterobacter tiirleri de ¢cogunlukla hastane enfeksiyonu etkenleri olarak karsimiza

cikmaktadir. Bu grup bakterilerin ortak 6zelligi normal konakta nadiren hastalik

olusturmasi, daha ¢ok bagisiklik sistemi bozulmus konakta hastane enfeksiyonlarina

yol agmalaridir(Ulusoy ve ark., 2012; Harvey ve Champe, 2018: Cev. Ang, O).S1k

sorumlu olan tutulan Enterobacter aerogenes ve Enterobacter cloacae’dir(Plachouras

ve ark., 2009).

Klebsiella tirleri de insanlarda bagirsak ve nazofarenkste saprofit olarak bulunan

bakterilerdir. Farkli calismalarda diski Orneklerinde %5-38, nazofarenkste %1-6

tastyicilik orani saptanmistir. Deri kolonizasyon i¢in uygun degildir. Derinin gegici

flora eleman1 olabilmektedirler(Ulusoy ve ark., 2012; Harvey ve Champe, 2018: Cev.
Ang, O; Plachouras ve ark., 2009).
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Yatan hastalarda kolonizasyon olabilmektedir. Digkida %77, farenkste %19 ve ellerde
%42 oraninda Klebsiella tiirlerinin tasindigr gosterilmistir. Daha Once antibiyotik
kullanim1 kolonizasyon i¢in en onemli risk faktoriidiir(Ulusoy ve ark., 2012;
Plachouras ve ark., 2009).Hastane kokenli enfeksiyonlarda sik karsilagilan bir etken

de Klebsiella oxytoca’dir(Ulusoy ve ark., 2012; Kése ve ark., 2013).

Enfeksiyon orani kolonizasyon gelisenlerde kolonize olmayanlara gore dort kat daha
yiiksek bulunmustur. Uygun dezenfekte edilmemis tibbi ekipman ve kan iriinleri
enfeksiyon kaynagi olabilmekle birlikte en Onemli kaynak gastrointestinal
kolonizasyon gelisen hastalar ve saglik personelinin kontamine elleridir(Ulusoy ve

ark., 2012; Plachouras ve ark., 2009).

4.3.4.Acinetobacter spp’nin Hastane Enfeksiyonlarindaki Rolii

Acinetobacter’ler, derinin koltukalti, kasik ve parmak aralar1 gibi nemli bolgelerinin
normal bakteri florasinda yer alan bakterilerdir. Saglikli kisilerde %25 oraninda
kolonize olabilmektedir. Bogaz kiiltlirlerinde %7-%18, trakeostomi stiriintiilerinde

%45 kolonizasyon oranindan bahsedilmektedir(Ulusoy ve ark., 2012).

Acinetobacter spp dis ortamda uzun siire canli kalabilir. Kuruluga kars1 direnglidir.
Taburcu olan hastalarda 13 giin sonra bile gevresel kontaminasyonun devam ettigi
bildirilmektedir. Yeniden kullanilan saglik gereglerinin  sterilizasyonunda
radyasyondan ziyade etilen oksit kullanimi Onerilmektedir(Ulusoy ve ark., 2012;
Heritage ve ark., 1999).Klinik 6rneklerden izole edilmesi, sik bir kolonizasyon etkeni
olmasi1 nedeniyle her saptandigi zaman enfeksiyon gostermez. Klinik drneklerden
izole edilen Acinetobacter tirlerinin  %80’1 Acinetobacter calcoacetius —

Acinetobacter calcoacetius kompleksidir(Ulusoy ve ark., 2012).

Acinetobacter pndmonileri genellikle multilober olarak saptanmaktadir. Kavitasyon,
plevral efiizyon ve bronkopulmoner fistiil gelisebilir. Bakteriyemiler en sik
pnomonilere sekonder olarak ve hastaneye yatisin ikinci haftasinda gelisir. Ayrica
intrakranial enfeksiyonlar, yumusak doku enfeksiyonlari, iiriner enfeksiyonlar,
endoftalmit, protez kalp kapagi endokarditi, periton diyalizi ile ilgili peritonit, PTK

sonras1 kolanjit, pankreas ve karaciger absesi, otolog kemik iligi transplantasyonu
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sonras1 tiflit, septik artrit ve osteomiyelit Acinetobacter‘e baglhh diger

enfeksiyonlardir(Heritage ve ark., 1999; Ulusoy ve ark., 2012; Kurt ve ark., 2013).

4.4 Gram Negatif Etkili Antibakteriyel Ajanlar ve Klinik Kullanimlar:

Gram-negatif mikroorganizmalar, gram-pozitiflerden farkli mikroskopik yapilar1 ve
kolay adaptif yasam big¢imleriyle gram pozitif etkenlere gore farkli bir antibiyotik

mikroorganizma iligkisi bi¢imi sergilemektedir(Ulusoy ve ark., 2012).

4.4.1. Meropenem

Karbapenem yapili yar1 sentetik bir antibiyotik olan Meropenem, intravendz yoldan
kullanilmaktadir. Karbapenemler, 1986 yilindan beri kullanilmakta olup beta-laktam
antibiyotik grubunun en genis spektrumlu tiyelerinden bir tanesidir(Mulazimoglu,
2010). Tiirkiye’de ruhsat almis dort karbapenem; imipenem, meropenem, ertapenem,
doripenem bulunmaktadir. Biitlin beta-laktam antibiyotikler; bakterilerde hiicre duvari
sentezinden sorumlu penisilin baglayan proteinlerin (PBP) transpeptidaz aktivitesini
bloke edip peptidoglikan sentezini engellemek i¢in etki ederler. Dolayisiyla bu durum
hiicre duvari sentezi yapilamayan bakterinin ozmotik diren¢ kaybina hatta dliimiine
sebep olmaktadir(Giir, 1997). B-laktam antibiyotikler, penisilinin klinik uygulamaya
1940’lardan beri girdigi ve cesitli enfeksiyonlarin tedavisinde giin gectikge artan
miktarlarda kullanilmaktadir. Giinden giine daha sik karsilasilan ¢ogul direngli bakteri
enfeksiyonlari, karbapenemlere duyulan ihtiyaci biraz daha artirmaktadir (Basaran,
2010). Karbapenemler hem plazmid koékenli hem de kromozom kdokenli beta-
laktamazlara dayaniklidirlar fakat son donemlerde karbapenemleri pargalayan
metallo-beta-laktamaz ve serin karbapenemazlarin ortaya c¢ikist endise
uyandirmaktadir(Le ve ark., 2010; Poirel ve ark., 2010). Karbapenem etkinlikleri genel
olarak su mikroorganizmalar1 kapsamaktadirlar(Zhanel, 2007; Kattan, 2008).

o Anaeroblar (Bacteroides fragilis dahil)

. Gram pozitif organizmalar (Enterococcus faecalis ve Listeria spp. dahil)

o Gram negatif mikroorganizmalar (beta-laktamaz iireten Haemophilus
influenzae ve Neisseria gonorrhoeae, Enterobacteriaceae ve Pseudomonas aeruginosa

genislemis spektrumlu beta laktamaz iireten mikroorganizmalar dahil)
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Cok genis etki spektrumu, iyi klinik etkinligi ile karbapenemler, agir enfeksiyonlarin
baslangi¢  tedavisinde ilk  tercih  edilecekler = arasinda  6nemli  bir

antibiyotiktir(Bonfiglio, 2002).

Meropenem, renal dihidropeptidaza dayanikli bir tienamisin’in dimetilkarbamoil
tiirevidir. Erigkin dozu intramuskuler enjeksiyon veya intravendz enjeksiyon ya da
infiizyonla 8 saatte bir 0,5 gr ve agir enfeksiyonlarda 1 gr’dir. Pediatrik dozu 6-8 saatte
bir 10-20 mg/kg’dir. Konviilsiyon yapici1 etkisi bir miktar bulunmaktadir. Bu nedenle
santral ndrolojik problemi veya renal yetmezligi olan hastalarda imipeneme oranla
daha ¢ok tercih edilecek karbapenem tiirevidir(Kayaalp, 2012). Karbapenem ve
imipeneme ek olarak, 2001 yilinda Ertapenem ve daha sonra Doripenemin ve diger

iyelerin gruba dahil olmasi ile karbapenem grubu genisleme gostermistir.

Meropenem, yetiskinlerde ve ¢ocuklarda (> 3 ay)’e bir veya birden fazla bakterinin
neden oldugu pnomoniler ve nozokomiyal pnomoniler, idrar yolu enfeksiyonlart,
intraabdominal enfeksiyonlar, endometrit ve pelvik enflamatuvar hastaliklar gibi
jinekolojik enfeksiyonlar, deri ve deri yapisina ait enfeksiyonlar, menenjit, septisemi,
febril notropenisi olan yetiskin hastalardaki enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir. En

onemli yan etkileri bulanti-kusma gibi gastrointestinal sistemde goriilen etkilerdir

4.4.2. Tigesiklin

Tigesiklin, minosiklinin 9-t-butilglisilamido sentetik tiirevi olup yeni nesil glisilsiklin
grubunda yer alan bir antibiyotiktir. Tigesiklin merkezde dort halkali karboksilik
iskelete sahip ve D-9 pozisyonunda modifiye glikamido grubu bulundurur. Tigesiklin,
geri doniigiimlii olarak 30S ribozomal alt birimine baglanir ve protein sentezini inhibe
ederek bakteriostatik etki gostermektedir(Pankey, 2005). Tigesiklin in-vivo olarak
MSSA, MRSA, Streptococcus agalactiae, Streptococcus anginosus, Streptococcus
pyvogenes, vankomisine duyarli Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Bacteroides
fragilis, Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, Klebsiella oxytoca, Klebsiella
pneumoniae, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides uniformis, Bacteroides
vulgatus, Clostridium perfringens, Peptostrepococcus micros tirlerine karsi etkilidir.
Ayrica vankomisine direngli (VRE), Genis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)

sentezleyen E.coli izolatlarinda, Acinetobacter tirleri, Mycoplasma pneumoniae ve
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Moraxella catarrhalis’e etkinligi vardir(Roveta, 2008). Pseudomonas aeruginosa,

Proteus mirabilis ve Proteus vulgaris tigesikli

ne direnglidir(Leblebicioglu, 2003).

