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OZET

Direncli gram-negatif mikroorganizmalar ile olusan hastane enfeksiyonlari, yogun bakim Uniteleri
(YBU)'nde 8nemli bir mortalite nedenidir. Ozellikle kullanilmakta olan tiim antibiyotiklere direncli Pseudo-
monas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii enfeksiyonlarinda tedavi secenekleri kisithdir. Bu tip direnc-
li enfeksiyonlarda eski bir antibiyotik olan kolistinin yeniden kullaniimasi glindeme gelmistir. Bu calisma-
da; solunumsal YBU’de, kullaniimakta olan tim antibiyotiklere direncli P.aeruginosa ve A.baumannii'nin
neden oldugu ventilatérle iliskili pnémoni (VIP) tanisi konularak kolistin uygulanan 9 olgunun (6 erkek,
3 kadin; yas ortalamasi 75.8 £ 9.4 yil) tedavi sonuclarinin degerlendirilmesi amaclanmistir. Olgularin ti-
mii YBU’ye baska bir hastaneden ya da klinikten kabul edilmistir. Dokuz olgunun 7’sine, VIP éncesi do-
nemde antipsddomonal antibiyotik uygulanmistir. Tim antibiyotiklere direncli gram-negatif etken mik-
roorganizma olarak, 5 olgudan A.baumannii, 4 olgudan P.aeruginosa izole edilmistir. Bu etkenlere bagl
VIP, invaziv mekanik ventilasyonun 26.6 + 12.4'lincii giiniinde saptanmis ve olgular YBU'de 54.2 + 25.7
glin izlenmistir. Kolistin tedavisi suresince bir olguda dermatit, bir olguda da nefrotoksisite gozlenmistir.
Kolistin ile 9 olgunun 6’sinda mikrobiyolojik yanit saglanmistir. Olgularin 3’UG tim antibiyotiklere direnc-
li mikroorganizmalarin eradike edilememesi, 3'ii de YBU izleminde gelisen baska enfeksiyonlar nedeniy-
le kaybedilmistir. Sonug olarak kolistin tedavisiyle olgularin lgcte ikisinde tiim antibiyotiklere direncli P.ae-
ruginosa ve A.baumannii eradike edilmis; bu veriler 1siginda kolistinin glvenli ve etkin bir antibiyotik ol-
dugu gorisiine varilmistir.

Anahtar sézciikler: Hastane enfeksiyonlari, ventilatérle iliskili pnémoni, Pseudomonas aeruginosa, Acine-
tobacter baumannii, antibiyotik direnci, kolistin.
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Panrezistan Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii

ile Gelisen Ventilatérle Iliskili Pnémonilerde Kolistin Kullanimi

ABSTRACT

Nosocomial infections by resistant gram-negative microorganisms are important causes of mortality
in intensive care unit (ICU)’s. The treatment choices are limited in infections due to Acinetobacter ba-
umannii and Pseudomonas aeruginosa, especially if they are panresistant. In these type of resistant infec-
tions, colistin -an old antibiotic- has become a current issue. The aim of this study was to evaluate the
efficacy of colistin in 9 cases (6 males, mean age 75.8 + 9.4 years), with ventilator associated pneumo-
nia (VAP) caused by panresistant A.baumannii and P.aeruginosa in respiratory ICU. All cases were referred
to ICU from other hospitals or clinics. It was detected that 7 of 9 cases were treated with anti-pseudo-
monal antibiotics before the development of VAP. Panresistant A.baumannii was isolated in 5 cases and
P.aeruginosa in 4 cases. VAP by these microorganisms was detected on the 26.6 + 12.4" days of invasi-
ve mechanical ventilation and the cases were followed up for 54.2 + 25.7 days in ICU. During colistin
treatment, dermatitis (one case) and nephrotoxicity (one case) were observed as side effects. Microbi-
ological response to colistin was obtained in 6 cases. Three cases died due to non-eradication of panre-
sistant microorganisms and three cases died due to other infections during ICU follow-up. The data pre-
sented in this study demonstrates that colistin can be considered as a safe and effective antibiotic in the
treatment of panresistant A.baumannii and P.aeruginosa infections.

