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OZET

Ozer E.P. Yenidogan ve Cocuk Yogun Bakim Unitelerinde kolistin
(colistimethate) kullanimi, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghg1 ve Hastahklar1 Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir,
2015. Yogun bakim {nitelerinde son yillarda enterik bakteri, panresistant
Acinetobacter ve P.aeruginosa infeksiyonlarinin insidansinin artmasiyla birlikte eski
bir Polimiksin grubu antibiyotik olan ve nefrotoksik yan etkisi olan kolistin tekrar
kullanima girmistir. Bu calismada Ocak 2011-Mart 2014 yillar1 arasinda Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi ve Cocuk
Yogun Bakim Unitesi’ nde kolistin tedavisi alan hastalarin retrospektif olarak
demografik ozelliklerini, kolistinin etkinligini ve olast yan etkilerini belirlemeyi
amagladik. Kolistin kullanilan 25 yenidogan (ortalama gestasyonel yas 31,4+4,7
hafta), 50 cocuk hastanin (ortalama yas 55,2 + 54,1 ay) kolistin dncesi ve sonrasi 7.
giine ait CBC, CRP, elektrolitler (Na, K, Ca), BUN, kreatinin, ALT, AST degerleri
ve Ureyen mikroorganizmalar degerlendirildi. Tedavi siiresi en az 7 giin olan hastalar
calisma kapsamma alindi. Kolistin tedavisi 5 mg/kg/giin 2 doz seklinde
uygulanmistir. Yenidogan hasta grubunda en sik Klebsiella pneumonia (%30) ve
Acinetobacter baumannii (%23,8) izole edilmistir. Kolistin tedavisinin tam kan
sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinde istatistiksel olarak anlamlhi
degisiklik olusturmadigr saptanmistir. Cocuk hasta grubunda en sik izole edilen
mikroorganizmalar Acinetobacter baumannii (%24) ve Klebsiella pneumonia (%20)
olup kolistin sonrasi kreatinin ve AST degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
derecede artig bulunmustur (p<0.05). AST ve kreatininde artisin oldugu hastalarda bu
degerlerin tedavi Oncesinde de yiiksek olmasi dikkat cekicidir. Sonug¢ olarak
yenidoganlarda kolistin kullanimimin direngli Gram negatif bakterilerin neden oldugu
ciddi enfeksiyonlarda giivenilir oldugu diistiniilmiistiir. Cocuk hastalarda ise
kolistinin renal ve hepatik sorunu olan hastalarda sorun olusturabilecegini ve tedavi

sirasinda izlenmeleri gerektigini ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler : Kolistin, Yenidogan, Cocuk, Nozokomiyal Enfeksiyon
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ABSTRACT

Ozer E.P. Usage of colistin (Colistimethate) in Neonatal and Pediatric Intensive
Care Unit, Eskisehir Osmangazi University Medical Faculty Department of
Pediatrics, Eskisehir, 2015. Due to an increase in the incidence of infections for
Enteric bacteria, panresistant Acinetobacter and P. aeruginosa in intensive care units
in the last years, re-use of colistin which is an old antibiotic with nephrotoxic side
effect has increased. In this retrospective study, we aimed to evaluate the efficacy
and possible side effects of colistin in patients who were hospitalized in Eskisehir
Osmangazi University Medical Faculty Neonatal and Pediatric Intensive Care Units
between January 2011-March 2014. Before treatment and after 7 days of colistin
usage values for CBC, CRP, electrolytes (Na ,K, Ca), BUN, creatinine, ALT, AST,
microbiological cultures were evaluated for 25 neonatal (mean gestational age
31,4+4.7 weeks) and 50 children patient (mean age 55.2+54.1 months). This study
includes the patients that has a treatment period at least 7 days. Colistin treatment
was introduced as 5mg/kg/day in 2 doses. Klebsiella pneumonia (30% versus 20%))
and Acinetobacter baumannii (23.8% versus 24%) were the most common pathogens
isolated in neonatal group and pediatric group. Colistin treatment does not make any
significant change in CBC, liver and kidney function tests in newborns. In pediatric
age group the values of creatinine and AST were increased after colistin treatment
and the difference was significant (p<0.05). The patients in this group also had high
values before treatment. We concluded that colistin use in severe infections caused
by resistant Gram-negative bacteria in newborns is safe but renal and hepatic

functions must be monitored in children with hepatic and renal problems.

Key Words : Colistin, Neonatal, Child, Nosocomial Infections
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1.GIRIS

Hastane enfeksiyonlar1 ya da nozokomiyal enfeksiyonlar (NE) hastanede
alman mikroorganizmalara bagli olarak gelisen enfeksiyonlardir. Nozokomiyal
enfeksiyonlar, Yenidogan Yogun Bakim Uniteleri (YYBU) ve Cocuk Yogun Bakim
Uniteleri (CYBU)’ ndeki hastalarin morbidite ve mortalitesini arttiran, hastanede
yatis siiresini uzatan 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir (1).

Antibiyotik kullanimi hasta, hastane ve toplumun ‘mikrobiyolojik ¢evre’sini
bozar ve direncli tirlerin (species) secilimine yol agar. Ornegin, artan sefalosporin ve
florokinolon kullanimi, bu antibiyotiklere dogal direngli olan enterokoklarin, once
firsat¢1, sonra direngli etkenler olarak 6nem kazanmasinda etkin olmustur (2).
Bakteri direnci toplumdaki antibiyotik kullanimiyla iligkilidir. Ancak, direng biiyiik
Olciide Once hastanelerde olusur, sonra giderek topluma dogru yayilir.Hastane
ortaminda, yogun antibiyotik kullanim1 ile antibiyotige direngli bakteriler yaygin
goriilmektedir. Bu nedenle  hastane kaynakli enfeksiyonlar toplum iginde
edinilenlere gore, ¢ok daha biiyiikk olasilikla, direngli bakterilerce olusturulur ve
genelde ¢ok sayida antibiyotige direng goriiliir. Metisiline direngli Staphylococcus
aureus (MRSA) ve ampisiline direncli Escherichia coli ‘nin ortaya ¢ikis ve yayilimi
durumun tarihsel 6rnekleridir (3). Benzer bigimde bir kiime Gram-negatif comak,
yillar icinde daha ¢ok sayida antibiyotige kars1 ve artan oranlarda direng gelistirerek
ozellikle hastane enfeksiyonu etkeni konumuna gelmistir (4,5).

Kolistin, direngli mikroorganizmalarin  neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilan eski, ancak O6nemi her gecen giin giderek artan polimiksin
grubu antimikrobiyal ajanlardan biridir. Son donemlerde giderek artan c¢oklu
antibiyotik direncli enterik bakteri, panresistant Acinetobacter ve P.aeruginosa
enfeksiyonlarmin ardindan parenteral polimiksin kullanimi zorunlu olarak tekrar artis
gostermistir(6).

Polimiksinler 1960’11 yillarin erken donemlerine kadar ciddi Gram negatif
bakteri enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmakta iken, o yillarda P.aeruginosa
kaynakli enfeksiyonlarin tedavisinde etkili bir ajan olan gentamisin gibi
aminoglikozidlerin kullanima girmesinin ardindan daha az tercih edilmeye
baslanmistir. 1980°1i yillarin basinda nefrotoksik etkilerinin daha i1yi anlagilmasi

sonucu polimiksinler daha ¢ok rezerv konumunda tutulmaya baglanmistir.
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Polimiksinler A’dan E’ye kadar bes grupta siralanmaktadir. Bunlardan
polimiksin B ve polimiksin E tedavi amaciyla kullanilmaktadir. Polimiksin B ve E
molekiiler agirliklar1 1000 ve daha {izerinde olan genis katyonik polipeptid
deterjanlardir. Polimiksin B ilk olarak Bacillus polymyxa’dan, polimiksin E de
Bacillus colistinus’dan izole edilmistir. Polimiksin E ayn1 zamanda kolistin adiyla da
bilinmektedir. Kolistinin, kolistin silfat ve kolistimetat sodyum olarak iki ticari
formu vardir. Kolistin siilfat oral ve topikal ; kolistemetat sodyum parenteral
formda kullanilmaktadir. Kolistimetat sodyum hidrolize olana kadar inaktif olup,
hem invitro hem de invivo ortamda hidrolize olabilir. Bu nedenle kolistimetat
sodyum yaklasik dort ya da sekiz kat daha az aktif olan bir ajandir. Kolistimetat
sodyum, kolistin siilfatla karsilastirildiginda daha az terdpatik etkinlige ve daha az
yan etkiye sahiptir. Bununla birlikte kolistin sulfat ve polimiksin B ile
karsilastirildiginda daha az nefrotoksik etkiye sahiptir (6,7).

Kolistinin yan etkileri konusunda yapilan g¢aligmalar erigkinlerde daha iyi
tanimlanmis olup ¢ocuklarda bu konuda yapilan caligsmalar literatiirde az sayida
bulunup yenidoganlarda ise oldukga kisitli sayidadir.

Biz bu calismada, ¢oklu ila¢ direnci bulunan mikroorganizmalara karsi
gecmiste kullanilan ve son yillarda yeniden giindeme gelen kolistinin, son 3 yilda
hastanemiz YYBU ve CYBU’ nde kullanildig1 olgulari demografik ve klinik
ozellikleri agisindan retrospektif olarak degerlendirerek kolistinin etkinligini ve olasi

yan etkilerini belirlemeyi amagladik.
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2. GENEL BILGILER
2.1.Yenidogan ve Cocuk Yogun Bakim Unitelerinde Nozokomiyal Enfeksiyonlar

2.1.1. Tamm

Hastane enfeksiyonlar1 ya da nozokomiyal enfeksiyonlar (NE) hastanede
aliman mikroorganizmalara bagli olarak gelisen enfeksiyonlardir. Nozokomiyal
terimi Yunanca nosos (hastalik) ve komein (hastane) kelimelerinden olusur (8). NE,
saglik bakimi alan hastalarda gelisen enfeksiyonlar olmasi nedeni ile saglik bakimi
ile iligkili enfeksiyon (Healthcare-Associated Infection) lar olarak da tanimlanir (9).

Hastane kaynakli enfeksiyonlar, Yenidogan Yogun Bakim Uniteleri (YYBU)
ve Cocuk Yogun Bakim Uniteleri (CYBU)’ inde hastalarin mortalitesini artiran ve
hastanede yatis siirelerini uzatan en Onemli nedenlerinden birisidir (1).
Hastanelerdeki NE’larin cinsi, sikligi ve buna etki eden faktorlerin belirlenmesi
stirveyans caligmalari ile saglanir. Siirveyansin temel esaslarindan biri enfeksiyon
kategorilerinin tanimidir. Zaman iginde toplanan verilerin giivenilirligi ve bunlarin
eski verilerle ya da bagka merkezlerle karsilastirilmasi, tanimlar konusunda
terminoloji birliginin olmasini gerektirir. Tanimlamalar i¢in biitiin diinyada CDC
tarafindan gelistirilen kilavuzlar kullanilmaktadir.

CDC’nin “National Healthcare Safety Network” (NHSN) tarafindan yapilan
tanimlamasina gore NE, hastaneye yatista bulunmayan veya inkiibasyon donemi
icinde olmayan, hastaneye yatisindan 48 saat sonra gelisen, bir enfeksiydz ajanin
veya toksinin varlifina karsi reaksiyondan kaynaklanan lokalize veya sistemik bir
durum olarak tanimlanmaktadir (10,11).

Asagida belirtilen 6zel durumlarin sonucu olarak goriilen enfeksiyonlar,
NE’lar olarak kabul edilemez (10);

a. Yenidogan bir bebegin dogum kanali pasajindan aldig1 enfeksiyon hastane
kaynaklidir, ancak transplasental kazanilmis enfeksiyonlar (6rnegin; herpes simpleks,
toksoplazmozis, rubella, sitomegaloviriis veya sifiliz) hastane kaynakli kabul
edilmez,

b. Bagvuru aninda zaten varolan enfeksiyonun yayilimi ya da komplikasyonu
ile iliskili enfeksiyon, patojen degismedik¢ce veya semptomlar yeni kazanilmis bir

enfeksiyonu kuvvetle desteklemedigi siirece hastane kaynakli kabul edilmez.
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c. Klinik bulgu veya semptomlara neden olmayan kolonizasyonlar enfeksiyon
olarak kabul edilmemektedir.

2.1.2. Yenidogan Yogun Bakim Unitelerinde insidans

Nozokomiyal yenidogan enfeksiyonlar1 YYBU’lerinin gelismesine paralel
olarak onem kazanmis bir sorundur. Bu iinitelerde daha klgik ve daha hasta
bebeklerin daha fazla oranda yasatilmasi, yogun invaziv girisimler uygulanmasi ve
daha uzun siire hastanede yatis ile NE’lerin de gériilme siklig1 artmistir (12).

YYBU’lerinde NE insidans: ¢gesitli kaynaklarda % 1,8 ile % 39,8 arasinda
degismektedir (13). ABD, Japonya ve Avrupa iilkeleri gibi gelismis tilkelerdeki NE
gostergelerine baktigimizda; NE insidanst % 3,9-7,0 olarak rapor edilmistir
(14,15,16). Ulkemizde yenidoganlarda NE % 2,1- 29,7 gibi genis bir aralikta
bildirilmistir (17,18). Bu oranlar arasinda farkin biiyliik olmasi; hastane kaynakli
enfeksiyon tanimlanmasindaki standardizasyon yetersizligi, calismalarin farkli risk
gruplarinda yapilmis olmasit ve enfeksiyona yatkinligi artiran tani ve tedavi
yontemlerindeki farkliliklarla agiklanmaktadir.

