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OZET

Ugurlu, O. Cocukluk Caginda Vankomisin Kullanim Endikasyonlarinin ve Olasi
Istenmeyen Etkisinin Ortaya Cikisina Etki Eden Faktorlerin Degerlendirilmesi,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Ana Bilim
Dah Uzmanhk Tezi, Ankara, 2023. Vankomisin 1960’lardan beri kullanimda olan
metisilin direncli S. aureus gibi direngli Gram pozitif mikroorganizmalar icin ilk
secenek antibiyotiklerden biridir. Son yillarda mikroorganizmalarda artan beta laktam
direnci sebebi ile vankomisin kullaniminin 6nemi giin gegtikce artmaktadir.
Vankomisinin ilk basamak tedavide kullanilmamasinin bir sebebi de yan etkilerinden

duyulan endiselerdir.

Calismamiz Ocak 2019 — Aralik 2021 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Thsan
Dogramaci Cocuk Hastanesine yatan ve enfeksiyon hastaligi tedavisi igin vankomisin
baslanan 1378 cocuk olgunun geriye doniik olarak incelendigi bir ¢alismadir.
Olgularmn 592°s1 (%43) kiz 786’s1 (%57) erkek olup ortanca yas 4,46 (1,22-10,10) y1l
bulunmustur. 171 (%12,4) olgunun viicut agirlig1 yasa ve cinsiyete gore 95 persentil
Uzerindedir. Ortanca tedavi sliresi 11 (7-15) giin olmustur. En sik verilme endikasyonu
884 (%64,2) vakada ile ampirik tedavi olmustur. 242 (%17,6) olguya ndtropenik ates,
152 (%11,0) olguya direncli mikroorganizma ve 100 (%7,3) olguya Kkateter
enfeksiyonlar1 sebebi ile vankomisin baglanmistir. En sik enfeksiyon tipi bakteriyemi
stiphesi (358, %26) olmus, bunu pnémoni (317, %23), menenjit (181,%13,1) ve deri
ve yumusak doku enfeksiyonlart (158, %11,5) izlemistir. Verilis endikasyon
dogrulugu CDC’ye (Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezleri) gore %66,8 olarak bulunmustur. Mikrobiyolojik etken 575 (%41,7)
olguda gosterilmistir, bunlardan 494 tanesi bakteri ve 381 tanesi Gram pozitif
mikroorganizma olmustur. 330 iiremede metisilin direnci bakilmis olup S. aureus
Uremesi gosterilen 110 susta metisilin direnci %43,7 bulunmustur. Toplum kokenli
MRSA siklig1 %31,7 iken saglik hizmeti iligkili MRSA %56,5 saptanmustir. En fazla
metisilin direnci S. epidermidis’te goriilmiis olup 116 sustan %90,5’i metisilin direngli
saptanmistir. Caliymamizda enterokoklar disinda vankomisin direngli organizma

saptanmamis sadece bir S. epidermidis susu vankomisine orta duyarli bulunmustur.