Key words: Nosocomial infection, ventilator associated pneumonia, Pseudomonas aeruginosa, Acineto-
bacter baumannii, antibiotic resistance, colistin.

GiRis
Yogun bakim tiniteleri (YBU)'nde izlenen olgularda, direngli mikroorganizmalarin ne-
den oldugu hastane enfeksiyonlari biylk bir tehlike olusturmaktadir. Ventilatorle iligkili

pnémoni (ViP) gibi ciddi enfeksiyonlarda, baslangi¢ antibiyotik tedavisinin yetersiz olu-
su ile YBU mortalitesi %60’a kadar ulasabilir'-6.

Son yillarda, giderek artan coklu ila¢ direncli Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobac-
ter baumannii enfeksiyonlarinda tedavi secenekleri olduk¢a kisitl kalmaktadir. Gram-ne-
gatif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarda 1960-1980 yillari arasinda kullanilan,
ancak ilerleyen yillarda 2. ve 3. kusak sefalosporinlerin kullanima girmesi ve nefrotoksisi-
tesi nedeniyle kullanimdan kaldirilmig eski bir antibiyotik olan kolistin, tekrar glindeme
gelmis ve bu konuda cok sayida calisma uluslararas literatiirde yerini almistir. YBU’de,
coklu antibiyotik direncli P.aeruginosa ve A.baumannii enfeksiyonlarinda kolistin tedavisi-
nin, diger tedavi alternatiflerine gore daha iyi klinik ve mikrobiyolojik yanit sagladigi ve
mortaliteyi azalttig gosterilmistir’. Hastane kékenli coklu antibiyotik direncli gram-nega-
tif bakteri enfeksiyonlarinda kolistin tedavisi ile ilgili yeterli veri bulunmasina karsin, tim
antibiyotiklere direncli gram-negatif bakteri hastane enfeksiyonlarinda bu antibiyotigin
kullanimu ile ilgili veriler kisithdir. Duyarhlik oranlarinin arastirildigi calismalarda; P.aerugi-
nosa ve A.baumannii'nin %98’in lGzerinde kolistine duyarl oldugu gosterilmis ve kolistin
bu olgularda kurtarici tedavi olarak kullanilmigtir®1°,

Bu calismada, solunumsal YBU’de, tiim antibiyotiklere direncli P.aeruginosa ve A.ba-
umannii’'nin neden oldugu VIP gibi kisith bir olgu grubunda kullanilan kolistin tedavisi-
nin sonuglarinin, literatir esliginde degerlendirilmesi amaglanmugtir.
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HASTALAR ve YONTEM

Bu calismada; hastanemiz gogus hastaliklari anabilim dalinda bulunan 8 yatakli solu-
numsal YBU’de Kasim 2006-Aralik 2007 tarihleri arasinda yatan ve tiim antibiyotiklere
direncli Paeruginosa ya da A.baumannii'nin etken oldugu VIP tanisi alarak intraven6z (1V)
kolistin tedavisi uygulanan 9 olgu retrospektif olarak incelendi. VIP tanisini degerlendir-
mek icin haftada iki kez akciger grafisi cekildi, hemogram yapildi, trakeal sekresyonlarin
artigi ve purilansi yakindan izlendi. Invaziv mekanik ventilasyon (IMV) baslandiktan en
erken 48 saat sonra akciger grafisinde yeni ortaya cikan ya da progresif infiltrasyon sap-
tanan olgularda, su kriterlerden en az ikisinin bulunmasi durumunda, klinik olarak ViP ta-
nist konuldu: Ates (> 38°C) veya hipotermi (< 36°C), Idkositoz (> 10.000/mm?) veya 16-
kopeni (< 4000/mm?3), piiriilan trakeal sekresyon.