YYBU’deki NE’lerin siklig1 sirastyla kan akimi enfeksiyonlart (KAE) % 45-
55 ve hastane kaynakli pnomoni % 16-30 dir (19,20). Amerika Ulusal Saglik
Hizmeti Giivenlik Agi (NHSN)’nimn 2006-2008 yillarindaki YYBU verilerinde
kateter iliskili KAE 2,64/1000 kateter giinii, ventilator iligkili pndmoni (VIP) hizi
1,64/1000 MV giinii iken gelismekte olan iilkelerdeki NE’leri inceleyen Uluslararasi
Nozokomiyal Enfeksiyon Kontrol Birligi (INICC) nin 2004-2009 yillar1 arasindaki
calismasinda kateter iliskili KAE hiz1 6,5/1000 kateter giinii ve VIP hiz1 9,0/1000
mekanik ventilasyon (MV) giinii olarak bulunmustur (21,22).

2.1.3. Cocuk Yogun Bakim Unitelerinde insidans

NE hiz1 genelde ¢ocuklarda eriskinlerden daha yiiksektir. Kabaca bu rakam
hastaneye yatan her 100 cocuk icin 6 veya 7 iken eriskinlerde 100 hasta igin 4
civarindadir(23). Son yillarda ABD’de yapilan gozlemsel ¢alismalarda CYBU’de HE
oranlarinin %6-%13.7 arasinda degistigi bildirilmektedir (24). NE konusunda yogun
bakim iiniteleri basta olmak iizere gelismekte olan {lilkelerde yapilmis caligmalar
daha kisitl diizeylerdedir. Tiirkiye‘de hastane enfeksiyonu kontrolii ile 1ilgili

calismalar son 30 yildir yiiriitiilmektedir. Ulkemizde ¢ocuklarda 6zellikle yogun
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bakim olmak iizere NE ile ilgili bilimsel kistaslar dikkate alinarak yapilmis ve
yayilanmis az sayida ¢alisma vardir. Son yillarda yapilan ¢aligmalardan; Pamukkale
Universitesi’nde 2004-2006 yillar1 arasinda tiim hastane genelinde yapilan siirveyans
calismasinda, ¢ocuk ve ¢ocuk cerrahisi servislerinde HE hizlar1 yillara gore sirasi ile;
%7.2, %5.9, %3.5 olarak bulunmustur (25). Marmara Universitesi cocuk servisinde,
2004 yilinda yapilan siirveyans ¢aligmasinda ise yatan tiim hastalarin %9.6’da (1063
hastanin 103 iinde) NE gelistigi goriilmiis ve 1000 hasta giliniine gére NE oran1 1.9
saptanmustir (26).

2.1.4. Nozokomiyal Enfeksiyonlarin Gelisimini Etkileyen Faktorler

Yenidoganda Hasta Duyarhhg

Tip alanindaki hizli gelismeler ve yenidogan yogun bakim fiinitelerinin cihaz
ve alt yapisindaki teknolojik iyilesmeler sonucunda daha kiglk prematiire veya
dogumsal malformasyonu olan bebeklerin sagkalim oranlarinin artmasi, yasayan
bebeklerin altta yatan hastaliklari i¢in invaziv islemlere daha ¢ok maruz kalmasi ve
immiin sistemlerindeki yetersizlikler nedeniyle enfeksiyon i¢in duyarli yenidogan
hastasinda artig olmustur (27,17). Yenidoganlarda artmis nozokomiyal kan akimi
enfeksiyon oranlarindan prematiir dogum (22) ile birlikte, immun yetersizlik, invaziv
girisimler (intravaskiiler kateterler, endotrakeal tiipler, orogastrik tiipler, tiriner
kateterler), genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, parenteral nutrisyon (28), steroid
ve H2-reseptdr antagonistlerinin kullanimi, altta yatan hastalik ve saglik g¢alisani
yetersizligi sorumludur (29). Yenidogan servisinde yatan hastalardaki risk faktorleri

ve Oongoriilen mekanizmalar1 Tablo 2.1°de 6zet olarak gosterilmektedir (29,30,31).
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Tablo 2.1. Yenidoganda nozokomiyal enfeksiyonlar i¢in risk faktorleri ve 6ngdriilen

mekanizmalar

Risk Faktoru Ongoriilen mekanizma
Diisiik dogum agirlig Immunolojik immaturiteye bagl olarak gestasyon
veya < 37 haftada dogmak haftas1 ve dogum agirlidi ile ters iliskili risk artisi

olmaktadir

YYBU’de kalis siiresi

Uzamis yatis, riski arttirir

Asirt kalabalik ya da cihaz

yetersizligi

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

enfeksiyonun yayilimina firsat saglar

Girisimsel islemler

Deri ve miikz membran bariyerleri bozulmasi

dolasima patojenlerin girigini saglar

Mekanik ventilasyon tedavisi

Endotrakeal tlp, pozitif basingli hava enfeksiyon

icin yatkinlik olusturur

Santral venoz kateter

Umblikal arteriyel ve venoz kateterler, periferik
santral venoz kateterler gibi yabanci cisimlerin

varligi ve siiresi enfeksiyon riskini artirir

Genis spektrumlu

antibiyotik kullanim1

Yaygin ve uzun siire kullanimi1 ¢oklu antibiyotik
direncli mantar ve bakterilerin neden oldugu

enfeksiyonlara egilimi artirir

Parenteral beslenme

Lipid emulsiyonlar lipofilik patojenlerin Gremesini

kolaylagtirarak riski artirir

Enteral beslenmenin

Gecikmesi

Tam enteral beslenmeye geciste gecikme
nozokomiyal patojenlerle GIS kolonizasyonu

riskini artirir

Kontamine sivilara

Maruziyet

Patojenin direk inokulasyonu yoluyla enfeksiyon

gelismektedir

Doguma kadar yenidoganlarda endojen flora yoktur, sonradan her karsilagtig

mikroorganizmayi edinir. Olusan deri ve mukoza floras1 maternal genital sistem ve

hastane florasin1  yansitir.

baslangigta bir¢ok yenidoganda bakteriyel
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kolonizasyona yol acgarken, neonatal enfeksiyon genellikle bebegin florasindaki
mikroorganizma ile olusur. Yenidoganin, 6zellikle preterm yenidoganin immunolojik
immaturitesi, yogun bakim birimlerinde invaziv islemlerin sik uygulanmasi,
yenidoganlar1 enfeksiyonlara duyarli kilar. Yenidoganda enfeksiyona yatkinlik

olusturan immiin sistem eksiklikleri Tablo 2.2’de verilmistir (32).

Tablo 2.2. Yenidoganda enfeksiyona yatkinlik olusturan immiin sistem eksiklikleri

1. Anatomik bariyerler
e Dogum sirasinda meydana gelen deri siyrik ve hasarlari
¢ Yenidogan iinitesinde yapilan invaziv girisimler(kateter, entiibasyon vb)
2. Fagositik htcreler
e Polimorf niiveli 16kosit havuzunun kiiciik olmasi
e Polimorf niiveli I6kositlerin adheransinin yetersiz olmast
e Polimorf niiveli l16kosit ve monositlerin kemotaksisinin yetersiz olmasi
e Polimorf niiveli I6kositler icindeki mikrobik 6ldiirmenin yetersiz olmasi
3. Kompleman
e Kompleman diizeylerinin yetersiz olmasi
e Kompleman reseptdrlerinin ekspresyonunun yetersiz olmasi
4. Sitokinler
e Sitokin diizeylerinin diisiik olmasi (IFN-y, TFN-a, IL-12)
5. Hucresel immunite
e T hiicrelerinin immiinoregiilasyonunda (Th2 ayrigmasi, antijen sunucu
sistemde maturasyon eksikligi)
6. Humoral immunite
o IgA, IgM diistikligi
e Prematurelerde 19G dustkligi
e Antikor fonksiyonlarinin yetersiz olmast

e Sitokin diizeylerinin diisiikligi

Ozellikle CYBU’de ve YYBU’lerinde komplike hastalarin sikligi ve damar

yolu sorunlari, ¢ocuklarin kateterlerinin stabilizasyonunda eriskinlere gore daha fazla
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sorun yagsanmasi, daha sik hemsire bakim ve maniptlasyon gereksinimleri NE riskini

erigkinlere kiyasla ek olarak artirict durumlardir (33).

Cevresel Faktorler

Nozokomiyal enfeksiyonlarda bulas, bir cok yolla meydana gelebilir;

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

2. Dolayll temas: Kontamine bir alet yoluyla bulas. Ornegin rektal
termometre, resiisitasyonda kullanilan aletler, problar, nemlendiriciler.

3. Damlaciklarla temas: Enfekte bir kisinin Oksiirmesi, hapsirmasi sonucu
ag1z ve burnundan etrafa yayilan damlaciklar ile bulas. Ornegin, stafilokoklar, viral
solunum yolu enfeksiyonlari.

4. Kontamine tasiyicilar ile bulas. Ornegin, kontamine intravendz
(IV)soliisyonlar, TPN soliisyonlari, ilag enjektorleri ve kan (12).

Nozokomiyal enfeksiyonlar i¢in en 6nemli bulas yolu, saglik personelinin
enfekte elleri ile bulasin gergeklesmesidir (12). El Uzerinde yer alan
mikroorganizmalar, tasinan flora ve kalici flora olmak iizere iki gruba ayrilir. Kalict
flora, diisikk virulansa sahip mikroorganizmalar olan KNS, Corynebacterium ve
Micrococcus’lardan olugmakta olup invaziv girisimlerin uygulanmast disinda
hastalara taginmasi nadirdir. Kalict flora, el yikama yoluyla elden kolaylikla
uzaklagtirilamaz. Primer olarak temas yoluyla edinilen tasman florada ise,
mikroorganizmalar, deriye gevsek bir sekilde baglanir ve el yikamayla kolaylikla
uzaklastirilabilir. Bu nedenle, el yilkamanin amaci, hastalar ve ¢evredeki yiizeylerden
yakin zamanda edinilmis olan taginan floranin uzaklastiriimasidir (34).

Antibiyotiklere direngli mikroorganizmalarin bulundugu hastane tinitelerinde
ise sabun yerine tibbi el yikama ajanlar1 kullanilmalidir. Klorheksidin ve izopropil
alkol, coklu-direncli gram negatif mikroorganizmalar ve vankomisin-direncli
enterokoklarin elden wuzaklastirilmasinda su ve sabuna gore daha istiindiir.
Klorheksidin ayrica kalict antibakteriyel etki olusturmasiyla nedeniylede
saglamaktadir (34).

Etken Mikroorganizmalar
Hastane enfeksiyonlarina yol acan mikroorganizmalar, hastane ortamini

etkileyen faktorlere, tibbi uygulamalara, yeni antibiyotiklerin kullanimina bagh
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olarak periyodik degisiklikler —gostermektedir. 1940‘lara kadar hastane
enfeksiyonlarin en basta gelen nedeni Streptokoklardi. Antibiyotiklerin kullanim
alanina girmesiyle hastane enfeksiyonu etkeni olarak Stafilokoklar ©on plana
cikmigtir.  1960-1970°li  yillarda penisilinlere direngli  Stafilokoklara etkili
antibiyotiklerin kullaniminin artmasiyla Enterobacteriaceae ailesindeki E.coli,
Klebsiella, Proteus, Enterobacter, Citrobacter cinsleri ve Pseudomonas aeruginosa
gibi Gram negatif basiller 6n plana c¢ikmistir. Ancak 1980°li yillarin basindan
itibaren tekrar Gram pozitif koklarin, hastane enfeksiyonu etkeni olarak onemlerinin
arttig1 tespit edilmistir. Hastane enfeksiyonlarinin artisinda S. aureus suslarinin yani
sira koagulaz negatif Stafilokoklarin ve Enterokoklarin biiyilk pay sahibi oldugu
saptanmistir. Ayrica firsatgr bakteriler de hastane enfeksiyonu nedeni olmaktadir.
Antibiyotiklerin uzun siire kullanimi sonucu ortaya ¢ikan mantarlar, protozoonlar ve
virtsler de hastane enfeksiyonlarina neden olmaktadir.(35)

Yogun Bakim Uniteleri (YBU)'nde gelisen hastane infeksiyonlarinin
etkenleri hastaneden hastaneye hatta YBU’leri arasinda farklilik gosterdigi gibi kendi
unitesi icinde de zamanla degisiklik gosterebilmektedir(36). Diger taraftan, bu
tinitelerde yogun antibiyotik kullaniminin hem Gram pozitif hem de Gram negatif
bakterilerde ciddi boyutlarda direncin olusmasinda énemli katkis1 vardir(37). Ugiincii
kusak sefalosporinler, florokinolonlar ile karbapenem tiirevlerinin kullanimi direncli
bakterilerle olusan NE’larin gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir(37). Metisiline
direncli Staphylococcus aureus (MRSA), vankomisine direncli enterokoklar (VRE),
geniglemis spektrumlu beta-laktamaz (ESBL) ureten Escherichia coli, Klebsiella
tiurleri ve diger Enterobacteriaceae ailesinin Uyeleri, Acinetobacter tirleri ve
Pseudomonas aeruginosa giiniimiizde yogun bakimlarda antibiyotik kullaniminin
neden oldugu degisik NE’ lardan  sorumlu tutulan direngli mikroorganiz-
malardir(36,37).

Son 50 yilda yenidogandaki NE’ lerin patojenleri belirgin olarak degistigi
goriilmiistiir.  1950’li yillarda S.aureus en yaygin nozokomiyal patojenken,
1960’larda gram negatif basiller (P.aeroginosa, Klebsiella spp, E.coli), 1970’lere
gelindiginde ise koagulaz negatif stafilokok (KNS) ve (MRSA) en yaygin patojenler
olarak rapor edilmistir. 1990’lara gelindiginde ise Candida tiirleri (6zellikle

C.albicans ve C.parapsilosis) giderek artarak NE’lerin % 10’undan sorumlu
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olmustur. Halen C.albicans kandidemilerden en sik (%50°den fazlasi) izole edilen
trdur (38). Kandida tiirlerine bagli gelisen invaziv enfeksiyonlar g¢ogunlukla
hastalarin kendi florasinda kolonize olan kandida tiirlerinden (endojen) koken
almaktadir. Bu nedenle fungal enfeksiyonlar nétropeni, kortikosteroid kullanimi,
diyabet, T hiicre fonksiyon bozukluklari, kemoterapi ve transplantasyon uygulanmasi
gibi bagisiklik sisteminde baskilanmaya yol agan durumlarda firsatgr enfeksiyon
olarak ortaya ¢ikarlar.(39) Daha az oranda ise enfeksiyon kaynagi ekzojendir.(39,40)
Ekzojen kaynagi saglik personelinin elleri olusturmaktadir. Bunun ile iliskili olmak
lizere total parenteral beslenmenin yapildig santral venoz kateterler de diger ekzojen
kaynagi olustururlar.