Vankomisin verilen 211 (%15,3) olguda yan etki goriilmistiir. Yan etki
gorilme sdresi ortanca 4 (1-13) gln olarak bulunmustur. Calisma siiresince yil
gectikce ilag yan etkisi daha fazla gorilmistiir. Calisma siiresi zarfinda daha once
vankomisin yan etkisi goriilen 66 hastaya tekrar vankomisin verilmis 53 (%80,3)
hastada yan etki tekrar etmemistir. Tedavi sirasinda 45 hastada yan etki goriilse de
vankomisin devam edilmis olup 34’ilinde (%75,6) yan etki tekrar gozlenmemistir. Yan
etkilerin siklig1 ve dagilimi ise su sekildedir: Hipersensitivite 70 (%5,2), periferik
komplikasyonlar 68 (%5), nefrotoksisite 29 (%2,2), sitopeni 28 (%2,1), ates 20 (%1,5),
hepatotoksisite 11 (%0,8), tromboflebit 1 (%0,1) kez goriilmiistiir. Ototoksisite
goriildiigti  kanitlanan hasta olmamustir. Hipersensitivite gorilen 70 olgu
incelendiginde 25’inde (%35,7) Urtiker, 21’inde (%30) eksfoliyatif dermatit, 10’unda
(%14,3) anafilaksi, 5’inde (%7,1) DRESS (llag iliskili eozinofili ve sistemik
semptomlar), 4’tiinde (%5,7) vaskilit, 2’sinde (%2,9) anjio6dem, 2’sinde (%2,9)
vaskuller kollaps ve 1’inde (%1,4) ise Steven-Johnson Sendromu gorulmustiir.
Periferik iv (intravendz) yan etkiler toplam 68 olguda goriilmiistiir. 63 “red man”
sendromu (%92,7) en sik goriilen periferik iv yan etkidir. Periferik iv veya
hipersensitivite reaksiyonlar1 goriilenlerin 43 tanesinde tedavi siiresi arttirilmis, 52 kez
antihistaminik verilmis, 19 kez steroid, 3 kez inotrop verilmis ve 2 kere ise serum
fizyolojik yiklemesi yapilmistir. Periferik yan etkiler veya hipersensitivite
reaksiyonlar1 goriilen 44 hastada tedaviye devam edilmis olup bunlardan sadece 10
(%22,7) hastada yan etki devam etmis ve ilag kesilmistir. Sivi destegi verilenlerde
hipersensitivite ve periferik yan etkiler daha az goriilmiistiir. Viicut agirligina gore
verilen vankomisin dozu arttik¢a goriilen yan etkiler artmis olup en fazla periferik iv
komplikasyonlarda artig goriilmiistir. Furosemid ve dopamin verilenlerde
hipersensitivite ve periferik yan etkiler daha az goriilmiis bu hastalarda viicut agirhigina
gore verilen dozun daha diisiik oldugu bulunmustur. ilag atesi ve ilaca bagl sitopeninin
birlikte goriilme siklig1 daha fazla bulunmustur. Klindamisin ile birlikte vankomisin
alanlarda ates, hepatotoksisite ve sitopeni belirgin derece artmustir. Hipersensitivite
ve periferik reaksiyonlar tedavinin genellikle baslangicinda goriilmiisken sitopeni ve
hepatotoksisite daha ileri glinlerde goriilmiistiir. Baslangic serum kreatininleri baz
alindiginda 1083 hastadan 154’tinde (%12,5) tedavi sonunda kreatinin degerlerinde



1,5 kattan fazla artig goriilmiistiir. Nefrotoksik ila¢ ve antibiyotik kullanimi arttik¢a
kreatinin artig1 olmasi ve nefrotoksisite goriilmesi daha sik goriilmistiir. KDIGO
(Kidney Disease Improving Global Outcomes) kriterlerine gore vankomisin ile
piperasilin-tazobaktam, flukonazol, amfoterisin-B, siprofloksasin, trimetoprim-
sulfametoksazol, asiklovir, gansiklovir ve klaritromisin alanlarda bobrek hasari daha
fazla goriilmistiir. Ayrica bobrek hasari vankomisin ile birlikte parasetamol, dopamin,
vazopressor (dopamin harici), furosemid ve G-CSF (Graniilosit Koloni Uyarici
Faktor) verilenlerde daha sik goriilmiistir. Vankomisin ile piperasilin-tazobaktam,
amikasin, trimetoprim-sulfametoksazol ve klaritromisin verilenlerde kreatinin artisina
paralel olarak daha sik nefrotoksisite goriilmiistiir. Furosemid ile verilenlerde
nefrotoksisite sikliginda artis gdriilmiistiir. idrar analizi olan hastalarm idrar tetkikleri
analizleri yapilmis nefrotoksik ilag veya antibiyotik kullaniminin idrarda protein ve
hiicre goriilmesini etkilemedigi goriilmiistiir. Vankomisin ile birlikte kullanilan
antibiyotik sayis1 arttikca AST ve GGT degerlerinde tedavi sonunda 5 katindan fazla
artis goriilmesi daha sik bulunmustur. Vankomisin ile meropenem, amikasin ve
siprofloksasin alanlarda GGT; flukonazol alanlarda ise ALT, AST ve GGT artis1 daha
sik bulunmustur. Ozellikle son (¢ ay icerisinde sefazolin kullananlarda GGT artis1

olmas1 daha sik goriilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Vankomisin, ¢ocuk, yan etki, hipersensitivite, red man sendromu,

nefrotoksisite



ABSTRACT

Ugurlu, O. Evaluation of the Indications for Vancomycin Use and Factors
Influencing the Emergence of Possible Adverse Effects in Childhood, Hacettepe
University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Thesis of Pediatrics,
2023 Vancomycin has been a first-line antibiotic for resistant Gram-positive
microorganisms, such as methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), since
the 1960s. In recent years, the increasing beta-lactam resistance in microorganisms has
heightened the importance of vancomycin use. Concerns about its side effects
contribute to the hesitancy in employing vancomycin as the first choice in treatment.