Tigesiklin intravendz olarak kullanilmaktadir. Dagilim hacminin genis ve dokulara
hizl bir sekilde yayilabilir. Plazma yarilanma 6mrii 36 saat olup plazma proteinlerine
baglanma oran ise %71- %89 civarindadir. Atilimi safra veya bobrek yoluyla olur.
Tigesiklinin %22’si degismeden idrarla atilir.. Sitokrom P450 enziminden bagimsiz
olarak etki gdsterdigi icin ilag etkilesimi azdir. Tigesiklinin 6nerilen dozu 100 mg
yiikleme dozunu takiben 12 saatte bir 50 mg’dir. Ila¢ intravendz yoldan 30-60 dakika
icinde verilmelidir(Leblebicioglu, 2003). ilk olarak yumusak doku enfeksiyonlar1 ve
komplike intraabdominal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanimi i¢in onay alinan
tigesiklin, faz 3 ¢alismalarinda K.pneumoniae, E.cloacae, Morganella morganii ve

A.baumannii olmak {izere bes direngli sus tanimlanmistir(Calik ve Akova, 2007).

4.4.3. Sulbaktam

1978 yilinda farmasotik endiistrisi tarafindan sentetik olarak tiretilen Sulbaktam
penisilinat sulfon yapisinda, intihar molekiilleri olarak bilinen beta-laktamaz
inhibitoriidiir(English, 1978; Bush, 1998). Bu beta-laktamaz inhibitorleri, molekiiler
olarak beta-laktam antibiyotiklere benzerliklerinden dolay1 beta-laktamaz enzimleri ile
geri donlislimsiiz olarak baglanmaktalar. Beta-laktamazin aktif bolgesi ile kimyasal
reaksiyon sonucu enzimi inaktive eder ve antibiyotik molekiiliine ait betalaktam
halkasinin hidrolizine engel olmaktalar. Klinik kullanimda mevcut olan betalaktamaz
inhibitdrleri klavulanat, sulbaktam ve tazobaktam beta-laktam antibiyotiklerden farkl
olarak molekiiler C-1 pozisyonunda begli bir halka tasirlar. Bu halka sulbaktam ve
tazobaktamda sulfon, klavulanatta ise enoldiir. Sulbaktam yalnizca Ambler siif-A
beta-laktamazlardan olan penisilinaz, TEM1, TEM-2 ve SHV-1’¢ kars etkili olmasina
ragmen sinif-C beta-laktamazlara (ampC sefalosporinazlar), sinif-D beta-laktamazlara
(OXA beta-laktamazlar) ve sinif-B metallo beta-laktamazlara (VIM, IMP beta-

laktamazlar) kars1 etkisizdir. Bu nedenle simnif-A beta-laktamazlarin hidrolize ettigi
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antibiyotiklerle kombine edilerek, bu antibiyotiklerin bakteriyel beta-laktamazlarca

hidrolize edilmesini 6nlemektedir.

Beta-laktamaz aktivitesi kuvvetli, antibakteriyel etkisi zayif olmasina ragmen,
Bacteroides spp, Acinetobacter spp ve Neisseria spp’e karsi antimikrobiyal etkinlige
sahiptir(Fisher ve ark., 1980). Bir beta-laktamaz inhibitoriinlin aktivitesi turnover
sayist ile dl¢iilebilir. Bu deger bir enzim molekiiliiniin geri doniisiimsiiz olarak inaktive
olmasindan once birim zamanda hidrolize olan inhibitér molekiil sayis1 olarak
belirlenebilir. Ornegin, S. aureus PC-1 enziminin inhibe olmasi igin bir klavulanat
molekiilii gerekliyken TEM-1 enzimi i¢in 160 klavulanat molekiilii, SHV-1 icin 60
klavulanat molekiilii gereklidir(Moosdeen ve ark., 1988; Thomson ve ark., 2006).
Beta-laktamaz inhibitdrlerinin etkinligi beta-laktamazin gesitine gore degisir. Ornegin,
smif-A enzimlerinden SHV-1, TEM-1’e gore sulbaktam ile inaktive olmaya daha
dayaniklidir. Yapilan bazi ¢aligmalarda, GSBL’lerinde dahil oldugu TEM ve SHV
tiirevi enzimlerden TEM-1 ve SHV-1 i¢in yarilanma inhibisyon konsantrasyonu
(IC50) klavulanat icin sulbaktama goére 60 ve 580 kez daha diisiikk olarak
saptanmistir(Payne ve ark., 1994).

4.4.4.Kolistin

Polimiksinler ¢oklu antibiyotik direnci gelistirmis bakterilerle olan enfeksiyonlarda
tercih edilen ajanlardir. Klinik pratikte kullanilan polimiksin grubu antibiyotikler
polimiksin B ve polimiksin E (kolistin/kolimisin)’dir. Icerisinde saflastirilmis Bacillus
polymyxa colistinus vardir. Polimiksin B’den farkli, gram negatif etkinligi ilk olarak
saptanmis antibiyotiklerden biridir. Once kistik fibrozisli hastalarda kullanilan ajanin
1947 de iiretilmis 6zellikle 1970 yillarda nefrotoksisitesi ve norotoksisitesi sebebi ile
kullanim:  kisitlanmustir.  flag uzun doénem kurtarma tedavisi olarak ciddi
enfeksiyonlarin (P.aeruginosa, A.baumannii ve K. pneumoniae bagl) varliginda belirli

endikasyonlarla kullanilmistir(Ulusoy ve ark., 2012; Cetin ve ark., 2016).

Gram negatif bakterilerin dis duvarinda bulunan lipopolisakkaridlere ve fosfolipidlere
baglanarak etki gosteren bakterisidal bir antibiyotiktir. Katyonik bir peptid olan
kolistin gram negatif bakterilerin dis membranindaki lipopolisakkaridlere baglanir.

Lipopolisakkardi molekiiliinii bir arada stabil halde tutan divalan katyonlarin ( Ca™,
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Mg*? ) yerini degistirerek dis membranda bozulma ve permeabilite artis1 sonucu
bakterinin 6liimii gergeklesir ve bu antibakteriyal etkisinin yani sira lipid A baglanarak

endotoksin etkisini bloke eder(Kurt ve ark., 2013).

Antibiyotiklere ¢oklu direng gdsteren P.aeruginosa, Acinetobacter spp ve NDM-beta-
laktamaz salgilayan Enterobacteriaceae spp lizerine etkilidir(Ulusoy ve ark., 2012).
Providencia, Burkholderia ve Serratia tiirlerine kars1 etkileri zayif olmakla birlikte

Proteus spplerin ¢ogu kolistine direnclidir.

Bir¢ok gram negatif bakteri 1pug/ml’de inhibe olur. P.aeruginosa, daha direnglidir ama
suslarinin ¢ogu 2pg/ml’de inhibe olur, direng¢ diisiiniildiiglinde ajanin 4pg/ml’de
kullanilmas1 distiniilebilir. Kolistine dogal diren¢ basta gram-pozitif ve anaerop
bakteriler olmak iizere bazi bakterilerde (Burkholderia cepacia, Burkholderia
pseudomallei, Proteus mirabilis, Providencia spp, Morganella morgani, Neisseria
spp, Brusella spp, Moraxella catarrhalis) gorilebilirken bazi1 bakterilerde
indiiklenebilir direng gelisimi izlenebilmektedir(Kurt ve ark., 2013; Heritage ve ark.,

1999).

Bacteroides tiirlerinin bir ¢ogu duyarli olmasina ragmen Bacteroides fragilis kolistin
direnglidir.Fusobacterium spp. kolistin duyarhidir Bazi mikobakteri tiirlerine
(M.intracellulare, M.tuberkiilozis, M.xenopi, M. fortuitum, M.phlei ve M.smegmatis)de
kolistin etkili oldugu bildirilmistir.

Kolistin in vitro duyarliligimi belirlemede disk difiizyon ve dillisyon yontemleri
kullanilmakla birlikte, referans laboratuarlari tarafindan kabul edilen ortak bir
minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) degeri yoktur. Disk difiizyon yontemiyle
almman sonuglarin diliisyon yontemiyle dogrulanmasi gerekmektedir(Plachouras ve
ark., 2009; Kurt ve ark., 2013). Kolistin sadece parenteral kullanima uygun bir
antibiyotiktir. Kolistinin; kolimisin stilfat olarak topikal ve oral formu, kolistimetat
sodyum olarak da intravendz ve intramiiskiiler formlar1 bulunmaktadir(Kurt ve ark.,
2013). Antibiyotik i¢cin 2014 yilindan 6ncesinde yiikleme onerilmemekte iken, 2014

yilindan bu yana kullaniminda yiikleme dozu 6nerilmektedir. (Sekil 1-2).
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Sekil 1: 2014 Oncesi Kolistin Prospektiisii

Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhg icin talimatlar:

Doktorunuz hastaliginiza, viicut agirligimiza ve bobrek fonksiyonlarinmiza bagli olarak
ilacinizin dozunu, nasil verilecegini ve tedavinizin kag giin devam edecegini belirleyecek ve
size uygulayacaktir.