GUnilimiizde ise NE’lerin en yaygin nedeni olarak gram pozitif koklar
(MRSA, KNS ve VRE) bildirilmekte, gram negatif basiller ise, kan akimi
enfeksiyonlart (KAE)’nin % 20-30’undan ve nozokomiyal pnomoniler (NP)’in %
30’undan sorumlu tutulmaktadir (41,42).

Tablo 2.3. Yenidogan yogun bakim iinitesindeki hastalarda nozokomiyal

enfeksiyonlar ve patojenleri

Enfeksiyon Bolgesi Yaygin Patojenler Daha az yaygin patojenler
KNS Enterococcus spp
. S.aureus Enterobacter spp
Kan akimi/Sepsis ] )
P.aeroginosa Klebsiella spp
Candida spp Serratia marcescens
KNS Enterococcus spp
o S.aureus Klebsiella spp
Pnomoni )
P.aeroginosa S marcescens
RSV Influenza

. . Gram negatif basiller )
Uriner sistem Candida spp
Enterococcus spp

Cerrahi bolge, cilt, KNS Enterococcus spp
yumusak doku S.aureus Klebsiella spp

. . . L Anaerobik bakteriler
Gastro intestinal sistem Rotaviris .
Coronaviris
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Tablo 2.3. “‘Devam’’ Yenidogan yogun bakim iinitesindeki hastalarda nozokomiyal

enfeksiyonlar ve patojenleri

Enfeksiyon Bolgesi Yaygin Patojenler Daha az yaygin patojenler
S.marcescens
o KNS
Santral sinir sistemi Enterobacter spp
S.aureus )
Candida spp
) KNS )
Endokardit Candida spp
S.aureus

Tablo 2.4. Pediatrik yogun bakim birimlerinde nozokomiyal enfeksiyon etkenleri (%)

Organizma Hemming ve ark (10) % Daschaer ve ark (4) %
S.aureus 47,3 41

Enterokoklar 5,4 3,5

S.epidermidis - 7,0

E.coli 27 13,4

K.pneumoniae 7.7 7,6

P.aeruginosa 5,4 14,5

Candida turleri 3,6 41

Diger Gram negatif gomaklar 4,5 4,6

Bakteriyel Direng

Gereksiz ve uzun siireli genis spektrumlu antibiyotik kullanmak direncli
suslarmn artmasina ve invaziv mantar enfeksiyonuna neden olabilmektedir. Invitro ve
invivo calismalarda karbapenem ve iiciincii kusak sefalosporinlerin YYBU’lerinde
kullanilmasmin, genis spektrumlu beta laktamaz {reten gram negatif
mikroorganizmalarin ¢ogalmasina neden oldugu ortaya konmustur. Karbapenemlerin
uygunsuz kullanimi karbapenem rezistan suslarin ortaya ¢ikmasina, vankomisinin sik
kullanilmas: da vankomisine rezistan enterokok ve vankomisine rezistan S.aureus
suslarinin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (27,43,44). Ayrica, genis spektrumlu
antibiyotiklerin uzun siireli kullanimi invaziv fungal enfeksiyon sikligim1 da
artirmaktadir (31).

Enterobacteriaceae ailesi, Tiirkiye‘de cesitli hastanelerde, tim hastane

enfeksiyonlarinin, yarisindan fazlasina neden olmaktadir.(45) ve son yillarda bu
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aileye ait cinslerin, antibiyotiklere kars1 gosterdigi direngte bir artis gézlenmektedir.
Bu artig, hastanelerde yaygin antibiyotik kullanimina baglanmaktadir. Bazi tiirlerde
kromozomal mutasyonlar sonucunda, antibiyotiklere karsi diren¢ olabilmektedir,
ancak hastane epidemilerine yol acan bakteriler arasinda, direncin yayilmasinda rol
oynayan en 0nemli mekanizma, diren¢ genlerinin plazmidler aracilig1 ile bakteriler
arasinda gecisidir. Aminoglikozid grubu antibiyotiklere karsi olusan direng, siklikla
bu antibiyotikleri inaktive eden plazmid kontroliindeki enzimlere baglidir. Yakin
zamanda, tum dinyada gozlenen bir sorun da, enterik bakterilerde Uclincii kusak
sefalosporinlere kars1 direng artisidir. Bu direng, tip 1 kromozomal beta laktamazlara
baglidir.(46)

Nonfermantatif gram negatif ¢omaklar son yillarda giderek artan oranlarda
yogun bakim iinitelerinde sorun olusturan patojenlerdir. Ozellikle Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii tiim diinyada YBU*leri i¢in “’korkulu riiya
olacak boyutta sik rastlanan ve tedavisi yapilamayan etkenler haline gelmistir. Bazi
merkezlerde ise Stenotrophomonas maltophilia nadir saptanan ve bazen salginlar
yapan bir etken olarak dikkat cekmektedir.(47,48) Son yillarda bu etkenler igin gogul
ilag direngli (CID) ve panrezistan izolatlar tanimlanmakta fakat bazen tanimlarda
kangikliklar ~ gdzlenmektedir. P.aeruginosa igin CID dendiginde genelde
antipsédomonal  sefalosporinler, karbapenemler, beta-laktam-beta laktamaz
inhibitdrleri, kinolonlar ve aminoglikozid gruplarindan en az {igiine direng varlig
anlasilirken, panrezistan dendiginde tiim rutin kullanilan antibiyotiklere direncin
anlasilmasi gerektigi belirtilmektedir. Panrezistan kavraminda kolistine direng varligi
gerektigi konusunda bir fikir birligi yoktur.(49,50)

Ulkemizde son yillarda yapilan ve dzellikle yogun bakim iinitelerini temsil
eden ¢aligmalarda son derece yiiksek direng oranlari, CID ¢ok sayida P.aeruginosa
izolat1 belirlenmektedir.(51,52) P.aeruginosa izolatlarinda 6zellikle OXA-10 tirevleri
(sefalosporin direnci) siklikla bulunmaktadir. Ozellikle plazmid kaynakli bir
sefalosporinaz olan PER-1 iilkemizde yaygin bir sorundur. OXA, PER-1, Opr-D
eksikligi ve pompa sistemlerinin birlikte bulundugu P.aeruginosa ise eldeki tiim
antibiyotiklere direncli bir izolat olarak ortaya ¢ikmaktadir.(47,53)

Acinetobacter baumannii, son yillarda 6zellikle iilkemizde belirgin artis

gosteren bir YBU patojeni olarak dikkat cekmektedir. Ozellikle ¢evrede yogun ve



24

uzun siireli olarak bulunabilmesi kalict sorunlar yaratmasinda baglica rolil
oynamaktadir. Klasik olarak kromozomal beta laktamazlar (Amp-C) tasiyabildikleri,
VIM, IMP gibi karbapenemaz tasiyan ya da diger mekanizmalarla diren¢ kazanan
kokenlerin varligi ve bu etkenlerle salginlar bildirilirken giintimiizde 6zellikle OXA
kaynakli direng ve bu izolatlarla olusan salginlar dnem kazanmaktadir.(54,50)

Ulkemizde yiiksek diizey sefalosporin direncinden sorumlu olan ézel enzim
PER-1 enzimidir ve bu diren¢ yillardan beri sebat edegelmektedir. Ayrica son
yillarda OXA 51,58,23 enzimleri yogun olarak bulunmakta ve {ilkemizdeki
karbapenemler dahil CID Acinetobacter baumannii izolatlarinda sik olarak
saptanmaktadir.(53,55)

Stenotrophomonas maltophilia, 6zellikle nemli hastane ortamlarinda bulunan
ve salgmlar olusturarak sorun yaratan bir etkendir. Ozellikle immun sistemi bozuk

hastalar ve karbapenem kullanimi en 6nemli riski olusturur.(56)

2.2. Kolistin

Kolistin direngli mikroorganizmalarin neden oldugu infeksiyonlarin
tedavisinde kullanilan eski, ancak Onemi her gegen giin giderek artan spesifik
ajanlardan biridir. Polimiksinler ¢oklu antibiyotik direnci gelistiren Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii ve karbapenemaz ureten enterik bakteriler gibi
sorunlu mikroorganizmalarin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde zorunlu
olarak tercih edilen antibiyotiklerdir.

Ik olarak 1947 yilinda iiretimi gerceklesen polimiksinler, 1950 ve 1980’li
yillar arasinda kullanilmig, ancak daha sonra ortaya ¢ikan nefrotoksik yan etkileri
nedeniyle tedavi alanindaki yerini farkli ajanlara birakmis ve uzun yillar kistik
fibrozisli hastalarin tedavileri disinda tercih edilmemistir. Ancak son yillarda giderek
artis gosteren direncli bakterilerin neden oldugu infeksiyonlar ve bu alanda
kullanilabilecek antibiyotiklerin sinirli olmasi, polimiksinlerin tekrar tedavi alanina
girmesine ve tercih edilmesine neden olmustur.

Kolistin ile ilgili genis deneyimler Onceki dekatta yapilan ¢alismalar
sonucunda kazanilmistir. Calismalarin ¢ogu c¢oklu antibiyotik direncine sahip
A.baumannii ve P.aeruginosa infeksiyonlarina aittir. Daha az c¢alisma da kar-
bapeneme direncli Klebsiella pneumoniae infeksiyonlarina aittir. Bu ¢alismalarda

standart bir metodoloji bulunmamasina karsin her birinin igerdigi sonuglar ve
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kazanilan deneyimler kabul edilebilir diizeydedir. Calismalarin biri disinda timii
retrospektif olup, kolistimetat sodyum tedavide kombine olarak kullanilmistir. Bu
caligmalarda takip edilen olgularin ¢ogu pndmonili (ventilatorle iliskili pnémoni)
olup mortalite % 20-52 arasinda degisiklik gostermistir. Toplam 258 hastay1 igeren
en genis kohort ¢alismada, olgularin % 60’1 pndmonili olup, hastane mortalitesi % 34
olarak saptanmistir (57).

Polimiksinler A’dan E’ye kadar bes grupta siralanmaktadir. Bunlardan
polimiksin B ve polimiksin E tedavi amaciyla kullanilmaktadir. Polimiksin B ve E
molekiiler agirliklart 1000 ve daha iizerinde olan genis katyonik polipeptid
deterjanlardir. Polimiksin B ilk olarak Bacillus polymyxa’dan, polimiksin E de
Bacillus colistinus’dan izole edilmistir. Polimiksin E ayn1 zamanda kolistin adiyla da
bilinmektedir. Kolistin, kolistin siilfat ve kolistimetat sodyum olarak iki sekilde
kullanimda yer alir. Kolistimetat sodyum hidrolize olana kadar inaktif olup, hem
invitro hem de invivo ortamda hidrolize olabilir. Bu nedenle kolistimetat sodyum
yaklasik dort ya da sekiz kat daha az aktif olan bir ajandir. Kolistimetat sodyum,
kolistin stilfatla karsilastirildiginda daha az terdpatik etkinlige ve basta daha az yan
etkilere sahiptir. Bununla birlikte kolistin siilfat ve polimiksin B ile karsilagtirildi-
ginda daha az nefrotoksik etkiye sahiptir(6,7).

Polimiksinler 1960’11 yillarin erken doénemlerine kadar ciddi Gram negatif
bakteri infeksiyonlarin tedavisinde kullanilmakta iken, o yillarda P.aeruginosa
kaynakli infeksiyonlarin tedavisinde etkili bir ajan olan gentamisin gibi ami-
noglikozidlerin kullanima girmesinin ardindan daha az tercih edilmeye baslanmigtir.
1980’11 yillarin basinda nefrotoksik etkilerinin daha iyi anlasilabilmesi sonucu
polimiksinler daha c¢ok rezerv konumunda tutulmaya baglanmis ve kullanimlari
gerektiginde daha ¢ok topikal ya da oral ajan olarak tercih edilmistir(58).

Bununla birlikte son donemlerde giderek artan coklu antibiyotik direncli
enterik bakteri, panresistant Acinetobacter ve P.aeruginosa infeksiyonlarinin
ardindan parenteral polimiksin kullanimi tekrar artis gostermistir (6).

Son yillarda kolistimetat sodyum, polimiksin grubu antibiyotikler icinde en
fazla kullanilan parenteral formlari olusturmaktadir. Kolistimetat sodyum, kistik
fibrozisli hastalarda nebilizator ile inhaler uygulanmasi, ayrica intratekal ve intra-

ventrikiiler enjeksiyona miisait olmasi ile 6nemli bir avantaja sahiptir. Kolistin siilfat
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olarak topikal ve oral formlar bazi iilkelerde kullanilmakla birlikte, ABD’de yalnizca

kolistimetat sodyum ve polimiksin B kullanim1 mevcuttur.

2.2.1. Etki Mekanizmasi

Kolistinin  hedef bolgesi bakteri membranidir. Bakterilerin  hiicre
membraninda bulunan anyonik lipopolisakarid yapisindaki molekiiller, katyonik bir
peptid olan polimiksin i¢in yiliksek bir baglanma bdlgesi olusturur. Elektrostatik bir
etkilesim sonucunda hiicre membran yapisinda bulunan yarismali divalan katyonik
degisim sonucu hiicre membran yapisinda bozulmalara neden olur. Bozukluguna
neden olan mekanizma, polimiksinin hiicre membran yapisinin stabilitesini saglayan
kalsiyum ve magnezyum iyon dengesini bozmasidir. Bu da membran per-
meabilitesini bozarak hiicre igeriginin disar1 sizmasi ve bakteri 6limiine neden

olur(58,59).