Our study retrospectively examined 1378 pediatric patients admitted to Hacettepe
University Thsan Dogramaci Children's Hospital between January 2019 and December
2021, who received vancomycin for the treatment of infectious diseases. Of these
cases, 592 (43%) were female, and 786 (57%) were male, with a median age of 4.46
(1.22-10.10) years. A total of 171 (12.4%) patients had weight above the 95th
percentile for age and gender. The median duration of treatment was 11 (7-15) days,
with 884 (64.2%) cases receiving empirical therapy being the most common
indication. Vancomycin was initiated in 242 (17.6%) cases due to neutropenic fever,
152 (11.0%) cases with resistant microorganisms, and 100 (7.3%) cases with catheter-
related infections. The most common type of infection was suspected bacteremia (358,
26%), followed by pneumonia (317, 23%), meningitis (181, 13.1%), and skin and soft
tissue infections (158, 11.5%). The accuracy of indication according to the CDC
(Centers for Disease Control and Prevention) was found to be 66.8%. Microbiological
agents were identified in 575 (41.7%) cases, with 494 bacteria and 381 Gram-positive
microorganisms. Among 330 isolates tested for methicillin resistance, 43.7% exhibited
methicillin resistance in S. aureus strains, with a prevalence of 31.7% for community-
acquired MRSA and 56.5% for healthcare-associated MRSA. The highest methicillin
resistance was observed in S. epidermidis, with 90.5% resistance among 116 strains.
In our study, no vancomycin-resistant organisms were found except for one S.

epidermidis strain with intermediate susceptibility to vancomycin.



Adverse effects were observed in 211 (15.3%) cases, with a median duration of 4 (1-
13) days. The incidence of drug-related side effects increased over the study duration.
Among 66 patients who had previously experienced vancomycin side effects, re-
administration resulted in no recurrence in 53 (80.3%) cases. In 45 patients
experiencing side effects during treatment, vancomycin was continued, and side
effects did not recur in 34 (75.6%) cases. The frequency and distribution of side effects
were as follows: hypersensitivity in 70 (5.2%) cases, peripheral complications in 68
(5%) cases, nephrotoxicity in 29 (2.2%) cases, cytopenia in 28 (2.1%) cases, fever in
20 (1.5%) cases, hepatotoxicity in 11 (0.8%) cases, and thrombophlebitis in 1 (0.1%)
case. There was no evidence of ototoxicity in any patient. Among the 70 cases with
hypersensitivity, 35.7% had urticaria, 30% had exfoliative dermatitis, 14.3% had
anaphylaxis, 7.1% had DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic
Symptoms), 5.7% had vasculitis, 2.9% had angioedema, 2.9% had vascular collapse,

and 1.4% had Steven-Johnson Syndrome.

Peripheral intravenous (1V) side effects occurred in a total of 68 cases. "Red man™
syndrome occurred in 63 cases (92.7%), being the most common peripheral 1V side
effect. Among those experiencing peripheral 1V or hypersensitivity reactions,
treatment duration was increased in 43 cases, antihistamines were administered 52
times, steroids were given 19 times, inotropes were administered 3 times, and saline
loading was done 2 times. Among the 44 patients with peripheral side effects or
hypersensitivity reactions, treatment was continued in 44 cases, and only 10 (22.7%)
experienced ongoing side effects, leading to discontinuation of the drug. Fluid support
resulted in fewer hypersensitivity and peripheral side effects. As the vancomycin dose
per body weight increased, side effects increased, with the highest increase observed
in peripheral IV complications. Hypersensitivity and peripheral reactions were less
common in patients receiving furosemide and dopamine, where the dose per body
weight was lower. The frequency of fever and drug-induced cytopenia was higher
when observed together. The co-administration of vancomycin with clindamycin led
to a significant increase in fever, hepatotoxicity, and cytopenia. Hypersensitivity and

peripheral reactions were generally observed at the beginning of treatment, while