COLIMYCIN, enfeksiyonun siddetine gore normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda, 2,5 -5
mg/kg/giin ve 2-4 e boliinmils dozlarda verilir.

Obez olan hastalarda, dozun ideal kiloya gore ayarlanmasi gerekir.
Uygulama yolu ve metodu:

COLIMYCIN kas igine enjeksiyon yolu ile ya da damar igine inflizyon yolu (damla damla
uygulama) ile uygulanir.

COLIMYCIN (50 mg/flakon). 2.0 ml enjeksiyonluk su ile ¢6ziiliir. Sulandirilarak hazirlanan
¢ozelti, 25 mg/ml kolistin baz aktivitesine esdeger konsantrasyonda kolistimetat sodyum
igerir.

Kopiik olusumunu dnlemek i¢in rekonstitiisyon siiresince yavasca dondiiriiliir.

Sekil 2: 2014 Sonras1 Yiikleme Dozu Ile Olan Kolistin Prospektiisii

Pozoloji:

Sistemik yol ile uygulama:

Yiikleme dozu: Kreatinin klirensinden bagimsiz olarak, tiim hastalar igin;
5 mg/kg bir defada uygulanir ve 12 saat sonra idame dozu baslanir.

Idame Dozu: Normal bobrek fonksiyonu olan hastalar i¢in (kreatinin klirensi > 70 ml/dk)
giinliik toplam doz 5 mg/kg/giin olacak sekilde hesaplanir. Toplam doz 2 veya 3'e boliinerek
verilir. Onerilen maksimum giinliik doz 475 mg'dur.

Obez hastalarda doz ayarlamasi ideal kiloya gore yapilacaktir. |

Kistik fibroz 1V doz: 3 — 8 mg/kg/giindiir (ideal viicut agirligina gore hesaplanir, 3 esit dozda
8 saatte bir uygulanir).

Uygulama sikhigi ve siiresi:

Ginde 7 ila 3 defada uygulanir. Genellikle en az 5 giinliik tedavi siiresi Onerilir. Kistik
fibrozisli hastalardaki tedavi siiresi, hastanin tedaviye verdigi yanita gore 6 aya kadar
uzayabilir.

Uygulama sekli:
Intravendz va da intramiiskiiler kullanim:

COLIMYCIN (150 mg/flakon), 2.0 ml enjeksiyonluk su ie ¢oziiliir.

Sulandirilarak hazirlanan ¢ozelti, 75 mg/ml kolistin baz Miri esdeger konsantrasyonda
kolistimetat sodyum igerir.

Kopiik olusumunu 6nlemek i¢in rekonstitiisyon siiresince yavasca dondiiriiliir.

Hazirlanan ¢ozelti kullanilmadan dnce partikiil olusumu ve renk isimi i¢in gozle kontrol
edilmelidir. Berrak ve partikiil icermeyen ¢ozeltiler kullanilmalidir.
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Kolistin uluslararasi ticari formlarinda bazi es degerlik sorunlari mevcuttur. Bazi ticari
formlar1 ‘linite’ cinsinden kullanilirken es degerliligi hesaplanmasi durumunda 12.500

[U/mg olarak degerlendirilmesi uygundur

Doza bagimli olarak bakterisidal etkisi ve postantibiyotik etkisi vardir(Kurt ve ark.,
2013). Kolistin IV veya IM yolla verilmesinden 10 dakika sonra en yiiksek serum
diizeyine ulasir. Ilag 2-3 saat sonra serum yar1 dmiir konsantrasyonuna diiser. Atilim
yolu bobrekler olup, IV kullantmindan iki saat sonra 270 mg/L diizeyi ile atilir. Sekiz
saat sonra idrardaki miktar1 15 mg/L diizeyine iner. IM uygulamadan sonra ise 200 mg
/L diizeyi ile atilir ve sekiz saat sonraki idrardaki miktar1 25 mg/L diizeyine
iner(Ulusoy ve ark., 2012). Yar1 6mrii renal yetmezlikte uzar. Tekrarlayan dozlarda
birikim meydana gelir. Beyin omurilik sivisi, bilier sistem, plevral sivi ve eklem
stvilarina gegisi kotiidiir(Plachouras ve ark., 2009; Kurt ve ark., 2013). Doz kiloya gore
ayarlanmalidir ancak giinliikk doz 300 mg gegmemelidir. Gebelik kategorisi C’dir(Kurt
ve ark., 2013).

Tek basina kolistin tedavisi verilen gram negatif bakteri gruplarinda ortaya ¢ikan
hetero direngten sézedilmektedir. Yine bazi ¢alismalarda, kolistin tekli tedavisinde

yeniden iireme ger¢eklestigi gosterilmistir(Erol ve Aktas, 2011).
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4.4.4.1.Kolistin Yan EtKileri

Kolistinin en 6nemli yan etkisi nefrotoksisitedir; Norotoksisite zaman zaman ortaya
cikar. Her ikisi de doza bagimli ve geri dontisiimliidiir(Plachouras ve ark., 2009; Kurt

ve ark., 2013).

Nefrotoksisite - Hematiiri, proteiniiri, oligiiri ve akut tiibiiler nekroz ikincil gelisen
akut bobrek yetmezligi seklinde karsimiza ¢ikmaktadir Bobrek fonksiyonlar1 yakindan
izlenmelidir Kolistinin bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayari yapilmalidir.
Ayrica, ilag toksisitesinin, hastaligin ciddiyeti, ileri kronik hastaliklarinin varliginda
ve eslik eden nefrotoksisite yapan ajan alan hastalarda yiiksek kullanimi nedeniyle
akut bobrek yetmezligi gelisimine goreceli katkisimi belirlemek zor olabilmektedir.
Cogu durumda, bobrek yetmezligi geri donilistimliidiir; yaslilik, dnceden varolan
bobrek yetmezligi, hipoalbiiminemi ve birlikte kullanilan non-steroidal anti-
enflamatuar ilaglarin kullanimi, kolistin kaynakli nefrotoksisite icin risk faktorleri

olarak bildirilmektedir(Levin ve ark., 1999).

Norotoksisite - Bas donmesi, halsizlik, yiiz ve periferik parestezi, bas donmesi, gérme
bozukluklari, konfiizyon, ataksi ve solunum yetmezligi veya apneye yol acabilecek
noromiiskiiler blokaj olarak karsimiza c¢ikabilmektedir.Diger norolojik bulgular
arasinda psikoz, koma, kasilmalar, pitoz, diplopi, fleksiya, disfaji ve disfoni bulunur

(Nation ve Li, 2010).

Diger olumsuz etkiler - Asirt duyarlilik reaksiyonlari (dokiintii, kasinti, lirtiker ve ates
dahil) Solunum yoluna aerosol haline getirilmesi bronkospazma sebep olabilir; ciltte

hiperpigmentasyona da neden olabilir(Beringer, 2001).
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5. GEREC VE YONTEM

Arastirmanin modeli literatlir taramasi sonucunda, literatiirdeki ifadeler
dogrultusunda olusturulmus ve bu model iizerinden de hipotezler gelistirilmistir(Sekil
3).

Sekil 3: Aragtirmanin Modeli ve Hipotezleri

ARASTIRMA MODELi VE HIPOTEZLER

Bagimh Degiskenler

Bagimsiz Degisken

Aragtirmanin hipotezleri asagidaki gibi siralanmaktadir.
H1:Kolistin yiikleme mikrobiyolojik yaniti etkilememektedir.
H14:Kolistin yiikleme mikrobiyolojik yanit1 etkilemektedir.
H2:Kolistin yiikleme nefrotoksisiteyi etkilememektedir.
H24:Kolistin yiikleme nefrotoksisiteyi etkilemektedir.

H3:Kolistin ylikleme norotoksisiteyi etkilememektedir.
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H3a:Kolistin yiikleme norotoksisiteyi etkilemektedir.
H4:Kolistin yiikleme mortaliteyi etkilememektedir.
H44: Kolistin ylikleme mortaliteyi etkilemektedir.
HS5:Kolistin yiikleme CRP yanitini degistirmemektedir
HS5a: Kolistin yiikleme CRP yanitin1 degistirmektedir
H6:Kolistin ylikleme PCT yanitin1 degistirmemektedir

H64: Kolistin ylikleme PCT yanitin1 degistirmektedir

5.1.Arastirmanin Anakiitlesi ve Orneklemi

Verilerin elde edildigi kaynaklar birim, bu birimlerin olusturdugu toplulugu da
anakiitle olarak ifade edilmekte ve bu anakiitleyi olusturan tiim birimlere ulagsmak
miimkiin degilse, bu anakiitleden bir 6rnek secilmis, baska bir ifadeyle, kismi sayim-
ornekleme yapilmistir(Lorcu, 2015). Arastirmanin anakiitlesi olarak 2011-2017 yillari
arasinda Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesinde 6zellikle yogun
bakimlar olmak iizere tiim servislerde uygun dozda kolistin alan 18 yas iistii yetiskin
hastalar alinmigtir. Bilgi yonetim siteminde kayitli 896 hastadan 323 rastgele se¢ilmis

yetigkin hasta 6rneklem olarak alinmistir.

5.2. Verilerin toplanmasi

Aragtirmanin hipotezlerini test etmek i¢in Probel Hasta Bilgi Y 6netim Sistemi
(HBYS) programinda hasta protokol numaralari ile retrospektif taranmig hastalara ait

epikrizler, kiiltiirler ve laboratuar bilgileri incelenerek hastalara ait veriler toplanmustir.