Alt solunum yolu 6rneklemesi icin, endotrakeal aspirasyon (ETA) yontemi kullanildi.
ETA materyali, korumal olarak ve steril sonda (Mucosafe® Unoplast-Maersk Medical,
Danimarka) kullanilarak alindi. Kantitatif degerlendirmede enfeksiyon icin esik degeri
10° cfu/ml olarak kabul edildi. Atesi yiiksek olgularda, bakteremi varligini géstermek icin
30 dakika ara ile iki kez farkl venlerden hemokiiltiir alindi. Ayrica plevral sivinin eslik et-
tigi olgularda, plevral sivinin bakteriyolojik kiiltiirii degerlendirildi. Ureyen bakterilerin
tanimlanmasi ve antibiyotik duyarlihk testleri, CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute)'" &nerileri dogrultusunda standart yontemlerle ve otomatize sistem (VITEK 2)
ile yapildi. Direng testinde antipsddomonal antibiyotiklerin tlimtine direng saptanmasi,
“tim antibiyotiklere direncli” kilttr sonucu olarak degerlendirildi.

Tiim olgularin demografik verileri, YBU’ye yatis tanilar, altta yatan hastaliklari, daha
énce hastanede yatis ve antibiyotik kullanimi dykiileri, YBU’ye yatista APACHE Il (Acute
Physiology Assessment and Chronic Health Evaluation) ve CPIS (Clinical Pulmonary In-
fection Score)'? skorlari, antibiyotik tedavileri, reentiibasyon ve trakeostomi varlig, se-
dasyon uygulamasi ve siresi ile beslenme sekli, mide koruyucu ve sistemik kortikosteroid
tedavileri retrospektif olarak incelendi. Tim antibiyotiklere direncli P.aeruginosa ya da
A.baumannii saptanan olgularda; intravenoz kolistin (Colomycin 1.000.000 IU, Dumex-
Alpharma A/S, Kopenhag, Danimarka), 4-6 mg/kg (1 mg = 12.500 1U) dozunda gtinde
2-3 kez kullanildi. Kolistin tedavisinin suresi ve yan etkileri, tedavinin 3. ve 7. guiniinde
alinan kontrol ETA sonuclari, olgularin YBU’de kalis siireleri ve mortaliteleri degerlendi-
rildi.

Olgular

Olgu 1: Seksen alti yasinda erkek olgu; kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH),
toplum kokenli pnémoni ve solunum yetmezligi tanilariyla basvurdugu acil servisten, kli-
nigimiz YBU'ye yatinlmisti. Solunum yetmezligi nedeniyle entiibe edilerek, IMV ve pipe-
rasilin-tazobaktam tedavisi baglandi. Yatisinda alinan ETA 6rneginde, metisiline direncli
Staphylococcus aureus (MRSA) tremesi lizerine tedavisine teikoplanin eklendi. Yogun ba-
kim izleminin 45. glinu VIP gelisti. Son alinan ETA 6rneginde, tim antibiyotiklere direng-
li A.baumannii izole edildi. Bunun Uzerine kolistin 3 x 1.000.000 IU IV olarak baglandi.
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On dort gtin sire ile kolistin tedavisine devam edilen olgunun, kontrol solunum 6rnek-
lerinde bakteri eradikasyonu saglanamadi ve olgu, YBU izleminin 62. giinii kaybedildi.

Olgu 2: Yetmis bes yasinda kadin olgu; ilag intoksikasyonu nedeniyle 3 giin izlendigi
acil servis YBU’den, hastane kékenli pnémoni 6n tanisiyla klinigimiz YBU'ye alinmusti. En-
tiibe edilerek IMV ve sefoperazon-sulbaktam baglanan olgunun ETA 6rneginde MRSA
Uremesi Uzerine, tedavisine linezolid eklendi. Yogun bakim izleminin 10. glini VIP dusi-
nulerek alinan ETA 6rneginde, tim antibiyotiklere direncli A.baumannii tredi. On dort
glin sire ile kolistin 3 x 1.000.000 IU IV olarak uygulandi, kontrol solunum &rneklerin-
de A.baumannii'nin eradike edildigi gériildii. Ancak olgu, YBU izleminin 34. giiniinde ye-
ni gelisen P.aeruginosa’ya bagh VIP ve sepsis nedeniyle kaybedildi.