2.2.2. ilacin Atthm

Kolistimetat sodyumun 6nemli bir kism1 bobrek yoluyla atilir. Bir kismi da
metabolize olarak kolistin formuna dontistir. Ancak kolistine donilisen miktar, ilk 24
saat icinde bobrekten degismeden atilan miktara oranla ¢ok daha azdir. Bu nedenle
klinik kullanom esnasinda polimiksinlerin renal yoldan atilimi g6z Oniinde

bulundurulmali, ilag uygulanimi dncesinde renal fonksiyonlar degerlendirilmelidir.

2.2.3. Kullanim Sekli

Kolistinin direngli infeksiyonlarda kullanilan formlar1 ve dozlarn iilkeden
tilkeye farkliliklar gostermektedir. Bu farkliliklarin esas nedenini piyasada
kolistimetat sodyum veya baz kolistin i¢eren farkli formiilasyonlarin varlig1 ve dozaj
olarak bazi iirlinlerin miligram (mg) bazilarinin ise uluslararasi iinite (IU) birimlerini
kullanmasindan kaynaklanmaktadir. Yaklasik olarak 1 mg baz kolistin, 2.67 mg
kolistimetat sodyuma esittir. Saf kolistin baz i¢in 1 mg 30.000 IU'ye esit iken, 1 mg
kolistimetat sodyum 12.500 IU'dir. Farkli tilkelerde farkli formlar ve farkli birimler
kullanilmaktadir (60).

Ulkemizde ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde kolistimetat sodyum,
bobrek fonksiyonlari normal hastalarda 2.5-5 mg/kg/gin (maksimum 300 mg), 2-4
dozda, IV kullanimda onay almistir. Kolistinin yenidogan (term ve preterm) da dahil

tiim pediatrik yas grubunda FDA onay1 bulunmaktadir.
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Bobrek fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda kolistin  dozunun
ayarlanmasi1 gerekir. Sanford kilavuzunda (2010) bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda kreatinin Kklirensine g6re hangi dozlarin uygulanmasi gerektigi
bildirilmektedir (61,62). Doz ayarlamasi ile ilgili olarak 2003 yilinda yapilan bir
caligmada, bobrek fonksiyonlart normal ise doz 2.5-5 mg/kg/gun olup, kreatinin
dizeyi 1.2-1.5 mg/dL ise 2.5-3.8 mg/kg/gun iki dozda, kreatinin dizeyi 1.6-2.5
mg/dL ise 2 mg/kg/giin tek dozda, kreatinin diizeyi > 2.6 mg/dL ise 1.5 mg/kg
dozunda, 48 saatte bir verilmesi dnerilmektedir (63).

Ulkemizde polimiksin E'nin Nisan 2010 tarihinde ruhsat almis kolistimetat
sodyum igeren preparati (Colimycin IM/IV-Kogak Farma) mevcuttur. Ulkemizde
bulunan preparat 150 mg kolistin baz aktivitesine sahip olup, 2.5-5 mg/kg/gin, 2-4
dozda verilmesi Onerilen kolistimetat sodyum igerir. Uygulama kolaylig1 agisindan
bu preparat 4.5 MIU kolistimetat sodyum icermektedir. Sulandirilmis formu 2 cc
olup, 3-5 dakikada infiizyon seklinde verilir. Ulkemizde genellikle bdbrek
fonksiyonu normal olan hastalara tedavide 3 x 1-2 MIU Kkolistimetat sodyum
verilmektedir.

Kolistin sllfat oral olarak intestinal dekontaminasyon amaciyla da
uygulanmaktadir. Kolistin siilfatin oral preparatlar iilkemizde bulunmamaktadir.

Polimiksinlerin parenteral tedavide kullanimlarini 6neren literatiirlerin ¢ogu
eski tarihlidir. Bununla birlikte, kolistimetatin parenteral kullanimini ¢oklu
antibiyotik direncine sahip Gram negatif basillerin neden oldugu ventilatorle iligkili
pnomonide kullanimi konusunda bir ¢ok yeni literatiir yayinlanmistir(64,65,66).
Kolistinin alt solunum yolunda inhaler kullanimi ile elde edilen sonuglar, intravendz
kullanim1 ile elde edilen sonuglardan daha basarilidir. Bununla ilgili yapilan
caligmalarda parenteral formlarla birlikte inhale kullaniminin pndmonili hastalar

tizerinde daha basarili sonuglar ortaya koydugu saptanmistir.

2.2.4. Yan Etkiler

Polimiksin kullanim1 konusunda gorilebilecek en 6nemli yan etkiler
nefrotoksisite ve norotoksisitedir Nefrotoksik etkiler yapilan ¢alismalarda bazi
olgular icin % 6-14 arasinda, bir baska ¢alisma grubunda da % 32-55 arasinda
degisen oranlarda saptanmistir(67,68,69).
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Nefrotoksik yan etkilerle iligkili tanimlanan risk faktorleri arasinda ileri yas,
onceden renal yetmezlik bulunmasi, hipoalbuminemi ve tedavi esnasinda non-steroid
antiinflamatuar ve vankomisin kullanimi bulunmaktadir(60,70,71). Nefrotoksik yan
etkilerin total doz ya da giinliik dozla iliskisi tam olarak bilinmemektedir. Bununla
birlikte uzamis tedavi siliresinin yan etkileri artirici rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Yapilan c¢aligmalarin dordiinde renal toksisitenin ilk bir hafta i¢inde ortaya ¢iktig
gosterilmistir (60,69,71,72).

Diger bir risk faktorii ise, diger nefrotoksik ilaglarin birlikte verilmesidir.
Gegmiste toksisite nedeniye kolistin yerine tercih edilen aminoglikozidlerden,
giiniimiizde daha az nefrotoksik oldugu anlagilmistir. Yogun bakim hastalarinda da
iyi tolere edilmektedir. Aminoglikozidlerle birlikte verilmesi 6nerilmez(57,73).
Calismalarin ¢ogunda nefrotoksisite zamani rapor edilmemistir. Ropor edilen
calismalarin ¢ogunda nefrotoksisitenin ilk hafta icinde gelistigi bildirilmistir(73). ilag
kesildikten sonraki 1-3 ay i¢inde ABY’nin ~% 90 oraninda diizeldigi goriilmiistr.
IV kolistine inhalasyonla verilen kolistin ek nefrotoksisite olusturmamaktadir. MDR
Acinetobacter baumannii MSS infeksiyonlarinda kolistinin monoterapisi sadece
intratekal/intraventrikiiler verilmesiyle yiiksek oranda klinik iyilesmeler elde
edilebilmektedir. Bu yolla kullanildiginda konviilziyon ve kimyasal ventrikiilit
yapabilmektedir. Kolistini >14 giin alanlarda nefrotoksisite olasiligi ~4 kat
artmaktadir. Nefrotoksisitesi ¢ogunlukla reversibldir ve genellikle bdorek
fonksiyonlar1 1 ay i¢inde normale doner.

Klinik bulgular ; serum kretininde artma, GFR’de diisme ve idrarda patolojik
bulgular (glikozuri, proteiniiri, hematiiri, silindiriiri, oligiiri)’dir. Ayrica akut tiibiiler
nekroz da gelisebilir.

Kolistimetat sodyumun nefrotoksisitesi polimiksin B’den daha azdir.
Cocuklarda kilo basina verilmesi nedeniyle daha az toksisite goriilmektedir.

Nefrotoksisite olasiligini arttiran durumlar:

1. Nefrotoksik ilaglar (diuretikler, aminoglikozidler, nonsteroid anti-
inflamatuvar ilaclar).

2. Geriatrik yas gurubu (>65 Y)

3. Hipoalbuminemi

4. Kontrast madde
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5. Dehidratasyon

6. Diyabetes mellitus

7. KBY nin olmas1

8. Paraproteinemiler.

Toksisite durumunda ilacin erkenden kesilmesi ¢ok &nemlidir. ilacin renal
klirensini arttirarak serum diizeyini diisiirmek i¢in mannitolla ditirez de 6nerilebilir.
Aldigi-¢ikardign ve sivi-elektrolit dengesi izlenmelidir. lacin diyaliz ile (hemo veya
periton) uzaklastirilabilirligi  netlestirilememistir.  “Exchange”  transfiizyonla
uzaklagtirllmaktadir. Bu nedenle nefrotoksisite ile ugrasilmasi yeterlidir.

Falagas ve Kasiakou(57,73) kolistimetat sodyum toksisitesi ile iliskili eski ve
yeni ¢alismalardan olusan sistemik bir literatiir derlemesi yapmislardir. Kolistimetat
sodyum 1975 oOncesi ¢ogunlukla IM ve giliniimiize gore yiiksek dozlarda
kullanilmistir; nefrotoksisite orani ise ~% 30 (% 20-50) olarak saptanmistir. Son 15
yillik  donemdeki c¢alismalarda ise nefrotoksisite orami ~% 15 (% 6-55)
dolaylarindadir(57,73).

Polimiksinlerin toksisitesi yapisinda bulunan bulunan D-amino asit ve yag
asitleri ile iliskili olabilir. Bu ilacin nefrotoksisitesi aminoglikozidlere
benzemektedir. Her iki grup ila¢ da proksimal tubulUslere etki etmektedir. Proksimal
tiibiiliis hiicreleri tarafindan alinirlar ve hiicre i¢inde yogunlasirlar. Bu iki grup ilacin
hiicre ig¢ine alinmasinda membranda bulunan megalin maddesinin énemi biyuktr.
Sitoplazmik membran permeabilitesi artmakta ve hiicre igine anyonlarin, katyonlarin
ve suyun asirt girmesi ger¢eklesmekte ve hiicreler sisip lizise ugramaktadir. Toksik
etki doz ve stireyle iligkilidir. Kolistin nefrotoksisitesinde glomeriiller saglamdir.

Norotoksisiteye nefrotoksisiteden ¢cok daha az (<% 7) rastlanilmaktadir. Bu
yan etki cogunlukla uzun siire alinmasiyla ortaya ¢ikmaktir. Norotoksik yan etkiler
genellikle hafiftir ve ilacin kesilmesiyle hemen diizelir. Norotoksik yan etkiler
yoniinden kolistin emniyetli kabul edilir.

Norolojik toksisiteler arasinda sersemlik, halsizlik, fasiyal ve periferal
parestezi, vertigo, gorme bozuklugu, parsiyel sagirlik, konfiizyon, haliisinasyonlar,
ataksi ve konviilziyon vardir. Noromiiskiiler blokajin bir komplikasyonu olan apne
ve solunum yetmezligi IV kolistimetat sodyumdan sonra bildirilmemistir. inhale

verilmesi sonucu bronkospazm ve hipersensitivite pndmonisinden ender olarak s6z
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edilse de son yillarda yapilan ¢aligmalarda bu yan etkiden s6z edilmemektedir. Daha
az siklikla da psikoz, koma, konviilziyon, pitozis, diplopi, arefleksi, disfaji ve disfoni
de goriilebilir. En sik gozlenen yan etki parestezi (~% 30) olarak bildirilmistir. Cogu
hastada toksisite ilk dort giinde gozlenir ve kadinlarda daha siktir, fakat yasla artis
g0zlenmez. 1999 yilindan beri rapor edilen alt1 seride, 230 hastanin sadece ikisinde
kolistin ile iliskili oldugu diisiiniilen norotoksisite bildirilmis ve bunlar da ilacin
birakilmasiyla diizelmistir(80). Liyofilize halde bulunan kolistimetat sodyum
sulandirildiginda konsantrasyona bagimli olarak hizla aktif olan kolistine doniisiir.
Kolistin kolistimetat sodyumdan daha toksiktir. Bu nedenle intratekal/intaventrikiler
verileceginde sulandirildiktan sonra hemen verilmelidir.

Kolistin kullanimindan kaynaklanan diger yan etkiler arasinda o6zellikle
inhale kullanim1 sonrasinda bildirilen bronkospazm ve hipersensitivite reaksiyonlari
olabilir(74). Ancak kistik fibrozisli hastalarda yapilan son déonemdeki ¢alismalarda
inhale  kolistin ~ kullanimindan  kaynaklanan ~ bdyle  bir  yan  etki
tanimlanmamustir(75,76).

Kolistin ile ilgili son donemlerde yapilan c¢alismalarda gegmis tecriibelerin
aksine, norotoksik ve nefrotoksik yan etkiler beklenenden daha az olarak
bildirilmistir(77). Bunun en 6nemli nedenleri arasinda hastalarin daha iyi monitorize
edilmesi, nefrotoksik ilaglarin kolistinle birlikte kullaniminin siirlandirilmasi ve bu
konuda artis gosteren farkindalik diizeyi ile kolistinin 6nceki dekatlarda kullanildig:
esnada iceriginde bulunan nefrotoksik maddelerin azaltilip daha piirifiye hale
getirilmis olmasidir. Bununla birlikte kolistimetat uygulamadan once olusabilecek

yan etkiler a¢isindan hastanin durumu iyice degerlendirilmelidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, 01.01.2011-31.03.2014 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Yenidogan ve Cocuk Yogun Bakim
Unitelerinde kolistin verilen hastalarda, kolistinin etkinliginin ve yan etkilerinin
degerlendirildigi retrospektif kesitsel bir calismadir. Caligmaya Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi’nin 80558721/239 sayili ve 02.09.2014 tarihli onayi
alindiktan sonra baslanmistir.

Kolistin tedavisi verilen hastalarin dosya notlari, epikrizleri, hemsire gézlem
formlar1 ve laboratuvar sonuglart incelenmistir. Kolistin kullanim1 7 giinden az olan
hastalar ¢alismaya almmamustir. 25 tanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi, 50 si
Cocuk Yogun Bakim Unitesi’nden olmak iizere 75 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismanin yapildigi donemde ESOGU Hastanesi YYBU on ii¢, CYBU ikisi
izolasyon odas1 olmak iizere dokuz yatak kapasitesiyle hizmet vermekteydi. Kolistin
kullanan hastalarin tanimlanmasinda yenidogan ve ¢ocuk yogun bakim hastalar1 i¢in
2 ayr hasta profili formu hazirlandi, demografik ve klinik 6zellikler hazirlanan form
uzerine kaydedildi.