A.baumannii ve K pneumoniae izolatlar1 ve duyarhliklar1 hastanemizde
VITEC2 cihaz1 ile saptanmaktadir. Dogrulanmasi gerektigi durumlarda VITEC2

cihaz ile diliie edilerek veya e-testle dogrulamasi yapilmaktadir. Duyarlilik testleri
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Ozellikle  anti-pseudomonal  penisilinler,  karbapenemler, sefalosporinler,

aminoglikozidler, kinolonlar, tigesiklin ve kolistini igermektedir.
Bakterileri direng paternlerine gore;

MDR(Multi Drug Resistant): Iki veya daha ¢ok antibiyotik sinifindan en az bir

antimikrobiyal ajana direngli;

XDR (Extensively Drug Resistant): Cogul direngli {icten fazla antibiyotik sinifinda en

az 1 antimikrobiyal ajana direngli;

PDR (Pan Drug Resistant): Mevcut tiim antimikrobiyal ajanlara direngli olarak

calismamizda siniflanmistir.

Kolistin yilikleme dozu hastanemizde 2014 yili1 sonu itibari ile prospektiis bilgileri
esliginde uygulanmaya baslanmistir. Hastalar Probel Hasta Bilgi Yonetim Sistemi
(HBYS) programinda kolistin yiiklenmesi yapilip yapilmamasina gore iki gruba
ayrilmistir. Yiikleme dozu uygulanmayan hastalarda kolistin iv olarak 150 mg, 12 saat
ara ile kullanilmistir. Yiikleme dozu uygulanan hastalarda ise 300 mg kolistin iv
yiikleme dozundan 12 saat sonra 150 mg, 12 saat ara ile idame doz seklinde

uygulanmigtir.

Tedavi yaniti kiiltlir negatifligi (3-7 giin sonrasinda alinan kontrol kiiltiirlerde ayni cins
bakteri liremesinin olmamasi) ve/veya CRP/PCT (Tedavi basinda ve tedavi sonunda)

yanitlarinin olmasi olarak tanimlanmaistir.

Nefrotoksisite icin RIFLE skorlamasi kullanilmigtir. Norotoksisite i¢in ise hastalarin
yatis1 sirasinda semptomlart sebebi ile noroloji konsultasyon sonrasi ilaca bagl
norotoksisite olarak degerlendirilen hastalar da norotoksisite gelistigi kabul edilmistir.

Ayrica arastirmanin etik onay1 alinmistir.

5.3. Verilerin Analize Hazir Hale Getirilmesi ve Kullanilan Istatistiksel
Yontemler

Aragtirmaya alinan hastalarin yasi, cinsiyeti gibi demografik 6zelikleri ve 6zge¢mis
bilgileri, hastanin karsilastig1 risk faktorler, hastanin CRP’si ve PCT’si gibi veriler

analiz edilmek i¢in SPSS programina girilmistir. Arastirmaya Ornek alinan
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hastalarinda elde edilen veriler, SPSS (21.0) programi1 yardimiyla istatistiksel analize
tabi tutulmustur. Frekans analizi test edildikten sonra dncelikle tiim degiskenler i¢in
normal dagilim testi yapilmistir. Degiskenler sonucu ortaya ¢ikan olasi alt gruplarin
biitiin i¢indeki komposizyonunu belirlemek i¢i ¢apraz tablo betimleyici istatistikleri
analizi yapilmistir. Bagimsiz degiskenin bagimli degiskenler iizerindeki agiklama
giiclinii bulmak i¢in ise Ki-kare(Chi-Square) testi yapilmistir. Ayrica degiskenler
arasindaki iliskiyi belirlemek icin de Iki Iliskili Orneklem Testi(Two-Related-
SampleTest) olan Wilcoxon testi yapilmustir. Birbirleriyle iliskili olan iki es degiskene
ait gézlemlenen degerler arasinda anlamli bir fark olup olmadigin1 Wilcoxon testi ile
kontrol edilmektedir. Degiskenler, ortalama standart hata, kategorik degiskenler say1
veya % olarak verilmistir. Biitlin istatistiksel karsilagtirmalarda p<0.05 degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

5.4. Normal Dagilim Testi

Veri 6zelliklerine gdre siniflandirmada analiz teknikleri parametrik olan ve
parametrik olmayan analiz teknikleri olarak iki gruba ayrilmaktadir. Bazi analiz
tekniklerinin uygulanabilmesi i¢in toplanan verinin 6n kosul olarak bazi 6zelliklere
sahip olmas1 beklenir. Standart t testi, anova testi, regresyon ve diger parametrik testler
icin verinin degil, ortalamalarin dagiliminin normallik varsayimimi saglamasi
gerekmektedir. Veri setinin normalligine iliskin 6nemli bir kaynak Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilks testinin p degerinin anlamsiz ¢ikmasidir. Ayrica veri
setinin normalligine iliskin 6nemli bir 6l¢iit olan egiklik (skewness) ve basiklik
(kurtosis) degerleri hesaplanmistir. Skewness ve Kurtosis degerlerinin +1 ile -1
arasinda olmasi gerekmektedir(George ve Mallery, 2003; Tabachnick ve Fidell, 2013;
Secer, 2013).

Tablo S: Normal Dagilim Testi Sonuglari
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Kolmogorov-Smirnov?* Shapiro-Wilk Skewness | Kurtosis
PP Say1
Kolistin ; . . . C e . . ; e ; .
Yiikleme ™) Istatistik | sd | Sig. |Istatistik| sd | Sig. | Istatistik |Istatistik
Sonug (Ex.) 323 ,366 181 | ,000 ,674 181 | ,000 1,244 -1,952
323 412 142 | ,000 ,618 142 | ,000
Nefrotoksisite 323 ,373 181 | ,000 ,631 181 | ,000 1,426 -1,830
323 ,420 142 | ,000 ,601 142 | ,000
Nérotoksisite 323 ,539 181 | ,000 ,254 181 | ,000 1131 1-.995
323 ,526 142 | ,000 ,058 142 | ,000
Mikrobiyolojik | 323 ,405 181 | ,000 ,614 181 | ,000 1,575 1-,593
Yamit 323 ,380 142 | ,000 ,628 142 | ,000

Tablo 5° te gorildiigl iizere Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilks testinin p

degerinin anlamli ¢ikmasi(p=,000) ve egiklik ve basiklik degerleri, kabul edilebilir

degerler (+1 ile -1) arasinda olmamas1 veri setinin normal dagilim gostermedigini

gostermektedir. Bu yiizden arastirmanin hipotezleri test edilirken parametrik olmayan

analiz teknikleri bu aragtirmada kullanilmistir.
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6. BULGULAR

Betimsel istatistikler

Arastirma yapilan hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik 6zellikler ile hastanin yattigi
boliim ve hastanin yatis siiresi gibi durumlar frekans analizi kullanilarak test edilmistir.

Frekans analizine iligkin bulgular asagidaki tablolarda gosterilmistir.

Tablo 6: Cinsiyet Dagilimi

Cinsiyet N %

Kadin 107 33,1
Erkek 216 66,9
Toplam 323 100

Arastirmaya Ornek alinan hastalarin biiyiik ¢ogunlugunu % 66,9 ile erkekler

olusturmaktadir. Kadin hastalarin orani ise % 33,1°dir.

Tablo 7: Yas Araliklar1 Dagilimi

Yas Arahg N %
18-28 yas arasi 24 7,4
29-39 yag arasi 30 9,3
40-50 yas arasi 47 14,6
51-61 yas arasi 53 16,4
62 yas ve lizeri 169 52,3
Toplam 323 100

Tablo 7°de goriildiigii gibi arastirmaya 6rnek alinan hastalarin biiyiik bir kismi1 62 yas
ve lizeri grubu (% 52,3) dahilindedir. Arastirmaya 6rnek alinan hastalarin kalan kismi1
ise 18-28 yas (% 7,4), 29-39 yas (% 9,3), 40-50 yas (% 14,6), 51-51 yas aras1 (% 16,4)

yas gruplarina dahil olmus durumdadir.
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Tablo 8: Yatilan Bolum

Yattig1 Boliim N %

AYB 123 39,9
CYB 25 7,7

DYB 55 17,0
Hematoloji 13 4,0

Enfeksiyon 5 1,5

Onkoloji 2 0,6

Diger (Plastik Cerrahi, Ortopedi, 94 29,1
Kardiyoloji vb.)

Toplam 317 100

Arastirmaya Ornek alinan hastalarin yattiklar: boliime gore biiyiik ¢ogunlugun %39,9
oraninda AYB boliimiinde yattig1 goriilmektedir. Ardindan %29,1 oraniyla plastik
cerrahi, ortopedi, kardiyoloji gibi diger boliimler gelirken sirasiyla DYB (%17,0),
CYB (%7,7), dahiliye-hematoloji(%4,0), Enfeksiyon(%1,5) ve dahiliye-onkoloji (%
0,6) bolimii gelmektedir.

Tablo 9: Yatis Siiresi

Yatis Siiresi N %

30 giinden az 129 39,9
30-60 giin arasi 119 36,8
61-90 giin aras1 49 15,2
91-120 giin aras1 12 3,7
121 giin ve {izeri 14 4,3

Toplam 323 100

Tablo 9’a bakildiginda arastirmaya katilan %39,9 oranla hastalarin cogu 30 giinden az
siirede hastanede yatmiglardir. Diger yatis siirelerine bakildiginda 30-60 giin arasi
%36,8, 61-90 giin aras1 %15,2, 91-120 giin aras1 %3,7 ve 121 giin ve {izeri ise %4,3

oldugu goriilmektedir.

Tablo 10: Tedavinin Sonucu

Sonug¢ N %

Tyilesme 128 39,6
Olim 195 60,4
Toplam 323 100
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Tablo 10’a bakildiginda 323 hastadan 128 tanesi (%39,6) iyilesme goziikiirken 195

tanesi (%60,4) ise ex olmustur.