Vi



cytopenia and hepatotoxicity were observed later. Based on initial serum creatinine
levels, of the 1083 patients, 154 (12.5%) had an increase in creatinine values by more
than 1.5 times at the end of treatment. The use of nephrotoxic drugs and antibiotics
was associated with more frequent creatinine increases and nephrotoxicity. According
to the Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) criteria, kidney damage
was more common with vancomycin plus piperacillin-tazobactam, fluconazole,
amphotericin B, ciprofloxacin, trimethoprim-sulfamethoxazole, acyclovir,
ganciclovir, and clarithromycin. Additionally, kidney damage was more common
when vancomycin was used with paracetamol, dopamine, vasopressors (excluding
dopamine), furosemide, and G-CSF (Granulocyte Colony-Stimulating Factor).
Nephrotoxicity was more frequent when vancomycin was administered with
piperacillin-tazobactam, amikacin, trimethoprim-sulfamethoxazole, and
clarithromycin, correlating with an increase in creatinine levels. An increase in GGT
was observed with meropenem, amikacin, and ciprofloxacin, while an increase in
ALT, AST, and GGT was observed with fluconazole. Particularly, those who used

cefazolin in the last three months had a more frequent increase in GGT.

Keywords: Vancomycin, child, adverse effects, hypersensitivity, red man syndrome,

nephrotoxicity
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KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

ACE: Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim

AIN: Akut interstisyel nefrit

ALT: Alanin Aminotransferaz

ARB: Anjiyotensin Reseptor Blokerleri

AST: Aspartat Aminotransferaz

AUC: Egri altinda kalan alan

C. difficile: Clostridium difficile

CDC: Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri
CLSI: Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii
cm: santimetre

Cmax: Maksimum konsantrasyon

Covid-19: Koronaviriis hastaligi1 2019

COX: Siklooksijenaz

CVVHD: Sirekli veno vendz hemodiyafiltrasyon
CYP: sitokrom p450

DIK: Yaygin damar i¢i pthtilasma

dk: dakika

dl: desilitre

DNA: Deoksiribonikleik Asit

DRESS: ilag iliskili eozinofili ve sistemik semptomlar



DSO: Diinya Saghk Orgiitii

E. coli: Escherichia coli

E. faecalis: Enterococcus faecalis

E. faecium: Enterococcus faecium

ECMO: Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu
eGFR: Tahmini glomertiler filtrasyon hizi

FDA: Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ila¢ Dairesi
g: gram

G-CSF: Graniilosit Koloni Uyarici Faktor

GGT: Gama Glutamil Transferaz

HLA: Human Leukocyte Antigen

IgE: Immiinglobulin E

IL: Interldkin

IVIG: Intravendz immunglobulin

iv: intravengz

K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae

KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes
kg: kilogram

L: Litre

m?: metrekare

mcg: mikrogram

mg: miligram
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MIK: Minimum inhibe edici konsantrasyon

mL: mililitre

MRSA: Metisilin direngli Staphylococcus aureus

N. gonorrhoea: Neisseria gonorrhoeae

NSAI ilaglar: Steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar

OECD: Ekonomik Kalkinma ve Isbirligi Orgiitii

P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa

pH: Power of Hydrogen

RNA: Riboniukleik Asit

S.

agalactiae: Streptococcus agalactiae

. aureus: Staphylococcus aureus

. capitis: Staphylococcus capitis

. constellatus: Streptococcus constellatus

. epidermidis: Staphylococcus epidermidis

. haemolyticus: Staphylococcus haemolyticus
. hominis: Staphylococcus hominis

. lugdunensis: Staphylococcus lugdunensis

. mitis: Streptococcus mitis

. oralis: Streptococcus oralis

. parasanguinis: Streptococcus parasanguinis
. pneumoniae: Streptococcus pneumoniae

. pyogenes: Streptococcus pyogenes
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S. sanguinis: Streptococcus sanguinis

S. warneri: Staphylococcus warneri

sa: saat

SF: Serum fizyolojik

SJS/TEN: Steven-Johnson sendromu/toksik epidermal nekroliz
T: zaman

TNF: Tamor nekrozis faktor

TUIK: Tiirkiye Istatistik Kurumu

vb: ve benzeri

VISA: Vancomycin-intermediate S. aureus

VRE: Vankomisine direncli enterokok
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1. GIRIS VE AMAC

Vankomisin 1958°den bu yana kullanilan trisiklik glikopeptit bir antibiyotiktir.
Uzun yillardir klinik kullanimda olmasina ragmen o6zellikle direngli Gram pozitif
mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde hayat kurtarici rolii

vardrr.