Hastalarin ad1 ve soyadi, cinsiyeti, hastaneye yatis tarihi, primer yatis tanilari,
kolistin bagslama zamani, kolistin 6ncesi yatis siiresi, kolistin kullanim siiresi, kolistin
Oncesi ve sonrasi 7. giine ait laboratuvar degerleri, genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi, gobek kateteri ve/veya santral kateter varligi, tasikardi, diismeyen ates,
hipoksiye maruziyet, mekanik ventilasyon, TPN kullanimi, VP sant, norolojik sekel
varligi, eslik eden konjenital kalp hastaligi, pndmoni ve metabolik hastalik Oykiisii
sorgulandi ve bilgiler hastaya ait forma kaydedildi.

Yenidogan bebeklerde ek olarak dogum agirligi, gestasyonel yas, hipoksik
dogum Oykiisiiniin varligi kaydedildi. Prematiirite gestasyonel yasin <37 hafta
olmas1 olarak tanimlandi. Hipoksik dogum Oykiisii 1. dk Apgar skorunun 4, 5. dk
Apgar skorunun 7’ nin altinda olmasi, metabolik asidoz (kord kan1 veya dogumdan
sonra bir saat i¢inde bakilan arteriyel kan gazinda BE >-16 mEq/L), solunumun >5
dakika siire ile olmamasi, dogumun fetal distres nedeni ile sezaryenle gerceklesmesi
kriterleri goz dniine alinarak belirlendi. YYBU ve CYBU hastalar1 2 ayr1 grup olarak

degerIndirildi ve istatiksel analizler iki grup igin ayr1 hazirlandu.
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Kolistin oncesi ve tedavinin 7. giiniinden sonra ¢alisilan CBC, CRP,
elektrolitler (Na, K, Ca), BUN, kreatinin, ALT, AST diizeyleri ve hastalarin
gecirdikleri kan dolasimi, idrar, kateter enfeksiyonlar1 ile lireyen mikroorganizmalar
dosya bilgilerinden elde edildi.

Yenidogan ve Cocuk Yogun Bakim Unitelerinde yatan hastalar ayri ayri
degerlendirildi. Kolistinin etkinligi ve renal, hepatik, hematolojik yan etkileri
acisindan kullanima baslamadan hemen once c¢alisilan ve kullanmaya basladiktan 7
giin sonra calisilmis olan laboratuvar testleri kasilastirildi. Kolistin kullanimim
gerektiren, genis spektrumlu antibiyotik kullanimma klinik yanit alinamayan
hastalarda ureyen direngli enfeksiyon etkenleri ve iiredigi bolgeler kaydedildi.
Direngli enfeksiyona zemin hazirlayan faktorler, hastanede yatis siireleri ve mortalite
degerlendirildi.

Istatiksel degerlendirmede SPSS 15.0 paket programi kullanildi. Calisma
grubumuzun tanimlayici verileri siklik ve ortalama olarak verildi. Verilerin
degerlendirilmesinde ki-kare testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p< 0.05 olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR
Ocak 2011-Mart 2014 yillar1 arasinda YYBU’ nde izlenen hastalardan IV
kolistin tedavisi aldig1 saptanan 25 hasta ¢alisma kapsamina alindi. Calismaya alinan
hastalarin ortalama dogum agirligi 17254910 g (630-3440 g) ve gestasyonel yasi
31,4+4,7 (25-40) hafta idi. % 84’ it AGA, %12’ si SGA, % 4’1 LGA olarak dogan
bebeklerin 14’ 1 erkek (%56), 11° i kizd1 (%44). Bebeklerin kolistin baslandigi
sirada ortalama yas1 47,4+23,4 giin olup, kolistin dncesi hastanede yatig siiresi

46,7+23,7 giin ve kolistin kullanim siiresi 17,9+6,1 gindi. (Tablo 4.1) (Sekil 4.1)

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

Hastalari Ozellikleri Hasta sayis1 n=25
Ortalama gestasyonel yas (hafta) 31,4 £ 4,7 (25-40)
Preterm ortalama gestasyonel yas (hafta) 29,65 + 3,30

Erkek : kiz oram 14:11

AGA : SGA : LGA orani 21:3:1

Preterm : term orani 20:5

Dogum agirlig1 (g) 1725 + 910 (630-3440)
Preterm bebeklerin dogum agirhigi (g) 1382 + 642

Kolistin baglama yas1 (giin) 47,4 + 23,4 (12-100)
Kolistin dncesi hastanede yatis siiresi (giin) 46,7 £ 23,7 (12-100)
Kolistin kullanim siiresi (giin) 17,9 £ 6,1 (7-28)

Nozokomiyal enfeksiyon icin risk yaratacak faktorler acisindan
degerlendirildiklerinde hastalarin 18’ inde gobek kateteri (%72), 23’ iinde santral
kateter (%92), 25” inde hipoksik dogum Oykiisii ve/veya hipoksiye maruz kalma
(%100), 24’ iinde mekanik ventilasyon (%96), 25’ inde TPN destegi (%100), 6’
sinda ventrikiiloperitoneal (VP) sant (%24), 9° unda konjenital kalp hastalig (%36),
6’ sinda pnomoni (%24), 14’ iinde BPD (%56), 3’ iinde metabolik hastalik (%12)
mevcuttu. (Sekil 4.2) (Tablo 4.2)

Eksitus olan hasta sayisi 16 olup (%64), bu hastalarin 14’ ii preterm (%56),
2’si term (%8) bebek idi (Tablo 4.2)
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Eksitus olan term bebeklerin ikisinde de hidrosefali ve meningomyelosel olup
santral kateter, hipoksi maruziyeti, mekanik ventilasyon, TPN alimi &ykiisii
mevcuttu.

Eksitus olan pretermlerin 6 sinin gestasyon haftasi 29’ un altinda olup ileri
derecede diisiik dogum agirligina sahiplerdi. Bir hastaya intestinal obstriiksiyon eslik
etmekle birlikte hepsi RDS nedenli postnatal surfaktan tedavisi almisti. Eksitus olan
hastalarin tiimiinde gobek kateteri, 4 hastada santral kateter, tliimiinde hipoksik
dogum, mekanik ventilasyon destegi, TPN alim1 mevcuttu.

Gestasyon yasi 30 hafta ve lizerinde olan diger eksitus pretermlerin ise eslik
eden konjenital diafragma hernisi, intestinal obstriksiyon, NEK, hidrosefali,
pulmoner hipertansiyon gibi patolojileri bulunmakla beraber timinin santral
kateteri, hipoksik dogum 06ykiisii, mekanik ventilasyon destegi, TPN alimi1 ve BPD’

Si mevcuttu.

Tablo 4.2. Yenidogan Hasta Grubunda Nozokomiyal Enfeksiyonlar igin Risk

Faktorleri ve Mortalite

Risk faktorleri Hasta sayis1 n=25 (%)
Gobek kateteri 18 (%72)
Santral kateter 23 (%92)
Hipoksik dogum 6ykiisii / hipoksiye maruz kalma 25 (%100)
Mekanik ventilasyon 24 (%96)
TPN alimi 25 (%100)
VP sant 6 (%24)
Konjenital kalp hastaligi 9 (%36)
BPD 14 (%56)
RDS 12 (%48)
Metabolik hastalik 3 (%12)
Mortalite 16 (%64)
Mortalite — Preterm 14 (%56)
Mortalite — Term 2 (%8)
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Sekil 4.2. Yenidogan hastalarin NE risk faktorleri

Ocak 2011-Mart 2014 yillar1 arasinda
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CYBU’ nde izlenen 50 hasta IV
kolistin tedavisi aldi. Calismaya dahil edilen hastalarin 26’ s1 erkek (%52), 24> 1

kizd1 (%48). Kolistin baslandig1 sirada hastalarin ortalama yas1 55,2 + 54,1 ay olup,
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kolistin 6ncesi hastanede yatis siiresi 38,5 + 26,5 giin ve kolistin kullanim stiresi
13,2 £ 4,2glndur. (Tablo 4.3)

Tablo 4.3. IV Kolistin Tedavisi Alan Cocuk Yogun Bakim Unitesi Hastalarinin
Demografik Ve Klinik Ozellikleri

Hastalarin Ozellikleri Hasta sayis1 n=50
Ortalama yas (ay) 55,2 £ 54,1 (1-168)
Erkek : kiz oran1 26:24

Kolistin baglama yas1 (ay) 56,2 £ 53,7 (3-170)
Kolistin 6ncesi hastanede yatis siiresi (giin) 38,5 + 26,5 (7-120)
Kolistin kullanim siiresi (giin) 13,2 + 4,2 (7-26)

Hastalarin 44’ iinde santral kateter (%88), 39’ unda hipoksik dogum 6ykiisii
ve/veya hipoksiye maruz kalma (%78), 38’ inde mekanik ventilasyon (%76), 43’
tinde TPN destegi (%86), 4’ tinde VP sant (%8), 43’ iinde norolojik sekel (%86), 3°
tinde konjenital kalp hastaligi (%6), 43’ {inde pndmoni (%86), 8’ inde metabolik
hastalik (%16) mevcut olup , 20 hasta eksitus (%40) olmustur. (Tablo 4.4) (Sekil 4.3)

Eksitus olan hastalarin 2’si terminal donemde olan hematolojik malignite,
2’si multipl organ yaralanmasinin eslik ettigi arag ici trafik kazasi (AITK) hastas
olup diger 16 hastanin hepsi de primer hastaliklarina sekonder néromotor gelisim
geriligi, solunum yetmezligine bagli uzun siireli mekanik ventilasyon destegi alan ve
ventilator iligkili pnomoni gelisen hastalardir. Hepsinde santral kateter, TPN alimi

olup 3 hastada altta yatan metabolik hastalik 6ykiisii bulunmaktadir.




37

Tablo 4.4. IV Kolistin Tedavisi Alan Cocuk Yogun Bakim Unitesi Hasta Grubunda

Nozokomiyal Enfeksiyonlar igin Risk Faktorleri ve Mortalite

Risk Faktorleri Hasta sayis1 n=50 (%)
Santral kateter 44 (%88)
Hipoksik dogum 6ykiisii / hipoksiye maruz kalma 39 (%78)
Mekanik ventilasyon 38 (%76)
TPN alimi 43 (%86)
VP sant 4 (%8)
Norolojik sekel 43 (%86)
Konjenital kalp hastaligi 3 (%6)
Pndémoni 43 (%86)
Metabolik hastalik 8 (%16)
Mortalite 20 (%40)
Risk Faktorleri
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Sekil 4.3. Cocuk hastalarda NE igin risk faktorleri

Tum hastalarda kolistinden 6nce basta karbapenem olmak iizere genis

spektrumlu antibiyotik kullanilmis ve hicbir hastada kolistin tek basina

kullanilmamigtir. Kolistin tedavisi 5 mg/kg/glin 2 doz seklinde uygulanmistir.
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Kolistin baglama endikasyonu iiretilen patojenlerin antibiyograminda kolistin
duyarlilig1 tespit edildikten sonra oldugu gibi (‘‘sadece kolistine duyarli’” bulunan
patojenler yenidoganda 7, ¢ocuk hasta grubunda 6 hastada mevcuttu), diger
hastalarda endikasyon en az 7 gilin kullanilan antibiyoterapiye klinik yanit
alinamamasi lizerine kan kiltiirii alindiktan sonra olmustur.

Calismada kolistin kullaniminin yan etkileri de degerlendirilmistir.

Yenidogan hasta grubunda kolistin 6ncesi ve sonrasi 7. gline ait laboratuar
degerleri tablo 4.5’ de karsilastirilmistir .

Kolistin 6ncesinde 25 hastadan 14 tanesinde (%56) trombositopeni mevcut
olup (<100.000), bu hastalarin 2’ sinde (%8) tedavinin 7. giinlinde trombosit
sayisinin 100.000’in {izerine ¢iktig1, kolistin Oncesi trombosit sayist 150.000° in
tizerinde olan 2 hastanin (%8) ise tedavinin 7. giinlinde trombositopenisi oldugu
(<50.000) saptanmugtir. Kolistin kullanimindan 06nce 18 hastaya eritrosit
slispansiyonu transfiizyonu yapildigi, kolistin kullanirken 20 hastaya eritrosit
transfiizyonu yapildig1 kayitlardan elde edilmistir.