Varyans homojenligini kontrol i¢in ¢esitli test islemleri vardir. Bunlardan en ¢ok
kullanilan dort tanesi F testidir. F Levene’s testi ile grup dagilimlarinin varyanslarinin
homojen olup olmadigr bakilmistir. Tablo 29°da goriildiigii gibi hastalarin yas,
cinsiyeti, diabetes mellitus ve solid organ malignite gibi parametrelerinin homojen
oldugu saptanmistir(p>0,05). Norolojik bozukluk, hematolojik malignite, dnceden
antibiyotik kullanimi, periferik katater ve mekanik ventilasyon gibi diger boyutlar

arasinda homojenlik olmadig1 goriilmiistiir(p<0,05).

Tablo 11: Varyanslarin Homojenlik Testi

Desisken Kolistin Kolistin
818 Yiiklenen Yiiklenmeyen P
Cinsiyet-(E) 123 93 ,721
Cinsiyet-(K) 58 49 ,364
62 yas iistii 91 245 ,628
62 yas alti 232 78 ,246
Diabetes mellitus 33 21 251
Nérolojik bozukluk 36 50 ,002
Hematolojik malignite 26 6 ,002
Solid organ malignite 29 20 ,374
Onceden antibiyotik 168 141 004
kullanim

Periferik katater 168 142 ,000
Mekanik ventilasyon 95 99 ,001
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Hastalarin diyabetes mellitus, kronik akciger hastaligi, kronik bébrek yetmezligi, solid
tiimor olup olmadig: ile ilgili veriler kayit formuna aktarildi. Arastirmaya katilan
hastalarin daha 6nce bu hastaliklardan herhangi birini gegirip gecirmedigi ile ilgili
HBYS’e bakilmistir. Bu hastalarin 6zge¢misindeki hastaliklar arastirilmis ve genel
olarak gecirdikleri hastaliklarla ilgili frekans analizi yapilmistir. Arastirmaya katilan

hastalarin altta yatan hastaliklar ilgili bilgiler Tablo 11’ de goriilmektedir.

Tablo 12: Altta Yatan Hastaliklar

OZGECMIS N %
Norolojik bozukluk 86 13.1
Kalp Hastaligi(KKY/iskemik kalp hastalig) 67 10.1
Kronik Akciger Hastalig 63 9.5
Hematolojik Malignansi 32 4,9
Solid Tiimédr 49 7.5
Bobrek Yetmezligi 46 6.9
Diabetes Mellitus 54 8,1
Genel Viicut Travmasi 55 8.3
Periferik Vaskiiler Hastalik 18 2.8
Vaskiilit Kollajen Doku Hastaligi 12 1.9
Karaciger Yetmezligi 8 1.3
Diger 169 25.6
Toplam 659 100

Tablo 12’e bakildiginda aragtirmaya 6rnek alinan 323 hastanin, genel viicut travmasi
55 kisi, kronik akciger hastalig1 63 kisi, kalp hastalig1 geciren 67 kisi ve norolojik
bozukluk 86 kisi iken ,Alzheimer, gecirilmis tbc hastaligi vb. gibi hastaliklar

arastirmada kisiye 6zel tanilar kapsaminda degerlendirilmistir (N=169 kisi).

Enfeksiyon hastaliklarinda risk faktorlerinin bilinmesi, risk faktoriine gore etkenin
tahmin edilmesine, tedavinin planlanmasina ve dolayisiyla da enfeksiyon kontrol
Onlemlerinin gelistirilmesine yardimei olmasi agisindan 6nem arz etmektedir. Bu risk
faktorleri kisisel yani hastanin kendisine bagli, enfeksiyona bagli veya cevresel
unsurlara bagl olabilir. Ornekleme alinan bu hastalarin risk faktérleri incelenmis bu

risk faktorlerine ait sayisal veriler Tablo 13’de goriilmektedir.
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Tablo 13: Hastalarin Tasidig1 Riskler

RISK FAKTORLERI N N (Toplam)

Periton Diyalizi 2 0,1
Pulmoner Arteriyel Kateter 9 0,5
Nazointestinal Tiip 9 0,5
Gogiis Tiipt 26 0,9
Son 6 Ay iginde Antibiyotik Kullanimi 42 1,4
Son 6 Ay i¢inde Hastaneye Yatis 43 1,5
Hemodiyaliz 52 1,8
Dren 54 1,8
Periferik Arteriyel Kateter 76 2,6
Trakeostomi 90 3,1
Enteral Beslenme 106 3,7
Nazogastrik Tiip 118 4,1
Santral Venoz Kateter 122 4.2
Post Operasyon 133 4,6
Total Parenteral Beslenme 152 5,2
Mekanik Ventilasyon 194 6,7
Trakeal Entiibasyon 209 7,2
Uriner Kateter 262 9,0
Kan Transfiizyonu 271 9,3
Antiasit 304 10,5
Periferik Venoz Kateter 308 10,6
Antibiyotik Kullanimi 309 10,7
Toplam 2891 100

Tablo 13 incelendiginde arastirmaya katilan hastalarin biiyiik bir kismi Antiasit
(N=304 kisi) ile Periferik Venoz Kateter(N=308 kisi) ve antibiyotik kullanimi(N=309
kisi) riski tagimigtir.

Kolistin; Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp., Escherichia
coli, Shigella spp., Salmonella spp, Citrobacter spp., Haemophilus influenzae,
Yersinia pseudotuberculosis ve Bordetella pertussis’e kars1 bakterisidal etki gosterir.
Bizim calismamiza dahil olan hastalarda etken bakteriler; Acinetobacter spp.,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp., Escherichia coli’dir. Hastalarin ilaca kars1
gosterdikleri direngler ise ii¢ gruba ayrilmaktadir. Bunlar MDR (multi drug
resistant/¢ok ilaca direncgli), XDR (extensively drug resistant/yaygin ila¢ direngli) ve
PDR(Pandrug resistant) direncidir. Bu direnglerin hangilerin ka¢ hastada ortaya

ciktigin1 saptamak icin frekans analizi yapilmis ve kolistin kullanimina sebep olan
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etken bakteriler ve bu bakterilere gosterilen etken direng bu analize iliskin sayisal

veriler Tablo 14’te goriilmektedir.

Tablo 14: Etken Bakteri ve Etken Diren¢ Dagilimi

ETKEN DIRENC
N
MDR XDR PDR | (Toplam) %

‘= | Pseudomonas
o
E aeruginosa 19 18 2 39 9,6
S Acinetobacter spp 49 189 0 238 58,5
=
2 | Kiebsiella spp 26 94 5 125 30,7
= | Escherichia coli 1 4 0 5 1,2

Toplam 95 305 7 407 100

Hastalarda goriilen etken bakterilerin sayisina bakildiginda zaman Acinetobacter

spp.’de 238 kisi, Klebsiella spp. 125 kisi, Pseudomonas spp’de 39 kisi ve Escherichia

coli’de ise sadece 5 kiside goriilmiistiir. Ayrica etken direng¢ paternine bakildiginda en

cok XDR direncli gram negatif bakteriler goriilmiistiir.

1962 yilindan itibaren gram-negatif bakterilerin etken oldugu enfeksiyonlarin

tedavisinde parenteral olarak kullanilmaya baslanan Kolistin, 1980'li yillarda ciddi

nefrotoksisiteleri nedeniyle parenteral kullanimi terk edilerek, daha az toksik etkileri

olan yeni grup antibiyotikler polimiksinlerin yerini aldig1 bilinmektedir. Bu baglamda

kolistinin kullanimin nedeni ilgili yapilan frekans analizi Tablo 15’de goriilmektedir.

Tablo 15: Kolistin Kullanim Nedenleri

Toplam

Kullanim Nedeni N %
HGP/ VIP 198 48.9
Uriner Sistem Enfeksiyonu 66 16,2
Cerrahi Alan Enfeksiyonu 28 6.8
Kateter iliski Kan Dolasimi1 Enfeksiyonu 10 2.4
Sepsis 102 25,0
Yiiksek Riskli Notropenik Hasta 3 0,7
407 100
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Coklu antibiyotik direncine sahip Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii
ve Klebsiella pneumoniae gibi gram negatif bakterilere karsi aktivite gosteren en
onemli antibiyotiklerden biri olan kolistin ile ilgili kullanim nedenlerine bakildiginda

kolistin kullanim nedenlerinden en fazla HGP/ VIP(N=198) ve Sepsis (N=102)’dir.