Olgu 3: Yetmis iki yasinda kadin olgu; akut miyelositer 16semi, hastane kokenli pno-
moni ve solunum yetmezligi tanilaryla entiibe edildigi ic hastaliklari YBU’den klinigimiz
YBU'ye nakledilmisti. immiinyetmezlik nedeniyle ampirik olarak meropenem ve vanko-
misin tedavisi baslanan olgunun solunum orneklerinde tireme olmadi. Yogun bakim iz-
leminin 23. gliniinde alinan ETA 6rneginde, tim antibiyotiklere direncli P.aeruginosa izo-
le edildi. Olguya 14 gun sure ile kolistin 2 x 1.000.000 IU IV olarak uygulandi, kontrol
solunum &rneklerinde P.aeruginosa’nin eradike edildigi gériildii. Ancak olgu, YBU izlemi-
nin 62. glini invaziv pulmoner aspergillozis nedeniyle kaybedildi.

Olgu 4: Altmis bir yasinda larenks karsinomu nedeniyle trakeostomili erkek olgu; ope-
re akciger karsinomu nuksu distntlerek yatinldigi servisimizden, masif hemoptizi gelis-
mesi lizerine YBU'ye alinmisti. Hemoptizi kontrolii icin tek akciger entiibasyonu ve ar-
dindan bronsiyal arter embolizasyonu yapildi. Aralikli IMV desteginde izlenen olguya, ak-
ciger grafisinde ortaya cikan infiltrasyon ve ates ylksekligi nedeniyle piperasilin-tazobak-
tam tedavisi baslandi. Yogun bakima yatiginin 8. glinii atesinin tekrar ylkselmesi Gzeri-
ne alinan ETA orneginde, tim antibiyotiklere direncli A.baumannii tredi. On dort giin
stre ile kolistin 3 x 1.000.000 IU IV olarak uygulandi ve kontrol solunum &rneklerinde
A.baumannii'nin eradike edildigi gorildu. Kolistin tedavisinin 3. glindi, olgunun karin ve
bacaklarinda ortaya cikan makdler cilt dokintuleri kolistine bagh cilt toksititesi olarak de-
gerlendirildi, ancak parenteral antihistaminik ile kontrol altina alindidi icin tedaviye ara
verilmedi. Klinik ve radyolojik olarak diizelen olgu, hemoptizisi de kontrol altina alindi-
gindan, YBU izleminin 23. giiniinde servise alindi.

Olgu 5: Altmis yedi yasinda erkek olgu; aktif akciger tiberkilozu, KOAH ve solunum
yetmezligi tanilariyla servisten YBU’ye alinmis, noninvaziv mekanik ventilasyon (NIMV)
tedavisine baslanmasina karsin, solunumsal asidozunun kontrol altina alinamamasi ne-
deniyle IMV’ye gecilmistir. AlImakta oldugu antitiiberkiiloz tedaviye, ampirik olarak sefu-
roksim aksetil eklenmistir. Olguda, YBU izleminin 35. giinii VIP gelismis ve alinan ETA &r-
neginde tiim antibiyotiklere direncli A. baumannii Gremistir. On dort gun stre ile kolis-
tin 3 x 1.000.000 IU IV olarak uygulanmis ve kontrol solunum &rneklerinde A. bauman-
nii'nin eradike edildigi gorilmistiir. Olgu, YBU izleminin 108. giinii antitiiberkiiloz teda-
vi ile taburcu edilmistir.
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Olgu 6: Yetmis iki yasinda erkek olgu; KOAH, bronsektazi ve solunum yetmezIligi ta-
nilariyla baska bir hastanenin YBU’siinden entiibe olarak klinigimiz YBU’ye alinmis ve
IMV baslanmisti. Gelisinde alinan solunum 6rneklerinde tGreme olmadi ve énceden bas-
lanan piperasilin-tazobaktam tedavisine devam edildi. Olguda, YBU izleminin 20. giini
VIP gelisti ve alinan ETA 6rneginde tiim antibiyotiklere direngli P.aeruginosa tredi. On
dort gun sre ile kolistin 3 x 1.000.000 IU IV olarak uygulandi ve kontrol solunum or-
neklerinde P.aeruginosa’nin eradike edildigi goriildii. Ancak olgu, YBU izleminin 64. gii-
niinde yeni gelisen P.aeruginosa’ya bagli ViP ve sepsis nedeniyle kaybedildi.