Vankomisin  MRSA (metisilin direncli S. aureus), penisilin direncli S.
pneumoniae vb. organizmalar ve hastane kaynakli Gram pozitif bakteri
enfeksiyonlarinda yaygin olarak kullanilir. Beta laktam antibiyotiklere alerjisi
olanlarda hala sik kullanilan bir antibiyotiktir. Saglik hizmeti iligkili enfeksiyonlar ve
sepsisin yani sira pndmoni, ampiyem, endokardit, osteomyelit, yumusak doku apseleri
gibi ciddi enfeksiyonlarda da kullanilmaktadir. Stafilokok enfeksiyonlarinda
minimum inhibe edici konsantrasyon (MIK) <2 mg/L ise vankomisine duyarl kabul

edilir.

Antibiyotikler diger ilaglara gore hipersensitivite reaksiyonlarina daha fazla
neden olurlar. Vankomisin ile en sik makuler deri dokintileri gérilmektedir. Daha
nadir olarak anafilaksi, drtiker, eksfoliyatif dermatit veya vaskdilit gorulebilir.
Vankomisin ile gdriilen diger bir hipersensitivite reaksiyonu ise IgE (Immiinglobulin
E) aracili sistemik anafilaksidir. Tekrarlayan vankomisin verilmesinin sonucu olarak
sensitize mast hicrelerinden histamin ve diger sitokinler salmir. Bazofiller ve
eozinofillerin aktiflesmesi ile olusan inflamasyon kaskadi1 48 saat boyunca siirebilir ve
hayat1 tehdit edecek bir duruma gelebilir. Anafilaksi durumunda ilk tercih
adrenalindir. Antihistaminikler ve Kortikosteroidler akut anafilaksi durumunda
kullanilmazlar, fakat histamine bagh olusabilecek iirtiker, hipotansiyon ve rekiirren
bronkospazm gibi ge¢ komplikasyonlar1 engellemek icin kullanilabilirler.
Kortikosteroid ve antihistaminikler bu sebeple premedikasyon ve desensitizasyonda

kullanmlabilirler.

Vankomisinin anaflaktoid reaksiyonuna tipik Ornek vankomisinin hizli

verilmesine bagli olarak olusan; agri, flebit, eritem, iirtiker, flushing, hipotansiyon,



tagikardi ve viicudun iist yarisinin kizarikligr veya govde kaslarinin spazmi ile
karakterize “red man” sendromu gosterilebilir. Bu durumun sebebi olarak
vankomisinin mast hiicrelerine ve bazofillere direkt etkisi ile histamin desarji oldugu
diistiniilmektedir. Genellikle ilk dozdan sonra goriilse de herhangi bir zamanda
gorulebilir. Akut durumlarda damar i¢i sivi tedavisi, antihistaminikler ve
kortikosteroidler kullanilabilir. Yapilan ¢alismalarda vankomisinin periferik
intravendz komplikasyonlarinin diger antibiyotiklere gore daha sik oldugu

gorilmiistiir.

Vankomisin diger glikopeptit antibiyotikler gibi potansiyel nefrotoksik bir
ajandir. Bazi ¢alismalar akut interstisyel nefritin vankomisin iligkili nefrotoksisitenin
ana sebebi oldugunu gdstermektedir. ilag kesildigi zaman bobrek hasarmmn diizelmesi
beklenmektedir. Fakat ila¢ kullanimi devam ederse bobrek hasari kalici olabilir.

Vankomisinin yiiksek dozda verilmesi nefrotoksisite riskini arttirmaktadir.