Arastirmaya katilan kolistin yiiklenen hastalarda nefrotoksisite veya
norotoksisite yan etki olusup olusmadig: ile ilgili HBYS’ de elde edilen bilgiler
dahilinde frekans analiz yapilmis ve bu analiz sonuglar1 Tablo 16, Tablo 17, Tablo 18,
Tablo 19 ve Tablo 20’de verilmistir. Nefrotoksisite RIFLE simiflandirmas: ile

degerlendirilmistir.
Tablo 16: Nefrotoksisite Yan Etki Olusma
Yan Etki N %
Var 172 53,
Yok 151 46,7
Toplam 323 100,0
Tablo 17: Nefrotoksisite Gelisme Zamani
Gelisme Zamam N %
1-3 giin 58 18,0
4-7 giin 50 15,5
8-11 giin 19 5,9
12-15 giin 20 6,2
16 giin ve iizeri 25 7,7
Toplam 172 53,3

Tablo 16 ve tablo 17’ye bakildiginda 323 kisinin 172’sinde (%53,3) nefrotoksisite yan
etki olugsmusken; 151 kiside (%46,7) ise herhangi bir yan etki meydana gelmemistir.
Nefrotoksisite yan etki gelisme zaman aralifina bakildiginda ise yan etki en fazla ilk

ti¢ giin (%18,0) en az ise 8-11 giin aras1 (%5,9) olustugu goriilmektedir.
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Tablo 18: RIFLE Siniflama Tablosu

GFR Idrar Cikis1
SCrx 1.5 <0.5ml/kg
Risk GFR %25 azalma 6 saat
SCrx?2 <0.5ml/kg
Injury GFR azalmasi>%050 12 saat
SCrx 3
GFR azalmasi> %75 <O 5ml/kg
SCr>4mg/d 24 saat
Failure Akut> 0.5mgdl Aniiri x 12 saat
Loss En az 4 hafta siire ile bobrek fonksiyonlarinda tam kayip
ESRD Son donem bobrek yetmezligi > 3ay

Tablo 19: RIFLE Tablosu

RIFLE N Y%
R 66 37,9
I 46 27,1
F 33 18,7
L 19 10,5
E 8 5,8
Toplam 172 100

Erken bobrek hasart belirlemek i¢in ¢esitli belirtegler bulunmaktadir. Giiniimiizde en
stk RIFLE smiflamasi kullanilmaktadir. Tablo 19’ye bakildiginda nefrotoksisite
gelisen 172 hastanin % 37.9"u RIFLE-R, %27,11 RIFLE-I, %18,7*si RIFLE-F,
%10,51 RIFLE-L, %5,8“1 RIFLE-E geligmistir.

Tablo 20: Norotoksisite Yan Etki Olugma

Yan Etki N %
Var 12 3,7
Yok 311 96,3
Toplam 323 100,0
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Tablo 21: Norotoksisite Gelisme Zaman

Gelisme Zaman N %
1-3 giin 5 1,5
4-7 giin 4 1,2
8-11 giin 1 0,3
12-15 giin 2 0,6
Toplam 12 3,7

Tablo 20 ve tablo 21°e bakildiginda 323 kisinin 12’sinde (%3,7) norotoksisite yan etki
olusmusken 311 kiside (%96,3) ise herhangi bir yan etki meydana gelmemistir.
Norotoksisite yan etki gelisme zaman araligina bakildiginda ise yan etki en fazla ilk

tic glin (%1,5) en az ise 8-11 giin aras1 (%0,3) olustugu goriilmektedir.

Hastalarin mikrobiyolojik yanit ile ilgili yapilan frekans analizi Tablo 22’de

goriilmektedir.
Tablo 22: Mikrobiyolojik Yanit

Mikrobiyolojik Yanit N %
EVET 128 39,6
HAYIR 195 60,4
Toplam 323 100,0

Tablo 23: Mikrobiyolojik Yanit Gelisme Zamani

Gelisme Zamani N %

1-3 giin 15 4,6
4-7 giin 44 13,6

8-11 giin 23 7,1
12-15 giin 18 5,6
16 giin ve lizeri 28 8,7
Toplam 128 39,6

Mikrobiyolojik yanit varligi, alman kontrol kiiltiirde ayni tiirde bakteri ilireme
olmamasi olarak kabul edilmistir.Tablo 22 ve tablo 23’e bakildiginda 323 kisinin
128’inde (%39,6) mikrobiyolojik yamit alinmisken, 195 kiside (%60,4) ise

mikrobiyolojik yanit alinamamistir. Mikrobiyolojik yanit olusma zaman araligina
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bakildiginda ise en fazla 4-7 giin aras1 (%13,6) en az ise 1-3 giin aras1 (%#4,6)

mikrobiyolojik yanit alindig1 goriilmektedir.

Tablo 24: Kolistin Kombinasyonu

Kombinasyon N %
Tek Bagina Kolistin 99 30,7
Ikili Tedavi 168 52,0
Uclii Tedavi 53 16,4
Dortli Tedavi 3 ,9
Toplam 323 100,0

Kolistin alan hastalarin 99 tanesi (%30,7), sadece kolistin kullandigi; 168 tanesi
(%52,0) ise tedavisini en az bir antibiyotik ile kombine olarak almistir. 56 (%17,3)

hastada ikili veya {iglii antibiyotik kombinasyonu uygulanmustir.

Hipotezler

Arastirmaya alinan 6rneklem grubundaki degerlerin dagiliminin hipotezde ileri
stiriilen ana kitle dagilimi ile uyumlu olup olmadigin1 6lgmek bagka bir ifadeyle iki
kategorik degisken arasindaki fark ve iliski boyutu test etmek i¢in Ki-Kare (Chi-
Square) uygunluk testi kullanilmistir. Bu aragtirmanin bagimsiz degiskeni olan kolistin
yiikleme/yliklememe kategorik bir degisken olup oncelikle kolistin yiikleme ve
kolistin yiiklememe diye iki grup olarak alinmis ve kolistin yilikleme yapilan ve
yapilmayan hastalarin “Mikrobiyolojik Yanit”, “Norotoksisite”, “Nefrotoksisite” ve
“Tedavi Sonucu” ile ilgili bir fark olup olmadig1 ve eger fark varsa anlamli olup
olmadigint ve bu degiskenlere ait hipotezleri test etmek icin Ki-Kare testi
uygulanmistir. Bu arastirmada yapilan Ki-Kare testine ait degiskenlere iliskin
frekanslar ve oranlar ve Ki-Kare sonuclar1 agagida verilmistir. Kolistin yiikleme ile
tedavi sonucu arasindaki iligkiyi incelemek amaciyla iki degiskenli Ki-Kare testi (Ki-
Kare bagimsizlik testi) uygulanmistir. Sonuglar Tablo 25°de yer almaktadir. Buna goére
ki-kare test degeri 4.944 ve p degeri 0.04 olarak bulunmustur. %95 giiven aralliginda
p degeri 0,05’ten kiigiik oldugu icin kolistin yiikleme ile tedavi sonucu arasinda

anlaml bir iliski vardir.
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Tablo 25: Kolistin Yiikleme ile Tedavi Ki-Kare Testi Sonucu
EX fyilesme | ToPlam
Kolistin Var Gozlenen 103 78 181
Yiikleme % within Kolistin Yikleme 56,9% 43,1% 100,0%
% of Toplam 31,9% 24.2% 56,0%
Yok Gozlenen 92 50 142
% within Kolistin Yiikleme 64,8% 35.2% 100,0%
% of Toplam 28,5% 15,4% 44,0%
Toplam Gozlenen 195 128 323
% within Kolistin Yikleme 60,4% 39,6% 100,0%
% of Toplam 60,4% 39,6% 100,0%
Ki-Kare Testi
Deger Sd Tam Anlamhhk (2
kuyruklu)
Pearson Ki-Kare 4,9442 2 ,004
Olasihik Oram 5,241 2 ,007
Dogrusal lliski 907 1 041

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 9,67

Kolistin yiikleme ile nefrotoksisite arasindaki iliskiyi incelemek amaciyla

uygulanan Ki-kare testi sonucu Tablo 26’te yer almaktadir. Analiz sonucuna gore Ki-

kare test istatistigi degeri 15.256 ve p degeri 0.000 olarak elde edilmistir. Bu sonuca

gore, 0.05 6nem seviyesinde kolistin yiikleme ile nefrotoksisite arasinda istatistiksel

olarak anlaml1 bir iliski vardir.

Tablo 26: Kolistin Yiikleme ile Nefrotoksisite Ki-Kare Testi Sonucu

Nefrotoksisite Topla
VAR YOK m
Kolistin Var Gozlenen 79 102 181
Yiikleme % within Kolistin 43,6% 56,4% 100,0
Yiikleme %
% of Toplam 24,5% 31,6% 56,0%
Yok Gozlenen 93 49 142
% within Kolistin 65,5% 34,5% 100,0
Yiikleme %
% of Toplam 28,8% 15,2% 44,0%
Toplam Gozlenen 172 151 323
% within Kolistin 53,3% 46,7% 100,0
Yiikleme %
% of Toplam 53,3% 46,7% 100,0
%
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Ki-Kare Testi

Deger Sd Tam Anlamhhk (2 kuyruklu)
Pearson Ki-Kare 15,2562 1 ,000
Olasilik Oram 14,391 1 ,000
Dogrusal Iliski 15,425 1 ,000

a. 0 cells (0,0%) have expected count than 5. The minimum expected count is 66,38

Kolistin yiikleme ile norotoksisite arasindaki iligkiyi incelemek amaciyla uygulanan

ki-kare test sonuglar1 Tablo 27°de yer almaktadir. Ki-kare test sonucuna gore test

istatistigi degeri 6.422 ve p degeri 0.011 olarak bulunmustur. Dolayisiyla, p degeri

0.05 6nem seviyesinde kolistin yiikleme ile norotoksisite arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iliski vardir

Tablo 27: Kolistin Yikleme ile Norotoksisite Ki-Kare Testi Sonucu

Norotoksisite Toplam
VAR YOK
Kolistin Var Gozlenen 11 170 181
Yiikleme % within Kolistin 6,1% 93,9% 100,0%
Yiikleme
% of Toplam 3,4% 52,6% 56,0%
Yok Gozlenen 1 141 142
% within Kolistin 0,7% 99,3% 100,0%
Yiikleme
% of Toplam 0,3% 43,7% 44,0%
Toplam Gozlenen 12 311 323
% within Kolistin 3,7% 96,3% 100,0%
Yiikleme
% of Toplam 3,7% 96,3% 100,0%

Ki-Kare Testi

Deger Sd Tam Anlamhhk (2 kuyruklu)
Pearson Ki-Kare 6,422 1 ,011
Olasiik Oram 5,008 1 ,025
Dogrusal Iliski 7,739 1 ,005

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 5,28.