Olgu 7: Seksen dokuz yasinda kadin olgu; kifoskolyoz ve solunum yetmezIigi tanila-
riyla servisten YBU’ye alinmisti. Ampirik olarak levofloksasin baslanan olgunun solunum
érneklerinde ireme olmadi. Once NIMV uygulandi, ardindan solunum asidozu kontrol
altina alinamadigi icin IMV tedavisine baslandi. Yogun bakim izleminin 28. giini VIP ge-
listi ve alinan ETA 6rneginde tiim antibiyotiklere direncli A.baumannii tredi. Kolistin 3 x
1.000.000 IU IV olarak uygulandi ve kontrol solunum orneklerinde A.baumannii'nin era-
dike edilemedigi goruldu. Olgu, tedavinin 8. glini kaybedildi.

Olgu 8: Seksen alti yasinda erkek olgunun, KOAH atagi nedeniyle basvurdugu acil ser-
viste solunum ve kardiyak arrest gelismis, uygulanan kardiyopulmoner destek tedaviye
yanit veren olgu, IMV tedavisi icin klinigimiz YBU’ye nakledilmisti. Yogun bakima gelisin-
de alinan ETA orneginde P.aeruginosa Uredi ve piperasilin-tazobaktam tedavisi baslandi.
izleminin 34. ginu alinan ETA 6rneginde ise, tim antibiyotiklere direncli P.aeruginosa
izole edildi. Olguya kolistin 3 x 1.000.000 IU IV olarak uygulandi ve kontrol solunum or-
neklerinde P.aeruginosa’nin eradike edilemedigi gériildi. Olgu, YBU izleminin 50. gii-
niinde kaybedildi.

Olgu 9: Yetmis dort yasinda erkek olgu; KOAH ve solunum yetmezIigi tanilariyla kli-
nigimize yatirlmus, izleminde énce serviste NIMV, ardindan tedavi basarisizigi nedeniy-
le YBU’ye alinarak IMV uygulanmisti. Hastaneye yatisinda, genis spektrumlu antibiyotik
ve sistemik kortikosteroid kullanim 6ykiisii nedeniyle sefoperazon-sulbaktam baslandi.
iki kez reentiibasyon yapilan olgunun izleminin 36. giint alinan ETA 6rneginde, tim an-
tibiyotiklere direncli Paeruginosa izole edildi. Kolistin 3 x 2.000.000 IU IV olarak uygu-
landi ve tedaviye 14 giin devam edildi. Tedavinin son giiniinde, nefrotoksisite nedeniy-
le kreatinin ylkselmesi izlendi. Kontrol solunum 6érneklemelerinde P.aeruginosa’nin era-
dike edildigi gorildi. Izleminde trakeotomi agilan olgu, 55. giiniinde ev tipi ventilator
ile taburcu edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan olgular (6 erkek, 3 kadin; yas ortalamasi 75.8 + 9.4 yil) bir arada de-
erlendirildiginde, olgularin tiimiiniin YBU’ye baska bir hastaneden ya da klinikten ka-
bul edildigi gorilmistir. Olgularin YBU’ye gelis verileri Tablo I'de, VIP saptanma anin-
daki klinik ve laboratuvar verileri Tablo II'de, izlem verileri ise Tablo lll'te 6zetlenmistir.
Tum antibiyotiklere direngli VIiP dustinildigi zaman, olgularin timinin akciger grafi-
lerinde pnomonik infiltrasyon saptanmis, 5 olguda plevral sivinin da bulundugu gorul-
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Tablo 1. Olgularin Yogun Bakim Unitesine Gelis Verileri