Kolistin 6ncesi ve sonrasi hemoglobin, beyaz kiire, absolii nétrofil sayisi,
trombosit, C-reaktif protein, sodyum, potasyum, kalsiyum, kan dre azotu, kreatinin
duzeyleri ve karaciger fonksiyon testleri istatiksel olarak degerlendirildiginde
anlamli fark bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 4.5)



Tablo 4.5. IV Kolistin Tedavisi Alan Yenidogan Yogun Bakim Unitesi Hastalarmin

Kolistin Oncesi ve Sonras1 Laboratuar Degerleri

Laboratuvar Kolistin Oncesi Kolistin Sonrasi p degeri

Parametreleri | Laboratuar Degerleri | Laboratuar Degerleri

Hb (g/dl) 12,5+ 2,8 (6,6-19,3) 12,1 +£1,7 (8,1-15) 0,548

WBC(/mm3) 14844 + 8422 (5200- 13802 + 9042 (5900- 0,647
31800) 44400)

ANS(/mm3) 8685 + 6899 (1000- 7837 £ 6296 (2100- 0,893
27100) 20300)

PLT(/mm3) 147440 + 136893 128240 + 100072 (19000- | 0,979
(6000-440000) 327000)

CRP (mg/dl) 6,47 £ 5,78 (0,3-18,4) | 5,20 +6,02 (0,3-21,1) 0,123

Na (mEqg/L) 139 £ 4,8 (134-150) 139 £ 4,5 (130-145) 0,725

K (mEg/L) 4,68 + 0,83 (2,86-6,35) | 4,55+ 0,87 (3,2-5,9) 0,573

Ca (mg/dl) 8,56 + 1,11 (6,1-10,7) | 9,08 + 1,15 (7,8-12,4) 0,215

BUN (mg/d)I 18,1+ 9,5 (2,8-44,2) 18,7 + 14,1 (3,8-71,9) 0,904

Kreatinin 0,31 + 0,18 (0,04-0,45) | 0,39 + 0,33 (0,2-1,82) 0,484

(mg/dl)

AST (IU/L) 55,9 + 35,8 (28-204) 76,4 + 63,8 (23-275) 0,113

ALT (IU/L) 29,4 £ 22,1 (6-100) 43,3 + 49,3 13-187) 0,149

Cocuk hastalarin kolistin 6ncesi ve sonrasi 7. giine ait laboratuar degerleri
tablo 4.6’ da karsilastirilmistir. Kolistin dncesi ve sonrast hemoglobin, beyaz kiire,
absolii nétrofil sayisi, trombosit, C-reaktif protein, sodyum, potasyum, kalsiyum, kan
ure azotu, ALT degerlerinde istatiksel olarak anlamli fark bulunmazken, kreatinin ve
AST degerlerinde istatistiksel olarak anlamli derecede fark bulunmustur. (p<0.05)
Kreatininin kolistin 0ncesi ortalama degeri 0,27 + 0,18 iken, kolistin sonras1 0,33 +
0,45 ; AST’ nin kolistin dncesi ortalama degeri 65,3 + 73,6, kolistin sonrast 133,50
+ 435,70 bulunmustur. (Tablo 4.6)

Kolistin dncesinde 50 hastadan 11 tanesinde (%22) trombositopeni mevcut
olup (<150.000), bu hastalarin 3 tanesinde (%6) tedavinin 7. giiniinde trombosit

sayisinin 150.000’in {izerine ¢iktig1, kolistin Oncesi trombosit sayis1 150.000° in
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Uzerinde olan 2 hastada (%8) ise tedavinin 7. glnlnde trombositopeni (<150.000)
saptanmigtir. 8 hasta (%16) ise hem tedavi Oncesi, hem tedavi sonrasinda
trombositopenik (<150.000) seyretmistir. Kolistin kullanimindan 6nce 17 hastaya
eritrosit stispansiyonu transflizyonu yapildigi, kolistin kullanirken 21 hastada erirosit

transfiizyonu yapildigi kayitlardan elde edilmistir.

Tablo 4.6. IV Kolistin Tedavisi Alan Cocuk Yogun Bakim Unitesi Hastalarmin

Kolistin Oncesi ve Sonras1 Laboratuar Degerleri

Laboratuar Kolistin Oncesi Kolistin Sonrasi p degeri

Parametreleri Laboratuar Degerleri Laboratuar Degerleri

Hb 10,2 £ 1,66 (7,3-13,6) 10,3+£1,93(6,7-15,4) | 0,866

WBC 14166 + 8544 (500-44800) | 15589 £15498 (300- 0,821
40500)

ANS 9110 £ 7298 (0-35600) 8815 + 7184 (0-31200) | 0,866

PLT 308580 +174383 (11000- | 321980 + 213168 0,574

756000) (6000-1083000)

CRP 4,11 + 5,29 (0,3-23,6) 4,05 + 5,04 (0,3-27) 0,810

Na 139 + 5,60 (131-162) 138,4 + 4,95 (124-148) | 0,808

K 4,40 £ 0,74 (2,2-5,9) 4,50 £0,66 (3,3-5,8) | 0,514

Ca 8,99 £ 0,79 (6,7-10,8) 9,19 +1,00 (6,8-12,7) | 0,229

BUN 11,50 = 7,30 (2,2-37) 13,10 £17,00 (2,5-100) | 0,406

Kreatinin 0,27 % 0,18 (0,02-0,9) 0,33 % 0,45 (0,02-2,78) | 0,044 ***

AST 65,3 + 73,6 (10-413) 133,50 £ 435,70 (13- | 0,044 ***
3118)

ALT 42,20 £ 37,10 (1-177) 83,90 £ 212,30 (5- 0,157
1503)

Calismaya dahil edilen tiim hastalardan kan, idrar, trakeal aspirat kiiltiirleri
alind1.

Yenidoganda VP-santi olan 3 hastadan alinan BOS 0Orneklerinde 3 hastada
da {ireme saptanmis ve Kateteri olan hastalarin 4 tanesinde galisilan Orneklerde
ireme saptanmistir. (Tablo 4.7) 25 hastanin 3’ iinde (%12) alinan orneklerin

hicbirinde iireme saptanmamigtir. Toplam 42 adet tireme saptanmis olup; en sik izole
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edilen mikroorganizmalar Klebsiella pneumonia (%30) ve Acinetobacter baumannii
(%23,8)’ dir. (Tablo 4.7)

Tablo 4.7. IV Kolistin Tedavisi Alan Yenidogan Yogun Bakim Unitesi Hastalarinin

Kiltir Uremeleri

Mikroorganizmalar Kan | idrar Tral.<eal BOS | Kateter | Toplam
Aspirat
Acinetobacter baumannii 2 - 3 1 1 7
Acinetobacter ) . ) ) ) .
baumannii/calcoaeticus comp.
Acinetobacter lwoffeii - - - - 1 1
Klebsiella pneumonia 8 8 - - 1 7
Klebsiella pneumonia +
enterococcus faecium ) ' ) ) ' 2
Klebsiella pneumonia +
stenotrophomonas maltophilia ! ) 2 _ _ 3
Klebsiella pneumonia + ) ) L ] ] .
acinetobacter lwoffeii
Klebsiella oxytoca +acinetobacter ) ) 1 ) ) 1
baumannii
Enterobacter cloacae - - 1 - - 1
Pseudomonas aeruginosa 1 - 1 - - 2
Enterococcus faecium - 3 - - - 3
Serratia marcescens 1 = 1 s s 2
KNS 3 1 - - - 4
Staphylcoccus hominis 2 - - - - 2
Staphylcoccus epidermidis 1 - - 1 - 2
Staphylcoccus saprophyticus = = 1 = = 1
Proteus mirabilis - - - 1 - 1
Toplam 14 10 11 3 4 42
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Ureme Oranlari

16,67%

m Acinetobacter
= Klebsiella
= Staphylcoccus

Diger

Sekil 4.4. Yenidogan hasta grubunda kiiltiirlerde tireyen mikroorganizmalar

Cocuklarda VP-sant1 olan 4 hastadan alinan BOS orneklerinde 3 hastada
Ureme saptanmis ve kateteri olan hastalarin 5 tanesinde ¢alisilan 6rneklerde Ureme
saptanmigtir (Tablo 4.8) 50 hastanin 5 tanesinde (%10) alinan 6rneklerin hi¢birinde
ireme saptanmamistir. Toplam 70 adet iireme saptanmis olup; en sik izole edilen
mikroorganizmalar Acinetobacter baumannii (%24) ve Klebsiella pneumonia (%20)
‘dir. (Tablo 4.8)
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Tablo 4.8. IV Kolistin Tedavisi Alan Cocuk Yogun Bakim Unitesi Hastalarinin

Kiltir Uremeleri

Mikroorganizmalar Kan | Idrar | Trakeal BOS | Kateter | Toplam
Aspirat

Acinetobacter baumannii 4 1 3 1 - 9

Acinetobacter baumannii 2 1 2 1 2 8

[calcoaeticus comp.

Acinetobacter Iwoffeii 1 - - - - 1

Klebsiella pneumonia 3 3 8 - = 14

Klebsiella oxytoca + 1 - - - - 1

staphylcoccus

epidermidis

Enterobacter cloacae - 1 1 - - 2

Pseudomonas aeruginosa - 2 4 - 1 7

Enterococcus faecium - 2 - - - 2

Serratia marcescens 1 - 3 - - 4

Serratia plymuthica - - 2 - - 2

Stenotrophomonas 1 - 3 - - 4

maltophilia

Coryneobacterium 1 - - - - 1

species

Escherichia coli - 1 1 - - 2

Alcaligenes faecalis - - - - 1 1

KNS 1 - - - - 1

Staphylcoccus aerius - - 1 - - 1
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Tablo 4.8. ““Devam’’ IV Kolistin Tedavisi Alan Cocuk Yogun Bakim Unitesi

Hastalarinin Kiiltiir Uremeleri

Mikroorganizmalar Kan | Idrar | Trakeal BOS | Kateter | Toplam
Aspirat

Staphylcoccus hominis 3 - - - - 3

Staphylcoccus hominis + | 1 - - - - 1

Enterococcus raffinosus

Staphylcoccus 1 - - 1 - 2
epidermidis

Staphylcoccus 3 - - - - 3
haemolyticus

Candida parapsilosis - - - - 1 1
Toplam 23 11 28 3 5 80

Ureme Oranlari

m Acinetobacter

45,00% m Klebsiella

= Staphylcoccus

18,75%

Diger

Sekil 4.5. Cocuk hasta grubunda kultirlerde Greyen mikroorganizmalar

Postmortem 33 kan, 33 BOS Kkiiltiirii alinmis olup, kan kiiltiiriinde 18, BOS
kiiltiiriinde 6 iireme olmustur. Ureyen mikroorganizmalarin dagilimi Tablo 4.9’ da

verilmistir.




Tablo 4.9. Postmortem Kultir Uremeleri
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YYBU CYBU
Mikroorganizmalar Toplam
BOS | KAN BOS KAN
Klebsiella 3 3 - 3 9
Serratia 1 2 - 2 5
Acinetobacter 1 1 1 1 4
Staphylcoccus - 1 - 1 2
Stenotrophomonas - 1 - - 1
Candida - 1 - 2 3
Toplam 5 9 1 9 24
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5. TARTISMA

Nozokomiyal enfeksiyonlar, yogun bakim {initelerinde yatan yenidogan ve
cocuk hastalar icin 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (21,78). Yenidogan
yogun bakim iinitelerinin cihaz ve alt yapisindaki teknolojik iyilesmeler, tedavi ve
uygulamalardaki yenilikler ve deneyimli isgiiciiniin artmasi ile diisitk dogum agirlikli
bebeklerin sagkalim oranlar1 artmistir. Bu bebeklerde sagkalimin artmasi ile hastane
yatis siirelerinin uzamasi, altta yatan hastaliklar1 i¢in invaziv islemlere daha ¢ok
maruz kalmalar1 ve immiin sistemlerindeki yetersizlikler nedeniyle NE’ler artmistir
(79,80).

NE hizt genelde cocuklarda eriskinlerden daha yiiksektir. Kabaca bu rakam
hastaneye yatan her 100 cocuk i¢in 6 veya 7 iken erigkinlerde 100 hasta i¢in 4
civarindadir(23). Ozellikle CYBU ve YYBU’ lerinde komplike hastalarm siklig1 ve
ince damar, kontrolsiiz hareketlere bagl damar yolunun devre disi kalmasi gibi
damar yolu sorunlari, ilaglarin yiiksek doz uygulanmasina bagli olusacak toksik
etkiden kacinmak i¢in doz ayarlanarak giin i¢inde daha sik uygulanmasi, ¢ocuklarin
kateterlerinin stabilizasyonunda eriskinlere gére daha fazla sorun yasanmasi, daha
stk hemsire bakim ve manipiilasyon gereksinimleri NE riskini eriskinlere kiyasla ek
olarak artirict durumlardir (33). Son yillarda ABD’de yapilan gozlemsel
calismalarda CYBU’nde NE oranlarmin %6-13.7 arasinda degistigi bildirilmektedir
(81).

Farkli yenidogan yogun bakim {initeleri arasindaki NE’lardaki farkliliklar,
sadece enfeksiyon kontrol dnlemlerinin basarisi ile iligkili olmayip ayni1 zamanda
aktif siirveyansin varligi, diisiikk dogum agirlikli ve anomalili bebekleri izleme orani,
invaziv islem uygulama sayilar1 ve hasta/saglik ¢alisan1 sayisi gibi bir gok faktorle
iligkilidir (9).

Yapilan c¢ok sayidaki siirveyans c¢alismasinda; gestasyon yasi, cok diisiik
dogum agirligi, TPN, mekanik ventilasyon ve kateter kullannominin NE ile iligkili
oldugu bildirilmistir (16,82,83).

Auriti ve ark.nin (84) 2002 yilinda italya’ da YYBU’de yaptiklar1 280 hastay1
kapsayan ¢alismasinda 32 haftadan kii¢iik olma ve 1500 gramdan kii¢iik olmanin NE
gelisiminde istatistiksel olarak anlamli bir risk faktorii oldugu, Babazono ve ark.nin

(16) 2002-2003 yillarinda Japonyadaki 7 YYBU’deki 871 hastayr kapsayan
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caligmasinda ise dogum agirhiginin 1500 gramin altinda olmanin NE gelisiminde
istatistiksel olarak anlamli bir risk faktorii oldugu rapor edilmistir. Yapicioglu ve
ark.nin (17) 2001-2006 yillar1 arasindaki 6 yillik siirede Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi YYBU’de yaptiklar1 2832 hastayr kapsayan prospektif calismalarinda
diisik dogum agirligi ve prematiire olmanin NE gelisiminde istatistiksel olarak
anlamli bir risk faktorii oldugu bildirilmistir. Bizim calismamizdaki yenidogan
hastalarinin ~ 6nemli kismini prematiire, diisik dogum agirliklikli bebekler
olusturmaktadir; ortalama gestasyonel yas 31,4+4,7 (25-40) hafta, dogum agirligi
1725+910 (630-3440) gramdir.

Nozokomiyal kan akimi enfeksiyonunun gelisiminde en dnemli risk faktord,
santral vaskdler kateterizasyondur (41,85,86). Brito ve ark.nin (83) 2006-2009
yillar1 arasinda Brezilya’daki YYBU’de yaptiklari 1443 hastayr kapsayan
calismasinda NE gelisen yenidoganlarin % 87,6’sinda kateter bulunurken, NE
gelismeyenlerin % 62,5 unda kateter bulunuyordu ve bu durum NE gelisimini 4,2 kat
artirtyordu (p<0,001). Bizim ¢aligmamizdaki yenidogan hastalarinin %92’ sinde,
cocuk hastalarin %88’ inde santral kateter vardi. Yenidogan hastalarin %72’sine
dogumdan sonra gobek kateteri takildigi, kolistin baslandig1 sirada higbirinin gébek
kateterinin bulunmadigi ve kolistin baslandig1 sirada %92’ sinin santral kateteri
oldugu saptanmistir.