Kolistin ylikleme ile mikrobiyolojik yanit arasindaki iligkiyi incelemek amaciyla

uygulanan Ki-kare testi sonuglar1 Tablo 28’ de yer almaktadir. Ki-kare test istatistigi

degeri 0.730 ve p degeri 0.393 olarak bulunmustur. Bu sonuca gore, p>0.05 oldugu

icin kolistin yilikleme ile mikrobiyolojik yanit arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski bulunmamaktadir.
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Tablo 28: Kolistin Yiikleme ile Mikrobiyolojik Yanit Ki-Kare Testi Sonucu

Kolistin yiikleme Toplam
Evet Hayir
EVET Gozlenen Deger 68 60 128
- Beklenen Deger 71,7 56,3 128.,0
5 % within mikrobiyolojik 53,1% 46,9% 100,0%
'S yanit
:i % withinKolimisin 37,6% 42,3% 39,6%
% yiikleme
= HAYIR | Gézlenen Deger 113 82 195
e Beklenen Deger 109,3 85,7 195,0
= % within mikrobiyolojik 57,9% 42,1% 100,0%
g yanit
% withinKolimisin 62,4% 57,7% 60,4%
yiikleme
Toplam | Gozlenen Deger 181 142 323
Beklenen Deger 181,0 142,0 323,0
% within mikrobiyolojik 56,0% 44,0% 100,0%
yanit
% withinKolimisin 100,0% 100,0% 100,0%
ylikleme
Ki-Kare Testi
Deger Sd Tam Anlamhlik (2 kuyruklu)
Pearson Ki-Kare ,730° 1 ,393
Olasilik Orani ,547 1 ,459
Dogrusal iliski ,729 1 ,393

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 56,27.

Birbirleriyle iliskili olan iki es degiskene ait gdzlemlenen degerler arasinda
anlamli bir fark olup olmadigin1 Wilcoxon testi ile kontrol edilmektedir. Bu
arastirmada da kolistin yiiklenen hastalarin ilk CRP ile son CRP ve ilk PCT ile son
PCT arasinda fark olup olmadigi, fark varsa anlamli olup olmadigi kontrol etmek i¢in
parametrik olmayan Wilcoxon testi uygulanmistir. Ciinkii bu test esler arasinda

farkliligin kontrolii i¢in gelistirilmistir. Bu testlerin sonuglar1 Tablo 29ve Tablo 30’da

gosterilmektedir.
Tablo 29: CRP Wilcoxon Testi Sonuglar1
Degerlendirmeler N Ort. S.S. V4 P
Kolistin ilk CRP 100 41,83 67,82
Yiiklenen Son CRP 100 30,98 48,62 -2,077 0,03
Kolistin Ilk CRP 77 31,61 39,39 1.953 0.06
Yiiklenmeyen Son CRP 77 29,22 36,02 ’ ’
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Aragtirmaya Orneklem olarak alinan hastalarin 323 kisinin 100 kisinin kolistin
yiiklemesi yapilan ve 77 kisi ise kolistin yiiklemesi yapilmayan olmak iizere toplam
177 hastanin ilk ve son C-reaktif protein (CRP) degerine ulasilmistir. Kolistin
yiiklemesi yapilan hastalarin ilk ve son CRP’leri arasinda fark degerlendirmesinde ilk
CRP’nin ortalamas1 41,83, standart sapmas1 67,82’dir. Kolistin yiiklemesi yapilan
hastalarin son CRP’nin ortalamasi 30,98, standart sapmasi 48,62 dir. Goriildiigii gibi
kolistin yiiklemesi yapilan ayn1 hastalarin CRP’sinde bir azalma goriilmektedir. Elde
edilen bu bulgular, ilk CRP ile son CRP arasindaki farkin %95 giiven araliginda
anlaml oldugunu goriilmektedir(Z= -2,077, p<0,05). Kolistin yiiklemesi yapilmayan
hastalarin ilk ve son CRP’leri arasinda fark degerlendirmenin ilk CRP’nin ortalamasi
31,61, standart sapmast 39,39°dur. Kolistin yiiklemesi yapilamayan hastalarin son
CRP’nin ortalamast 29,22, standart sapmasit 36,02°dir. Goriildiigii gibi kolistin
yiiklemesi yapilmayan hastalarin da CRP’sinde ¢ok diisiik bir azalma goriilmektedir.
Ancak elde edilen bu bulgular, tedavi baslangicindaki CRP ile tedavi sonundaki CRP
arasindaki farkin anlamli olmadigimi gostermistir(Z= -1,953, p=0,06). Baska bir
ifadeyle kolistin yiiklenen hastalarin CRP’sinde biiylik bir azalma goriilmsken
yiikleme yapilmayan hastalarain CRP’sinde azalma anlamli olarak degerlendirilmis.

Bu da kolistin yiiklemenin CRP {izerine yiiksek diizeyde etkisinin oldugunu

gostermektedir.
Tablo 30: PCT Wilcoxon Testi Sonuglari
Degerlendirmeler N Ort. S.S. V4 P
Kolistin ilk PCT 49 15,52 27,82
Yiiklenen Son PCT 49 5,90 17,63 | P2 000
Kolistin Ik PCT 51 31,61 24,82 682 | 049
Yiiklenmeyen | Son PCT 51 26,22 21,76 ’ ’

Arastirmaya orneklem olarak alinan hastalardan kolistin yiiklemesi yapilan 49
ve kolistin yiiklemesi yapilmayan 51 kisi olmak iizere toplam 100 kiginin ilk ve son
prokalsitonin degerine (PCT) ulagilmistir. Kolistin yiiklemesi yapilan hastalarin ilk ve
son PCT’leri arasinda fark degerlendirmesinde ilk PCT’nin ortalamas1 15,52, standart
sapmas1 27,82’dir.Ayn1 hastalarin son PCT’nin ortalamas1 5,90, standart sapmasi
17,63 tiir. Goriildiigii gibi kolistin yiliklemesi yapilan ayni hastalarin PCT’sinde biiyiik

oranda bir azalma goriilmektedir. Bu hastalarin ilk PCT ile son PCT arasindaki farkin
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%95 giiven araliginda anlamli oldugunu goriilmektedir(Z= -3,492, p<0,05). Kolistin
yiiklemesi yapilmayan hastalarin ilk ve son PCT’leri arasinda fark degerlendirmenin
ilk PCT’nin ortalamasi 31,61, standart sapmasi 24,82°dir. Kolistin yiiklemesi
yapilamayan hastalarin son PCT’nin ortalamasi 28,22, standart sapmasi 22,76dir.
Goriildiigii gibi kolistin yiiklemesi yapilmayan hastalarin da PCT’sinde her ne kadar
bir azalma goriilse de, tedavi basindaki PCT ile tedavi sonundaki PCT arasindaki

farkin istatiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmektedir (Z=-1,953, p>0,05).
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7. TARTISMA

Antimikrobial direng, diinya genelinde sik olarak karsimiza ¢ikmakta ve
ozellikle insan sagligini tehdit etmektedir. Tedavi segenekleri her gegen giin azalmakta
iken, bakteriyel enfeksiyonlara bagli mortalite ve morbidite giderek artmaktadir.
Coklu ilag direngli gram negatif bakteriyel enfeksiyonlarda kullanilan
antibiyotiklerden biri olan kolistin, siklik yapili katyonik polipeptid antibiyotikler olan
polimiksinlerin bir {iyesi olup 1947 yilinda kesfedilmistir.1962 yilindan itibaren gram-
negatif bakterilerin etken oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde parenteral olarak
kullanilmaya baglanmistir. Ancak 1980 yilinda ciddi nefrotoksik yan etkileri nedeni
ile kullanilmaktan vazgec¢ilmistir. Gliniimiizde ise ¢oklu ila¢ direnci olan gram-negatif
bakterilerin etken oldugu enfeksiyonlarda tekrar kullanima girmistir. Calismamizin
amaci kolistin ylikleme dozunun tedavi etkinligi ve yan etkilerini arastirmaktir.
Retrospektif, kontrol grubu igeren, 6 yillik verilerin incelendigi, 323 hastanin dahil
edildigi bir arastirmadir. Calismamizda yas, cinsiyet ve eslik eden risk faktorleri, altta
yatan hastaliklar acgisindan kolistin yiiklemesi yapilan grup ve kolistin yiiklemesi

yapilmayan grubun homojen oldugu gézlenmistir.

Kolistinin  kullannom  sekilleri ve dozlar1t {lkeden iilkeye farklilik
gosterebilmektedir. Bunun asil nedenini piyasada CMS veya baz kolistin i¢eren farkl
formiilasyonlarin varlig1 ve dozaj olarak bazi iiriinlerin miligram (mg) bazilarinin ise
uluslararasi {inite (IU) birimlerini kullanmasindan kaynaklanmaktadir. Bu durum
kolistinin farmakokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerinin zor anlasilmasina sebep
olabilmektedir. Bu nedenle yeni arastirmalar ve calismalar yapildik¢a kolistin dozunda
revizyon yapilmaktadir. Bu durumun, yeni doz 6nerilerine uyumu geciktirdigi ve hatta
aynt hastanede bile farkli doz uygulamalarina neden oldugu goriilebilmektedir.
Kolistinin  optimal dozu tanimlanmamustir. Kolistin  yiikleme dozunun
degerlendirildigi kiigiik tanimlayici calismalar olmakla birlikte ¢ok azi kontrol grubu

icermektedir(Grégoire ve ark., 2014).
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Klinik  olarak yilikleme dozunun etkinligini degerlendiren 4 calisma
bulunmaktadir(Dalfino ve ark., 2012; Elefritz ve ark., 2017). Bunlardan 2 tanesi
kontrol grubu icermektedir(Trifi ve ark., 2016; Elefritz ve ark., 2017). Bununla
birlikte bu iki c¢alismada kolistin yiiklemesi yapilan grup, kolistin yiiklemesi
yapilmayan gruba gore daha yiliksek idame doz almistir. Bu sebeple yapilan ¢alismada
klinik tedavi yanitin1 degerlendirmek giictiir(Trifi ve ark., 2016). Diger yapilan bir
calismada ise kolistin yiiklemesi yapilan ve yapilmayan hastalar arasinda belirgin bir
farklilik saptanmamistir(Elefritz ve ark., 2017). MDR iliskili VIP enfeksiyonu olan
30 hastada yapilan ¢alismada klinik ve mikrobiyolojik yararlilik saptanmamistir(Alp
ve ark., 2017).