Yatig
Son 1ayda Son 1ayda Yatis Yatis Solunum
Olgu Yas/ Yatis hastanede antibiyotik PaO,/ APACHE ornegi Yatis
no Cinsiyet tanisi yatis tedavisi FiO, 1 kiiltir tedavisi
1 86/E  KOAH Yok Sefuroksim 214 30 MRSA Pip-Tazo +
TKP Teikoplanin
2 75/K HKP Var - 256 31 MRSA Sef-Sul +
Linezolid
3 72/K HKP Var Karbapenem 232 33 Ureme yok  Mer + Van
AML
4 61/E  Akciger Yok - 428 10 Ureme yok Pip-Tazo
karsinomu
5 67/E TB Var - 230 25 P.aeruginosa  Sefuroksim
KOAH
6 72/E  KOAH Var Pip-Tazo 200 24 Ureme yok Pip-Tazo
Bronsektazi
7 89/K Kifoskolyoz ~ Var - 135 30 Ureme yok Levofloksasin
8 86/E  KOAH Yok - 225 25 P.aeruginosa  Pip-Tazo
9 74/E KOAH Yok Sefuroksim 200 20 Flora Sef-Sul

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, TKP: Toplum kokenli pnémoni, HKP: Hastane kékenli pnémoni, Pip-Tazo:
Piperasilin-tazobaktam, Sef-Sul: Sefoperazon-sulbaktam, Mer: Meropenem, Van: Vankomisin, AML: Akut miyelositer
16semi, TB: Tiiberkiiloz, APACHE II: Acute Physiology Assessment and Chronic Health Evaluation I, MRSA: Metisiline
direncli Staphylococcus aureus.

Tablo II. Olgularin Ventilatérle lliskili Pnémoni Tanisi Konuldugundaki Klinik ve Laboratuvar Verileri

Parametreler Ortalama + SD Alt-ust sinirlar
Ates (°C) 374104 36.8-38.0
Lokosit (/mm?3) 12327 + 4181 5900-18400
CRP (mg/dl) 10.0£11.9 2.0-40.3
CPIS 6.4+1.4 4-9
Kreatinin (mg/dl) 0.8+04 0.4-1.7
VIP gelisme siresi (giin) 26.6 +12.4 8-45
YBU'de kalis siiresi (giin) 54.2 + 25.7 16-108

CRP: C-reaktif protein, CPIS: Clinical pulmonary infection score, ViP: Ventilatérle iliskili pnédmoni, YBU: Yogun bakim
Gnitesi.

mustir. Tim antibiyotiklere direncli etken olarak; 5 olguda A.baumannii, 4 olguda P.ae-
ruginosa izole edilmistir. Kolistin tedavisi sliresince; tedaviyi kesmeyi gerektirmeyen, bir
olguda cilt toksisitesi olarak degerlendirilen makdiler deri dokiintileri ve bir olguda da
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Tablo Ill. Olgularin izlem Verileri

Olgu Sistemik ViP vipP YBU siiresi

No Trakeotomi KS FOB giinii CPIS etkeni  Eradikasyon (giin) Mortalite
1 E H E 45 4 A.baumannii H 62 E
2 H H E 10 5 A.baumannii E 34 E
3 E E E 23 7 P.aeruginosa E 62 E
4 H E E 8 9  A.baumannii E 23 H
5 H E H 35 6  A.baumannii E 108 H
6 E H H 20 7 P.aeruginosa E 64 E
7 E E H 28 7 Abaumannii H 37 E
8 E E H 34 7 Paeruginosa H 50 E
9 H E H 36 6 P.aeruginosa E 55 H

E: Evet; H: Hayir, KS: Kortikosteroid, FOB: Fiberoptik bronkoskopi, VIP: Ventilatérle iligkili pnémoni, CPIS: Clinical pul-
monary infection score, YBU: Yogun bakim nitesi.

nefrotoksisite saptanmistir. Kolistin tedavisi ile 9 olgunun 6’sinda mikrobiyolojik olarak
eradikasyon saglanmustir. izlemde, 6 olgu kaybedilmistir. Bu 6 olgunun 3’linde, tim an-
tibiyotiklere direncli A.baumannii (n= 2) ve P.aeruginosa (n= 1) enfeksiyonlari eradike edi-
lememistir. Diger 3 olgu ise, kolistin tedavisine yanit alinmasina karsin, YBU izleminde
gelisen diger enfeksiyonlar nedeniyle kaybedilmistir.