Parenteral beslenmenin siiresinin uzamasi, enfeksiyon ve metabolik
komplikasyonlara yol agarak mortaliteyi, hastanede yatis siiresini, biiyiime ve
gelismeyi olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir (87). Sohn ve ark.nin (82), 1999
yilinda A.B.D.’deki 29 YYBU’de yaptiklar1 827 hastay1, Brito ve ark.nin (83), 2006-
2009 yillar1 arasinda Brezilya’daki YYBU’de yaptiklar1 1443 hastay1 kapsayan
calismalarinda NE gelisiminde TPN’nin istatistiksel olarak anlamli bir risk faktori
oldugu rapor edilmistir. Ulkemizde Bolat ve ark.nin (88) 2008 yilinda Sisli Etfal
Egitim ve Arastirma Hastanesinde yaptiklar1 807 hastay1r kapsayan calismasinda
prematiirelerde NE gelisiminde TPN kullaniminin istatistiksel olarak anlaml1 bir risk
faktorii oldugu belirtilmistir. Caligma kapsamina aldigimiz tiim yenidogan bebeklerin
TPN destegi aldiklar1 saptanmustir. CYBU hastalarinda bu oranin %86 oldugu

saptanmistir.



48

Endotrakeal entiibasyon uygulamasi bakterilerin havayolu defans
mekanizmalarin1 gegerek akcigerlere daha kolay ulasmasina neden oldugu gibi aynm
zamanda entibasyon konak savunma mekanizmalarini, oksiirik ve mukosiliyer
aktiviteyi bozar. Nozokomiyal enfeksiyon ve nozokomiyal pnomoni gelisimi
acisindan mekanik ventilasyon Onemli bir risk faktoriidiir. Ventilatorde kalig siiresi
uzadikca ventilatorle iliskili pndmoni (VIP) olma riski artmaktadir. VIP’in
azaltilmasinda en 6nemli faktor ventilatorde kalis siiresinin kisa tutulmasidir. Fagon
ve ark.nin (89) 1988 yilinda Fransa’da ki mekanik ventilasyon uygulanan 567 hastay1
kapsayan ¢alismasinda mekanik ventilasyonda gecirilen her giin i¢in VIP gelisme
riski % 1 (VIP riski; 10 giin MV’de kalinca % 6,5, 20 giin kalinca % 19 ve 30 giin
kalinca % 28) olarak bulunmustur . Yalaz ve ark.nin (90) 2008-2010 yillar1 arasinda
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi YYBU’de yaptiklari 600 hastayr kapsayan
calismasinda ise ortalama MV siiresi; VIP’li hastalarda 50,9 giin iken VIP
gelismemis hastalarda 2,7 giin olarak bulunmustur. Calismamizda yenidogan hasta
grubunda %96, ¢ocuk hasta grubunda %76 oraninda mekanik ventilasyon destegi
mevcuttu. Yenidoganda ayn1 zamanda %56 oraninda BPD bulunmaktadir ki; bu da
ventilator bagimhiligiyla yatis siiresini uzatmakta, oksijenlenmedeki bozukluk
enfeksiyon riskini ve VIP riskini arttirmaktadir.

Altta yatan hastaliklar hem immiin sistemi zayiflatarak hem de uzamis
hastanede yatig siirelerine neden olarak enfeksiyonlara yatkinlik olusturur.
Caligmamizda kronik hastalik varligimin mortaliteyi arttirdigi saptanmistir. Gray ve
arkadaslarinin yaptig1 siirveyans c¢alismasinda 3 yilda 131 KDE epizotu tespit
edilmis, bu hastalarin %87’sinde kronik hastalik (%60,3’ii konjenital hastaliklar)
saptanmistir. Literatiirde hematoloji-onkoloji hastalarinda, transplantasyon yapilan
hastalarda, immun supresif kullananlarda NE riski yiiksek bulunmustur (91,92,93).
Elward ve ark. (94) yaptigi prospektif kohort ¢alismasinda konjenital kalp hastaligi
(KKH), biiyiime ve gelisme geriligi, genetik sendrom varlig1 ile NE arasinda anlamli
iliski saptamis, genetik sendrom varligi bagimsiz risk faktorii olarak belirlenmistir.
KKH, norolojik hastalik, metabolik hastalig1 olanlarin yasa gore agirliklar1 genellikle
diisiik oldugu i¢in NE siklig1 daha fazladir. Yine kronik hastalarda damaryolu
problemi olmasi nedeniyle kateter kullanimi daha fazladir, bu da enfeksiyon riskini

arttirmaktir. Ayrica bu hastalarin savunma fonksiyonlarinin etkilenmis olmasi, eslik
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eden hastaliklart nedeniyle yatarak tedavi gereksinimlerinin daha sik ve uzun
sirmesi, invaziv islemlere daha fazla ihtiyag duyulmasi NE riskini artirmaktadir.
Bizim c¢alismamizda eksitus olan term bebeklerin ikisinde de hidrosefali ve
meningomyelosel olup , gestasyon yasi 30 hafta ve iizerinde olan diger eksitus
pretermlerin ise eslik eden konjenital diafragma hernisi, intestinal obstriuksiyon,
NEK, hidrosefali, pulmoner hipertansiyon gibi patolojileri bulunmaktaydi. Cocuk
hasta grubunda ise eksitus olan hastalarin 2’si terminal donemde olan hematolojik
malignite, 2’si multipl organ yaralanmasinin eslik ettigi AITK hastas1 olup diger 16
hastanin hepsi de primer hastaliklarina sekonder néromotor gelisim geriligi, solunum
yetmezligine bagli uzun siireli mekanik ventilasyon destegi alan ve ventilator iligkili
pndmonisi olan hastalardi.

Kolistin, direngli mikroorganizmalarin  neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilan eski, ancak O6nemi her gecen giin giderek artan polimiksin
grubu antimikrobiyal ajanlardan biridir. Son donemlerde giderek artan c¢oklu
antibiyotik direncli enterik bakteri, panresistant Acinetobacter ve P.aeruginosa
enfeksiyonlariin ardindan parenteral polimiksin kullanimi zorunlu olarak tekrar artis
gostermistir(6). Kolistinin yan etkileri konusunda yapilan calismalar erigkinlerde
daha 1yi tamimlanmis olup ¢ocuklarda bu konuda yapilan ¢alismalar literatiirde az
sayida bulunup yenidoganlarda ise olduke¢a kisitl sayidadir.

Jajoo ve ark.nin (95) 2009’ da 10’ u term, 8’i preterm 18 kritik durumdaki
YYBU hastasinda yaptiklar1 galismada pnémoni, menenjit, kan akimi enfeksiyonu ve
ampiyem tedavisi i¢in kolistin uygulanmis olup, ¢alismamizdakine benzer sekilde en
stk Acinetobacter baumannii ve Klebsiella pneumonia izole edilmistir. Sadece 2
hastada serum kreatininde anlamli yiikselme saptanmis ancak her ikisinde de ¢oklu
organ yetmezligi bulunmakta olup, bir tanesinde de netilmisin kullanimi oldugu
belirtilmis ve ¢oklu ilag direnci olan Gram (-) enfeksiyonlarda hem preterm, hem
ileri derecede diisiik dogum agirliklt yenidoganlar i¢in IV kolistin kullaniminin
giivenli olabilecegi tartisilmistir. Bizim calismamizda da benzer sekilde bobrek
fonksiyon testlerinde anlamli bir degisiklik olmamuistir. Kolistin oncesi ve tedavinin
7. glinlinde bakilan parametrelerin tiimii i¢in p>0.05 hesaplanmistir.

Cocuklarda kolistinin sistemik kullanimi ile ilgili yapilan calismalar olgu

serileri ve olgu sunumlar1 seklinde yayinlanmistir. Falagas kistik fibrozisi olmayan
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cocuklardaki kolistin kullanimut ile ilgili literatiirii gézden gegirmistir. 10 olgu serisi
ve 15 olgu sunumunda 326 c¢ocuk degerlendirmeye alinmistir. Bu cocuklarin
271’inde klinik sonuclar degerlendirilebilir nitelikte olup %90’1indan fazlasinda tam
kiir veya klinik iyilesme saglanmistir. Nefrotoksisite %?2.8’inde saptanmis olup
hicbirinde ndrotoksisite tanimlanmamistir. Bu yayinlardaki klinik endikasyonlar
sepsis, menenjit, pndmoni ve pyelonefriti igermektedir (75). Karli ve ark. (96) 2008-
2013 yillart arasinda 200 yatakli bir ¢ocuk hastanesinde kolistin tedavisi alan 31
hastada yaptiklar1 ¢calismada 3 hastada nefrotoksisite gelistigini ancak bu hastalarin
da kolistinle es zamanli baska bir nefrotoksik etken daha aldigini bildirmisler ve
coklu ilag direnci olan agir pediatrik NE* de kolistinin kabul edilebilir bir tedavi
secenegi olabilecegini belirtmislerdir. Tériin ve ark.nin (97) 2010’ da IUTF CYBU®
nde izlenen kolistin uygulanan 8 hastada yaptiklari ¢alismada da yine higbir hastada
nefrotoksisite ve ndrotoksisite gdzlenmemis, klinik cevap 7 hastada, mikrobiyolojik
cevap tiim hastalarda alinmis ve kolistinin etkin ve giivenilir oldugu diistiniilmiistiir.
Florescu ve ark.nin (98) 2011’ de Omaha’ da genis bir hasta ve kontrol grubu ile
yaptiklar, kistik fibrozisi olmayan ventilator iliskili pndmonili hastalarda IV ve
inhaler kolistin kullannminin  giivenli ve etkili olabilecegini sodylemisler,
nefrotoksisite ve norotoksisite saptamamiglardir. Karbuz ve ark.nin (99) 2011° de
AUTF CYBU’ nde yaptiklari cailismada, 29 kritik hastada kateter iliskili kan akimi
enfeksiyonu, bakteriyemi, VP sant enfeksiyonu, peritonit ve pndmoni
endikasyonlartyla kolistin kullanilmis olup %79 giiglii, %21 zayif klinik cevap
alimmistir. Sadece 1 hastada nefrotoksisite bildirilmis, onda da ¢oklu organ
yetmezligine bagli oldugu diistiniilmiistiir ve kolistinin ¢oklu ila¢ direngli Gram (-)
bakteri NE’ lerinde iyi tolere edilen ve etkili olabilecegi bir ila¢ oldugu sdylenmistir.

Bizim CYBU hastalarimizda yaptigimiz calismada kolistin dncesi ve sonrasi
hemoglobin, beyaz kiire, absolii notrofil sayisi, trombosit, C-reaktif protein, sodyum,
potasyum, kalsiyum, kan iire azotu, ALT degerlerinde istatiksel olarak anlamli fark
bulunmazken, kreatinin ve AST degerlerinde istatistiksel olarak anlamli derecede
fark bulunmustur. (p<0.05) Kreatininin kolistin 6ncesi ortalama degeri 0,27 + 0,18
iken, kolistin sonrast 0,33 £ 0,45 ; AST’ nin kolistin 6ncesi ortalama degeri 65,3 +
73,6, kolistin sonras1 133,50 + 435,70 bulunmustur. AST ve kreatininde belirgin artig

saptanan hastalarda bu degerlerin tedavi dncesinde de yiiksek olmasi kolistinin renal
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ve hepatik sorunu olan hastalarda sorun olusturabilecegini ve tedavi sirasinda
izlenmeleri gerektigini ortaya koymustur. Bu gruba dahil olan hastalarda tedavi
oncesinde de bu parametrelerin yiiksek olmasi, kolistin dncesinde ¢oklu antibiyotik
kullanilmis ve kolistinle es zamanli baska terapilerin uygulanmis olmasi ve eslik
eden septisemiye bagli artis olabilecegi de goz oniinde bulundurulmalidir. Kolistin
oncesinde ve sonrasinda ayni 2 hastada kreatinin yiiksekligi (>0,9 mg/dl), Kkolistin
oncesinde 27, sonrasinda 29 hastada AST yiiksekligi (>45 1U/L) mevcuttur.

Nozokomiyal enfeksiyonlara yol agan patojenlerin dagilimi hastanelerin
florasina ve kullanilan antibiyotiklere gore degisiklik gosterse de en sik NE etkeni
olan mikroorganizmalar tanimlanmistir. Nozokomiyal enfeksiyonlarda ampirik
tedavinin basarisi i¢in en olas1 patojenlerin bilinmesi ¢ok dnemlidir. Bu nedenle her
initenin silirveyans kayitlar1 olasi patojenlere gore ampirik antibiyotik kullaniminda
belirleyicidir.

YYBU’lerinde en sik NE patojenleri gelismis iilkelerde KNS iken gelismekte
olan ulkelerde gram negatif bakterilerdir (100,101). Bizzaro ve arkadaslarinin Yale
universitesinde retrospektif olarak 1989-2003 yillarin1 iceren 939 yenidogani
kapsayan calismasinda, etkenler siklik sirasina gére KNS ve E.coli olarak saptandi
(102). Mai ve ark.nm (103) 2007-2009 yillar1 arasinda Cin’de YYBU’de yaptiklari
6437 hastay1 kapsayan ¢alismasinda, NE etkeni olarak en sik {iretilen patojen % 19,6
oraniyla Klebsiella tiirleri oldu. Tirk Neonatoloji Dernegi’ nin 2005 yilinda
Tiirkiye’ deki 16 YYBU’de yaptigi 9359 hastayr kapsayan ¢ok merkezli
calismasinda, 16 merkezin 7°sinde Klebsiella tiirleri, 3 merkezde KNS, 3 merkezde
Serratia ve 1 merkezde E.coli en sik iiretilen patojen olarak bulundu (18). Bizim
calismamizda ise yenidogan hasta grubunda kan, idrar, trakeal aspirat, BOS, kateter
orneklerinden izole edilen etkenler siklik sirasina gore Klebsiella tiirleri (%33),
Acinetobacter tirleri (%29) ve Staphylococcus tirleri (%21) olarak bulundu.