Caligmamizda kolistin ylikleme dozu yapilmasi ile mortalitenin azaldigi goriilmiistiir
(p=0,084). Mikrobiyolojik yanit ile kolistin yiiklemesi yapilmasi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmamistir. Ayrica nefrotoksisitenin azaldigim
saptanmistir(p=0,000). Fakat yapilan baska bir ¢alismada kolistin yiiklemesi sonrasi
nefrotoksisite artis1 saptanmistir(Alp ve ark., 2017)(p=0.065). Bu sonucun klinik
takiplerimizdeki hassasiyetle ilgili oldugu diisliniilmektedir. Hastanemizde
antibiyotiklerin etkinligi ve yan etkileri 6zellikle nefrotoksik bir ajan kullaniminda
klinigimizce yakindan takip edilmekte ve risk durumunda hasar gelismeden

antibiyotik kesilmektedir.

Calismamizda kolistin ylikleme dozu yapilan hastalarda norotoksisite daha sik (%3.7)
goriilmiistlir. Toplamda tiim hastalardan sadece 12’sinde ndrotoksite gordiigiimiiz igin
bunu istatistiksel degerlendirmenin anlamli olmayacagi diisiiniilmektedir. Diger

caligsmalarda bunlara ait bir veriye rastlanmamustir.

Calismamizda kolistin yiikleme dozu yapilan hastalarda CRP ve PCT ‘nin prediktif
degerini karsilastirmak icin tedavi basi ve sonunda alinan laboratuvar bulgulari
incelenmistir. Kolistin yiiklemesi yapilan(N:100) ve yapilmayan(N:77) hastalardan
baslangic ve son CRP degerlerine ulasilabilen hastalar arasinda yiikleme yapilan
hastalarda CRP degerlerinde azalma goriilmiis ve istatiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0,03). Fakat kolistin yiiklemesi yapilmayan hastalarin CRP degerinde

cok diislik bir azalma goriilmiis ve istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ayrica
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kolistin yiiklemesi yapilan(N:49) ve yapilmayan(N:51) hastalardan baglangi¢ ve son
PCT degerlerine ulasilabilen hastalarin kolistin yiliklemesi yapilan hastalarda PCT
degerinde anlamli bir iligki saptanmigken (p=0,000) kolistin yiiklemesi yapilmayan
hastalarda ise ¢ok az bir diisiis saptanmis fakat istatiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmamustir (p=0,49). Baska bir ifadeyle kolistin yiikleme yapilan hastalarin PCT
degeri azalmakta ve yilikleme yapilmayan hastalarda ise anlamli bir azalma

gbzlenmemistir.

Kolistin; Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp., Enterobacter
spp., Escherichia coli, Shigella spp., Salmonella spp, Citrobacter spp., Haemophilus
influenzae, Yersinia pseudotuberculosis ve Bordetella pertussis’e karst bakterisidal
etki gosterir. Calismamiza dahil olan hastalarda etken olarak kabul edilen bakteriler;
Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp., Escherichia coli’dir.
Kolistin yiiklenen hastalarda etken bakteri sayisina bakildiginda 200 kiside
Acinetobacter spp., 83 kiside Klebsiella spp., 38 kiside Pseudomonas spp , ve 2 kiside
Escherichia coli goriilmiistiir. Onceki yillara bakildiginda MDR/XDR gram negatif

bakterilerde artis saptanmistir.

Literatiirde kolistin direng gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriiniin uzun siireli kolistin
kullanimi oldugu ifade edilmekte ancak siire konusunda net bir bilgi ile
karsilagilmamustir. Kolistin direng olusumunu 6nlemek i¢in en etkin strateji olarak,

kolistinin diger antimikrobiyallerle kombine kullanim1 6nerilmistir(Cai ve ark., 2012).

Calismamizda hastalarin 99 tanesi (%30,7) sadece kolistin kullandigi, 168 tanesi
(%52,0) ise tedavisini bir antibiyotik ile kombine olarak almistir. 56 (%17,3) hastada
ikili veya tgclii antibiyotik kombinasyonu uygulanmistir. Kombinasyonda en ¢ok
meropenem kullanilmistir. Kolistin direnci saptanan hastalarimiz da kombine tedavi
almigtir. Ciinkii kolistin direncini azaltmanin yaninda, kolistinin klinik etkinligini
arttirmak icin de kombinasyon tedavileri onerilmektedir(Akalin. 2007). Kolistinin
kombinasyon tedavisi igerisinde tercih edilmesinin 6nemli nedenlerinden biri de,
mikroorganizmanin sadece kolistine duyarli oldugu halde, karbapenem kullanimi
sonucunda bakteri hiicre duvarinda c¢ikan kismi harabiyet ile hiicre membrani
tizerindeki kolistin etkinliginin zamana baglh artisidir(Nation ve ark., 2015).

Karbapenem, tigesiklin, sulbaktam, kolistin ile kombine kullanimu ile ilgili ¢alismalar
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yapilmis ve kombine tedavinin daha etkin oldugu gdosterilmistir(Cai ve ark., 2012).
Bizim ¢alismamizda kolistin monoterapisi her iki grupta (F= 1,126 ve p=,33 p>0,05)

homojendir.

Cheng ve arkadaglarinin yaptig1 791 hastay1 igeren 5 randomize kontrollii calismasinin
degerlendirildigi bir metaanalizde, mikrobiyolojik yanit ve mortalite agisindan kolistin
monoterapisi ve kolistin bazli kombinasyonlar arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamustir. Zusman’in 537 hasta ile yaptig1 7 gozlemsel ¢alismanin analizinde ise
kolistin karbapenem kombinasyonu, kolistin monoterapisine gore listiin bulunmus
ayrica kolistin-tigesiklin, kolistin-aminoglikozid, kolistin- fosfomisin
kombinasyonuna gore kolistin monoterapisi yiiksek mortalite ile iliskili oldugu

saptanmistir.

Abdelsalam ve arkadaslarinin 60 hasta ile yaptig1 baska bir calismada ise meropenem-
kolistin kombinasyonunun kolistinin tekli kullanildig1 durumlara nazaran mortalitede
belirgin diislise sebep oldugu; kombinasyon tedavisinin belirgin hepatoksisite,
nefrotoksisite ve norotoksisite ile iligkisini saptanmamistir. Bizim calismamizda
kolistin monoterapisi ile kombinasyon tedavisi arasinda klinik, biyokimyasal yant,

mortalite yan etki agisindan anlamli bir fark saptanmamustir.

Calismamizda kolistin yilikleme yapilmast veya yapilmasi arasinda hastalarda
nefrotoksisite ve mortalite durumlarinda farkliliklar goriilmiistiir. Ayrica kolistin
yiiklenen hastalarin CRP degerlerinde bir azalma goriilmistiir. Fakat mikrobiyolojik

yanit ve PCT degerlerinde kolistin yiikleme ile iligski anlaml1 bir iligki saptanmamustir.
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8. SONUC ve ONERILER

Giliniimiizde ¢cogul direngli gram negatif bakterilerin olusturdugu ciddi enfeksiyonlarin
tedavisi biz Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji uzmanlarinin en ciddi
sorunlarindandir. Etkin ve giivenli tedavi yontemlerinin saptanmasi ve klinik verilere

doniistiiriilmesi 6nem arz etmektedir.

Calismamizda kolistinin yiikleme dozu ile birlikte kullanmanin hastanede takip
ettigimiz hastalarda klinik ve laboratuvar olarak daha basarili oldugu ve yan etki
acisindan dnemli bir sorun olusturmadigi saptanmistir. Yiikkleme dozunun etkinligi
arttirdigr ve yan etkileri degistirici bir fark yaratmadigi diger caligmalar ile de

desteklenmelidir

Sik karsilastigimiz bu enfeksiyonlarda tedavi deneyimlerinin bilimsel verilere
doniistiiriilmesi ileride tedavi bagarimizi arttiran bir deger olacaktir. Bunun yanisira;
enfeksiyon hastaliklarinda 6zellikle risk faktorlerinin belirlenmesinin erken ve uygun
tedaviye baslama ve enfeksiyon kontrol oOnlemlerinin uygulanmasina yardimci
olabilecegi diisiiniilebilir.Saglik personelleri ve hastalar hastane enfeksiyon kontrol
yontemleri agisindan bilgilendirilmelidirler.Bu 6nlemler alinmadig: siirece hastane

enfeksiyonlar1 oraninin artmasi kaginilmazdir.

Bilimsel veriye dayali uygun tedavilerin, uygun siirelerde ve giivenle kullanilmasi,
gerekli onlemlerin alinmasi ile yeni bulaslarin azaltilmasi ile sifir hastane enfeksiyon

hiz1 hedefine ulagabilecegimizi diisiinmekteyiz.
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