TARTISMA

IV kolistin tedavisi ile YBU’de izledigimiz tim antibiyotiklere direncli P.aeruginosa ya
da A.baumannii'nin neden oldugu 9 VIP olgusunun 6’sinda bakteri eradikasyonu sagla-
nabilmistir. Literatiire dayanarak kurtarici tedavi olarak kullanilan IV kolistin, bu olgu gru-
bunda giivenli ve etkin bulunmustur. Ancak bakteriyolojik eradikasyon saglanan olgular-
da, uzayan YBU siireleri nedeniyle gelisen farkli hastane kokenli enfeksiyonlar ve yandas
hastaliklar, sagkalim oranlarini anlamli olarak etkilemistir.

Genis spektrumlu antibiyotiklerin uygunsuz, sik ve uzun siire kullaniimasi, direncli
mikroorganizmalarin artisina neden olmaktadir. Direncli gram-negatif mikroorganizma-
lara bagl olarak gelisen hastane enfeksiyonlari, YBU’lerin en énemli sorunlarindan birisi-
dir. Kollef ve arkadaslan'®, yogun bakim olgularinda uygun antibiyotik tedavisiyle %12.2
olan mortalite oraninin, uygun olmayan antibiyotik kullanimi ile %52.1'ye ciktigini bil-
dirmislerdir. Coklu ila¢ direnci gelistirebilme 6zelligine sahip Acinetobacter ve Pseudomo-
nas tirleri, hayati tehdit eden enfeksiyonlara yol agmaktadir. Bu tip enfeksiyonlarin teda-
visinde ytiksek dozda ila¢ kullanimi, uzun sireli inflizyon uygulamasi ve eski antibiyotik-
lerin yeniden kullanima sokulmasi, bazi alternatif yontemlerdir. Yeniden kullanima giren
eski antibiyotiklerin basinda, kolistin (polimiksin E) gelmektedir. Parenteral kolistin; “co-
listimethate sodium” iceren iki ticari formda (Colomycin, Coly-Mycin), 4-6 mg/kg veya
2.5-5 mg/kg dozlarinda, glinde 2-4 kez IV inflizyon seklinde uygulanmaktadir. Bunun
yaninda, 8-12 saatte bir 1-2 MU olarak kullanilan nebiilize formu da bulunmaktadir. Ko-
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listinin basta beta-laktamlar olmak tizere diger antibiyotiklerle kombine kullanimi konu-
sunda heniiz yeterli veri bulunmamaktadir'®. Yedi olguluk bir seride, tim ilaglara direnc-
li gram-negatif YBU enfeksiyonlarinda, kolistin ve beta-laktam antibiyotik kombinasyon-
larinin tedavi sonuclari incelenmis, 4 olguda mikrobiyolojik eradikasyonun saglandigi
gorilmiistiir'®. Paeruginosa ya da A.baumannii'nin neden oldugu 61 VIP ataginin ince-
lendigi bir calismada, olgularin 30‘unda karbapeneme duyarli izolat saptanirken, 31'in-
de sadece kolistine duyarli izolat bulunmustur'®. Cogunlugunu ViP olgularinin olustur-
dugu 43 coklu antibiyotik direncli P.aeruginosa ya da A.baumannii'nin neden oldugu yo-
gun bakim enfeksiyonlarinda, bakterilerin sadece kolistine duyarl oldugu gorilmds ve
IV kolistin tedavisi ile %67.4 oraninda eradikasyon saglanabilmistir'”. Calismamizda ise,
9 olgunun 6'sinda IV kolistin tedavisiyle bakteri eradikasyonu elde edilmistir. Garnacho-
Montero ve arkadaslarinin'® A.baumannii'nin neden oldugu sadece kolistine duyarl ViP
olgularini incelendigi calismasinda, kolistin tedavisiyle %57 oraninda klinik iyilesme sag-
lanmigtir. Bizim olgularimizdan ise sadece 3’ YBU’den taburcu edilebilmis, eksitus olan
olgulardan 2’si tim antibiyotiklere direncli A.baumannii, biri ise tim antibiyotiklere di-
rencli Paeruginosa enfeksiyonu nedeniyle kaybedilmistir.