Bu calismada hastanemizde vankomisin kullanim endikasyonlari, kullanim
sliresi, yan etki profili, yan etkilerin ne durumlarda daha siklikla goériildiigi, yan etki
gorilme siresi, istenmeyen etki gorlldiigiinde uygulanan yaklasimlar, yan etki
goriildiigiinde tedavi degisimi ve sonuglari, istenmeyen etki goriildiigiinde meydana
gelen klinik ve laboratuvar bulgular1 degerlendirilmistir.  Calismamizda
antibiyotiklerin es zamanli veya kombine kullanilmasi ile goriilen istenmeyen etkiler,
nefrotoksik ilaglarla birlikte vankomisin kullaniminin yan etki sikliginda artisa neden
olup olmadigi, hastalarin obezite, cinsiyet gibi 6zelliklerinin yan etki goriilmesine

etkisi geriye donik olarak degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

Antibiyotikler bakteri enfeksiyonlarinda kullanilan ilaglardir. Gegen yiizyilin
baslarinda klinik kullanima girmislerdir. 1940’l1 yillardan 6nce enfeksiyonlar cerrahi
mudahale, antiseptikler, arsenik gibi maddelerle tedavi edilmeye galisilirdi. Bakteriyel
endokardit 6liimcil bir hastalikti ve pnomoni veya menenjit tanisi almak Oliimle
esdegerdi. Antibiyotiklerin kesfi ile bakteriyel enfeksiyonlarin biiyiik ¢ogunlugu
tedavi edilebilir hale geldi[1].

Antibiyotikler farkli sekilde smiflandirilabilir. Yapisina gore; penisilinler
(penisilin G, metisilin, ampisilin vb.), sefalosporinler (sefazolin, seftriakson, sefepim
vb.), florokinolonlar (siprofloksasin vb.), aminoglikozidler (amikasin, gentamisin vb.),
monobaktamlar (aztreonam), karbapenemler (meropenem, imipenem, ertapenem vb.),
makrolidler (azitromisin, klaritromisin vb.), linkozamidler (klindamisin) ve digerleri
(vankomisin, rifampisin, linezolid, trimetoprim-sulfametoksazol vb.) olarak
gruplandirilabilirler. Vankomisin trisiklik bir glikopeptit olup bu smiflamada diger

grubuna girer.

Etki mekanizmasina gore ise; hiicre duvari sentezine etki edenler (penisilinler,
sefalosporinler, vankomisin, beta-laktamaz inhibitorleri, karbapenemler, aztreonam
vb.), protein sentezi inhibitdrleri (30S’e baglananlar aminoglikozidler ve tetrasiklinler;
50S’e baglanan makrolidler, linkozamidler, linezolid), DNA sentez inhibitorleri
(florokinolonlar, metronidazol), RNA sentez inhibitdrleri (rifampisin), mikolik asit
sentez inhibitorleri (izoniazid) ve folik asit sentez inhibitdrleri (sulfonamidler,

trimetoprim) olarak siniflandirilabilirler.

Vankomisin 1958’den bu yana kullanilan bir antibiyotiktir. Uzun yillardir
klinik  kullanimda olmasmna ragmen oOzellikle direngli Gram pozitif
mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde halen hayat kurtarici
bir rolii vardir. MRSA (metisilin direngli S. aureus), penisilin direncli S. pneumoniae
vb. organizmalar ve hastane kaynakli Gram pozitif bakteri enfeksiyonlarinda yaygin

olarak kullanilir. Penisilin ve sefalosporin alerjisi olanlarda hala sik kullanilan bir



antibiyotiktir. Saglik hizmeti iligkili enfeksiyonlar ve sepsis disinda pndmoni,
ampiyem, endokardit, osteomyelit, yumusak doku apseleri gibi ciddi enfeksiyonlarda

da kullanilmaktadir.

Diinya Saghk Orgiitii (DSO) her iki senede bir Temel Ilaglar Listesi
yayinlamaktadir. Bu listede herhangi bir saglik sistemindeki en 6nemli ihtiyaglari
karsilamak icin en etkili ve en giivenli oldugu diisiiniilen ilaglar vardir. Temmuz
2023’te bu ilag listesinin erigskinler ve ergenler i¢in 23. versiyonu, ¢ocuklar icin ise 9.

versiyonu yayinlanmistir[2, 3].

Vankomisin DSO’niin hem ¢ocuklar i¢in hem de eriskinler i¢in Temel ilaclar
Listesi’nde yer almaktadir. Bu listeye gore vankomisin C. difficile’ye bagli bagirsak
enfeksiyonlari, yiiksek riskli ndtropenik ates, nekrotizan fasiit ve endoftalmi tedavisi

i¢in vankomisin listede yer almaktadir[3].