CYBU’ nde hastane kaynakli enfeksiyonlardan siklikla izole edilen
mikroorganizmalar lokalizasyonlarina bakilmaksizin, KNS, Enterococcus spp.,
S.aureus, P.aeruginosa, Candida spp. ve Enterobacter cloaca'dir (34). Bizde ise
kiiltiirlerde en sik izole edilen bakteriler Acinetobacter tiirleri (%22), Klebsiella
tirleri (%19) ve Staphylococcus turleri  (%14) olarak bulundu. Literatirde de

nonenterik Gram negatif basiller arasinda P. aeruginosa hala 6n siradadir. Bir
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calismada 270 KDE izolatindan 204'ii P. aeruginosa, 48°i Acinetobacter ve 18°i ise
Stenotrophomonas maltophilia olarak saptanmistir (104). Dagli ve ark.nin (105)
yaptiklar1 ¢alismada da YBU‘lerinde en sik izole edilen mikroorganizma %19.17 ile
P. Aeruginosa idi. Grohskopf ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢alismada, CYBU' de
KDE'larinin kaynagi %38 KNS'ler iken, %25 Gram negatif aerobik basiller olarak
bulunmustur. Bunlar i¢cinde Enterobacter spp., P.aeruginosa ve Klebsiella pneumonia
¢ok siklikla rapor edilmislerdir(34). Sonuglarin  bizim patojen  siklik
dagilimlarimizdan bazi farliliklar géstermesi; mikroorganizma dagilim skalalarinin
unitedeki pek ¢ok faktorden etkilenebilir olmasi ile agiklanabilir. Bu yilizden
merkezlerin donem donem kendi NE surveyans ¢aligmalarini yapmalari sarttir.
Nozokomiyal enfeksiyonlarin bir bagska 6nemli boyutu da antibiyotiklere
direngli nozokomiyal patojenlerin sikliginin artmasidir. Gliniimiizde pek ¢ok patojen
gecmiste etkili olan antibiyotiklerin ¢oguna direngli hale gelmistir. Metisilin direngli
S.aureusa ek olarak genis spektrumlu beta laktamaz iireten gram negatif comaklar ve
vankomisine direngli enterokoklar yogun bakim iinitelerinde hastane florasina
yerlesmis durumdadir. YYBU ne yatan hastalarda yetersiz ya da genis spektrumlu
antibiyotik  kullanimi, direngli patojenlerin  ortaya ¢ikmasina ve direngli
mikroorganizmalar ile NE geligsme riskinin artisina neden olmaktadir (106,107).
Uluslararas1 Nozokomiyal Enfeksiyon Kontrol Birligi (INICC)’nin 2004-
2009 yillar1 arasindaki 5 yillik donemde gelismekte olan 36 iilkedeki 422 yogun
bakim iinitesini kapsayan calismasinda; enterokoklarda % 5,1 vankomisin direnci,
P.aeroginosada % 27,7 amikasin direnci, % 47,2 meropenem direnci, % 36,2
piperasilin-tazobaktam direnci, K.pneumoniae de % 7,9 meropenem direnci, % 76,3
seftriakson direnci, A.baumannii de % 55,3 meropenem direnci, E.colide %66,7
seftriakson direnci, % 4,4 meropenem direnci saptandi. Amerika Ulusal Saglik
Hizmeti Giivenlik Ag1 (NHSN) nin 2006-2007 yillarinda Amerikadaki yogun bakim
unitelerinin verilerinde; enterokoklarda % 78,9 vankomisin direnci, P.aeroginosada
% 4,3 amikasin direnci, % 23 meropenem direnci, % 20,2 piperasilin-tazobaktam
direnci, K.pneumoniae de % 10,8 meropenem direnci, % 27,1 seftriakson direnci,
A.baumannii de % 29,2 meropenem direnci, E.colide % 8,1 seftriakson direnci, %

0,9 meropenem direnci saptanda.
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Retrospektif olarak incelendiginde, c¢aligmamizda  kolistin baslama
endikasyonu {retilen patojenlerin antibiyograminda kolistin duyarliligt  tespit
edildikten sonra oldugu gibi (‘‘sadece kolistine duyarli’” bulunan patojenler
yenidoganda 7, cocuk hasta grubunda 6 hastada mevcuttu), diger hastalarda
endikasyon en az 7 giin kullanilan antibiyoterapiye klinik yanit alinamamasi iizerine
kan kiiltiiri alindiktan sonra olmustur. Tiim hastalarda kolitsin 6ncesi karbapenem
basta olmak iizere genis spektrumlu antibiyotik kullanimi mevcuttu.

Coklu antibiyotik direnci tasiyan bakterilerin neden oldugu infeksiyonlarin
tedavisinde oldukca etkili oldugu disiiniilen polimiksinin yaygm kullanimi
sonucunda P.aeruginosa, A.baumannii ve K.pneumoniae suslarinda direng gelistigi
bildirilmistir(108). Ozellikle bu direng gelisiminde direngli bakterilerin neden oldugu
infeksiyon tedavisinde kolistinin tek basina kullanimi olduk¢a 6nem tasir. Direng
gelisiminin Oniline gegilmesi amaciyla kolistinin bu tiir infeksiyonlarda tek basina
kullanimindan kaginilmasi, kombinasyon tedavisinin tercih edilmesi 6nerilmektedir.
Bunun diginda 14 giinliik kullanim siiresini asan kolistin uygulamas1 da direng geli-
simi i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Kolistin, ciddi infeksiyonlarin
tedavisinde giinlimiizde bir c¢ok antibiyotigin yetersiz kaldigr direngli
mikroorganizmalara karsi, mutlaka korunmasi ve endikasyon durumunda kombine
kullanilmasi gereken bir antibiyotiktir (109,110).

Polimiksinin &zellikle sorunlu bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde son secenek antibiyotik oldugu diisiiniilecek olursa, gelisebilecek direng
potansiyeli nedeniyle bu ajanlar gerekli endikasyonlar icin rezerv konumda tutulmali,
polimiksin disinda duyarli bulunan diger antibiyotikler tercih edilmelidir. Kolistin
disinda diger tiim antibiyotiklere direngli Gram negatif bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlarda da monoterapiden kaginilmasi gereklidir. Bizim ¢alismamizda da
higbir hastada kolistin tek bagina kullanilmamustir.

Sonug¢ olarak nozokomiyal enfeksiyonlar, YYBU ve CYBU’ ndeki
hastalarin morbidite ve mortalitesini arttiran, hastanede yatis siiresini uzatan énemli
bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Kolistin, direngli mikroorganizmalarin
neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan eski, ancak 6nemi her gegen giin
giderek artan polimiksin grubu antimikrobiyal bir ajan olup son dénemlerde giderek

artan coklu antibiyotik direncli enterik bakteri, panresistant Acinetobacter ve
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P.aeruginosa enfeksiyonlarinin ardindan parenteral kullanimi zorunlu olarak tekrar
artis gostermistir(6). Calismamiz sonucunda yenidoganlarda kolistin kullaniminin
yenidogan yas grubunda direngli Gram negatif bakterilerin neden oldugu ciddi
enfeksiyonlarda giivenilir oldugu, renal ve hepatik sorunu olan ¢ocuk hasta grubunda
ise sorun olusturabilecegi ve tedavi sirasinda izlenmeleri gerektigi diistiniilmistiir.
Eksitus olan hastalarda 1 hafta ya da daha uzun siireli kolistin kullanilmis olmasina
ragmen postmortem alimnan kan ve BOS Orneklerinde Gram negatif
mikroorganizmalarin iiremesi kolistinin etkinliginin genis kapsamli ¢alismalarla

sorgulanmasi gerektigini diistindiirmiistiir.
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6.SONUC VE ONERILER

Ocak 2011-Mart 2014 yillar1 arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi ve Cocuk Yogun Bakim Unitesi’ nde
kolistin tedavisi alan hastalarin demografik ve klinik ozellikleri, risk faktorleri,
kolistin Oncesi ve sonrasi laboratuar parametreleri, kiiltiirlerden izole edilen
mikroorganizmalar retrospektif olarak degerlendirildi. Asagidaki bulgular elde
edildi.

Calismaya alinan 25 YYBU hastasinin ortalama dogum agirligi 1725+910 g
(630-3440 g) ve gestasyonel yasi 31,4+4,7 (25-40) hafta idi. % 84’ i AGA, %12’ si
SGA, % 4’1 LGA olarak dogan bebeklerin 14’ i erkek (%56), 11° i kizd1 (%44).

Bebeklerin kolistin baglandigi sirada ortalama yas1 47,4+23,4 gun olup,
kolistin Oncesi hastanede yatis siiresi 46,7+23,7 giin ve kolistin kullanim siiresi
17,9+6,1 gundd.

Nozokomiyal enfeksiyon i¢in risk yaratacak faktorler agisindan
degerlendirildiklerinde hastalarin 18’ inde gdbek kateteri (%72), 23 iinde santral
kateter (%92), 25’ inde hipoksik dogum Oykiisii ve/veya hipoksiye maruz kalma
(%100), 24’ iinde mekanik ventilasyon (%96), 25’ inde TPN destegi (%100), 6’
sinda ventrikiiloperitoneal (VP) sant (%24), 9’ unda konjenital kalp hastaligi (%36),
6’ sinda pnomoni (%24), 14’ iinde BPD (%56), 3’ iinde metabolik hastalik (%12)
mevcuttu.

Eksitus olan hasta sayisi 16 olup (%64), bu hastalarin 14’ ii preterm (%56),
2’s1 term (%8) bebek idi.

Kolistin dncesi ve sonrasi 7. giine ait hemoglobin, beyaz kiire, absolu nétrofil
sayisi, trombosit, C-reaktif protein, sodyum, potasyum, kalsiyum, kan dre azotu,
kreatinin  diizeyleri ve karaciger fonksiyon testleri istatiksel olarak
degerlendirildiginde anlamli fark bulunmamaistir (p>0.05)

Calismaya dahil edilen tiim hastalardan kan, idrar, trakeal aspirat kiltdrleri
alinmis olup VP-sant1 olan 3 hastadan alinan BOS o6rneklerinde 3 hastada da iireme
saptanmig ve kateteri olan hastalarin 4 tanesinde c¢alisilan Orneklerde iireme
saptanmigtir. 25 hastanin 3’ inde (%]12) alinan orneklerin hicbirinde Greme

saptanmamistir. Toplam 42 adet iireme saptanmis olup; en sik izole edilen
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mikroorganizmalar Klebsiella pneumonia (%30) ve Acinetobacter baumannii
(%23,8)’ dir

Calismaya alinan 50 CYBU hastasinin 26’ s1 erkek (%52), 24° {i kizd1 (%48).

Kolistin baslandig1 sirada hastalarin ortalama yas 55,2 + 54,1 ay olup,
kolistin oncesi hastanede yatis siiresi 38,5 + 26,5 giin ve kolistin kullanim stiresi
13,2 £ 4,2glndd.

Hastalarin 44’ {inde santral kateter (%88), 39’ unda hipoksik dogum &ykusu
ve/veya hipoksiye maruz kalma (%78), 38 inde mekanik ventilasyon (%76), 43’
tinde TPN destegi (%86), 4’ tinde VP sant (%8), 43’ iinde norolojik sekel (%86), 3°
tinde konjenital kalp hastaligi (%6), 43’ {inde pnomoni (%86), 8 inde metabolik
hastalik (%16) mevcuttu.

20 hasta eksitus (%40) olmustur.

Kolistin dncesi ve sonrasi 7. giline ait hemoglobin, beyaz kiire, absolii notrofil
sayisi, trombosit, C-reaktif protein, sodyum, potasyum, kalsiyum, kan dre azotu,
ALT degerlerinde istatiksel olarak anlamli fark bulunmazken, kreatinin ve AST
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli derecede fark bulunmustur. (p<0.05)
Kreatininin kolistin 6ncesi ortalama degeri 0,27 + 0,18 iken, kolistin sonras1 0,33 +
0,45 ; AST’ nin kolistin 6ncesi ortalama degeri 65,3 £ 73,6, kolistin sonrast 133,50
+ 435,70 bulunmustur.

Calismaya dahil edilen tiim hastalardan kan, idrar, trakeal aspirat kiiltiirleri
alinmis olup VP-sant1 olan 4 hastadan alinan BOS o6rneklerinde 3 hastada iireme
saptanmis ve kateteri olan hastalarin 5 tanesinde c¢alisilan Orneklerde iireme
saptanmistir . 50 hastanin 5 tanesinde (%10) alinan orneklerin higbirinde iireme
saptanmamustir. Toplam 70 adet lireme saptanmig olup; en sik izole edilen
mikroorganizmalar Acinetobacter baumannii (%24) ve Klebsiella pneumonia (%20)
“dir.

Postmortem 33 kan, 33 BOS kiiltiirii alinmis olup, kan kiiltiirtinde 18, BOS
kiiltiirtinde 6 lireme olmustur.

Sonug olarak yenidoganlarda kolistin kullaniminin yenidogan yas grubunda
direngli Gram negatif bakterilerin neden oldugu ciddi enfeksiyonlarda giivenilir
oldugu, renal ve hepatik sorunu olan ¢ocuk hasta grubunda ise sorun olusturabilecegi

ve tedavi sirasinda izlenmeleri gerektigi disiiniilmustiir. Eksitus olan hastalarda 1



57

hafta ya da daha uzun siireli kolistin kullanilmis olmasina ragmen postmortem alinan
kan ve BOS oOrneklerinde Gram negatif mikroorganizmalarin {iremesi kolistinin

etkinliginin genis kapsamli ¢alismalarla sorgulanmasi gerektigini diistindiirmiistiir.
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