Kistik fibrozisli olgular disinda, kolistinin inhalasyon yoluyla kullanimi konusunda he-
niiz yeterli deneyim yoktur'. Coklu antibiyotik direncli P.aeruginosa ve A.baumannii'nin
neden oldugu 21 hastane kokenli pnomoni olgusunun tedavisinde kolistinin nebdilize
formu kullaniimis ve %87 mikrobiyolojik, %57 klinik yanit elde edilmistir. Nebdlize ko-
listin tedavisinin, ¢oklu antibiyotik direncli gram-negatif hastane kokenli pnomonide, et-
kin ve giivenli bir sekilde kullanilabilecegi belirtilmistir'®. Yarisi sadece kolistine duyarli 60
coklu antibiyotik direncli gram-negatif VIP olgusunda da, inhalasyon seklinde kolistin
kullanilmistir?®. Olgularin %57’sine es zamanl parenteral kolistin veya diger antibakteri-
yel ilaclar verilmistir. inhalasyon seklinde kolistin kullanimina bagl yan etki saptanmamisg;
ancak bu formun kullanimi icin daha fazla kontrolli calisma yapilmasi gerektigi ifade
edilmistir?®. Calisma grubumuzda, hicbir olguya inhalasyon seklinde kolistin uygulana-
mamistir.

Kolistinin IV kullanimi ile, nefrotoksisite, norotoksisite ve cilt toksisitesi gorilebilmek-
tedir. Ancak yeni literatiirlerde bu etkiler, gérece olarak daha az bildirilmektedir?'. Son
zamanlarda yapilan bir calismada, cogunlugunu pnomoni veya trakeobronsitin olustur-
dugu coklu antibiyotik direncli gram-negatif basil enfeksiyonlarinda IV kolistin, ortalama
4.4 mg/kg dozunda ve 20 giin kullanilmistir??. Aminoglikozid kombinasyonuna ragmen,
cogunda 6nceden bobrek yetmezIligi bulunan olgularin sadece %10.9’unda nefrotoksi-
site gelismistir. Bizim calismamizda, olgularin birinde nefrotoksisite, birinde ise cilt toksi-
sitesi saptanmis, hicbir olguda norotoksisite bulgusuna rastlanmamuistir.

Hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarinda kolistin duyarllik testlerinin yapilamamasi
ve olgu sayisinin az olmasi, calismamizi kisitlayan nedenlerdir. Sonug olarak, yogun ba-
kimlarda artan tani ve tedavi olanaklarina ragmen, cok ilaca direncli mikroorganizmalar
ile gelisen hastane enfeksiyonlari halen en 6nemli mortalite nedenidir. Son yillarda yapi-
lan calismalarla, bu enfeksiyonlarla miicadelede kullanabilecegimiz antibiyotiklerden bi-
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rinin kolistin oldugu gorilmektedir. Bizim calismamizda da, tim antibiyotiklere direncli
P.aeruginosa ve A.baumannii'nin neden oldugu VIP olgularinin Ggte ikisinde, kolistin ile
mikrobiyolojik yanit saglanmis, kolistinin guvenli ve etkin bir antibiyotik oldugu gorisu-
ne varilmistir. Ozellikle tim antibiyotiklere direncli gram-negatif bakterilerle olusan has-
tane kokenli pnémonilerde kolistinin etkinligini degerlendiren, ytksek olgu sayisina sa-
hip calismalara ihtiyag vardir.
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