2.1. Tarihgesi:

1952°de Amerikan Eli Lilly sirketinde organik kimyaci olarak ¢alisan Dr. E.
C. Kornfield bir gamur 6rneginden Streptomyces orientalis izole eder ve onun tirettigi
maddeye de “05865 maddesi” adi verilir[4]. Bu madde bircok Gram pozitif
mikroorganizmaya, N. gonorrhoea [5] ve hatta klostiridyum [6] gibi baz1 anaeroblara
da etkilidir. Baska laboratuvarlarda da test edildiginde bu bakterilerin iiremesine engel
oldugu da gorilmistir[7]. Yapilan ¢alismalar bu maddenin insanlarda
kullanilabilecegini gostermistir. Kahverengi olmasi ve saflastirilmasmin gerekmesi
sebebi ile bu maddeye “Mississippi camuru” denilmektedir. Pikrik asit ve iyon
degistirici recineler ile saflastirildiktan sonra bu maddeye, Ingilizcede yenilgiye

ugratmak fiili olan “vanquish” kelimesinden tiiretilen “vankomisin” ad1 verilmistir[8].

Goniilliilerle yapilan ¢alismada ciddi stafilokokal enfeksiyonu olan 9 hastanin
8 tanesinde tedavi basaris1 saglamistir[6]. Baska bir ¢alismada da daha once tedavi

basarisi saglanamayan 6 endokardit hastasindan 5’inde tedavi basarisi saglanmistir[9].



Vankomisin 1958 yilinda Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi
(FDA) tarafindan onaylanmis ve Eli Lilly sirketi tarafindan “Vancocin” adi ile
piyasaya siuriilmiistiir[4, 10]. Fakat bu yillarda penisilinden {iretilen ve bir bakteri
enzimi olan penisilinaza karsi direngli ilk yar1 sentetik penisilin olan metisilin ve
hemen ardindan da birinci kusak bir sefalosporin olan sephalotin de onaylanmistir. Bu
sebeple vankomisin gelistirildigi yillarda ciddi beta laktam alerjisi olan veya yeni
antibiyotiklere karst direngli olan mikroorganizmalara yonelik kullanilmustir[8].

Vankomisin tarihgesi Sekil 2.1°de 6zetlenmistir.
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Sekil 2.1. Vankomisin tarihgesi [11]

Vankomisin kullanimi, piyasaya ¢iktiktan hemen sonra daha az toksik ilaglarin
klinik kullanima girmesi sebebi ile diisiise ge¢cmistir. Fakat 1980’11 yillarin baslarinda
kullanimi tekrar artisa gegmis ve sonraki 20 senede yiizlerce kat artis gdstermistir[12].

Bu artisin temelde iki sebebi vardir:

Birincisi kolonda sari-beyaz plaklarin artmasi, abdominal agri, ishal, ates ve
I6kositoz ile karakterize psodomembrandz enterokolittir. O donemde akut streptokokal
kolit adi wverilen bu durumun tedavisinde vankomisin mikemmel sonug
vermekteydi[6]. Psodomembrantz enterokolite cogunlukla Clostridium difficile sebep
olsa da nadiren Staphylococcus aureus da sebep olabilmektedir[13]. Vankomisin her
iki mikroorganizmaya da etki ettigi ve gastrointestinal sistemden emilmedigi i¢in

psodomembrandz  enterokolit  tedavisinde ilk  basamakta  kullanilmaya



baglanmigtir[14]. Fakat oral vankomisin kullaniminin yayginlagsmasi vankomisin

direngli enterokok (VRE) gelismesine sebep olmustur[15].

Ikinci sebep ise dncelikle metisilin direngli S. aureus un (MRSA) sonrasinda
da penisilin direncli Streptococcus pneumoniae nin ortaya ¢ikmasi ve klinik etken

olarak gosterilme sikligmin artmasidir[16].

Penisilin baglayici protein bakteri hiicre duvarmdaki D-alanyl-D-alanin
molekiiliine baglanan ve hiicre duvari sentezi i¢in gerekli bir enzimdir. Penisilinler ise
bu proteinin analogudur ve penisilin baglayici protein ile baglanarak hiicre duvari
sentezini engellerler[17]. Pnomokoklarda penisilin direnci penisilin baglayict
proteindeki degisimlerden kaynaklanmaktadir[17]. 1977 yilinda ilk kez Giiney
Afrika’da ¢oklu ilag direngli S. pneumoniae ile epidemi yasanmistir[18]. 2000 yilinda
ise Giiney Afrika, Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’daki pek cok iilkede

pnomokoklarin penisilin direncinin fazla oldugu rapor edilmistir[19].

Penisilin direncli S. pneumoniae nin artmasi ile menenjit tedavisi de zor hale
gelmistir. Vankomisinin sant iliskili menenjit tedavisinde kullanimi biliniyordu fakat
kan-beyin bariyerini ge¢mesi konusunda endiseler mevcuttu[20]. Calismalarda
penisilin direncli S. pneumoniae’nin sefalosporin direngli de olabilme ihtimalinden
dolay1r vankomisin ile igilincii kusak sefalosporin kombinasyonunun pnomokok
diistiniilen hastalarda ampirik tedavi i¢in en uygun secenek olacagi gosterilmistir.
Yiiksek doz vankomisin kullanildigi zaman daha iyi sonuglar alindig1 goriilmiistiir.
Erigskinlerde steroid kullanimi vankomisinin kan-beyin bariyerini gec¢mesini

zorlastirdig1 goriilse de gocuklarda boyle bir etkinin gozlenmedigi bildirilmistir[20].

MRSA ilk olarak 1961°de Amerika Birlesik Devletleri’'nde izole edilerek
bildirilmig[21] sonrasinda da tiim diinyaya yayilmigtir. Metisilin direncinin ortaya
cikmasi ile beta laktam etkinligi azalmasi sonucu vankomisin i¢in bundan sonra yeni

bir kullanim donemi agilmuistir.



2.2. Antibakteriyel Aktivite:

Vankomisin Gram pozitif bakterilerin hiicre duvarmi peptidoglikan sentezini
engelleyerek inhibe eder[22]. Peptidoglikan igeren hiicre duvari bakteriyi ¢epegevre
saran bir yapidir. Gram pozitif bakterilerde bu yap1 daha belirgindir. Hiicre zarmin
iizerinde 40 kata kadar bir katman olusturabilir. igerisinde N-asetilglukozamin ve N-
asetil muramik asit gibi amino sekerler vardir. Bu yap1 birbirine baglandiginda yiiksek
derecede direnclidir. Vankomisin hiicre duvari 6nciillerinin C-terminalinden D-alanyl-
D-alanin’e baglanir ve glikopeptit polimer olusumunu engeller[23]. Gram pozitif

bakteri duvar1 Sekil 2.2°de, vankomisin etki mekanizmas1 Sekil 2.3°te gosterilmistir.
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Antibiyotiklerin bakterilerin tiremesini durdurdugu en kiigiik konsantrasyona
MIK (minimum inhibe edici konsantrasyon) adi verilir. Stafilokoklar icin duyarli
kabul edilen minimum inhibe edici konsantrasyon <2 mg/L’dir[24]. Vankomisin S.
aureus, S. epidermidis, S. pyogenes, S. pneumoniae, Streptococcus viridans ve bazi
Bacillus, Actinomyces, Clostridium ve Corynebacterium suslarina etki eder. Kalin
hlicre duvari tabakasindan gegemedigi i¢in Gram negatif basillerin biiyiik bir kismina,
cevresinde kompleks bir tabaka bulunup bircok antibiyotige dogal direngli olan

mikobakterilere ve mantarlara vankomisin etki edemez[22, 23]. (Tablo 2.1)

Tablo 2.1: Vankomisinin etki ettigi ve etmedigi mikroorganizmalar

Vankomisinin etki ettigi Vankomisinin etki ettigi etmedigi
organizmalar organizmalar

Gram pozitif koklar (stafilokoklar, Gram negatif bakteriler
streptokoklar vb.)

Bacillus Mikobakteriler

Actinomyces

Clostridium

Corynebacterium

Vankomisinin 0Oldiirme fonksiyonu yavastir. Yavas iireyen bakteriler,
anaerobik ortamlar ve biyofilm olusturan bakterilere kars1 vankomisinin etkisi olduk¢a

azalmistir[25].

S. aureus; deri, yumusak doku ve kemik enfeksiyonlarinin en 6nemli, saglik
hizmeti iligkili bakteriyeminin de en sik sebebidir. Saglikli insanlarin dortte birinde bir
veya birden ¢ok S. aureus kolonize olarak bulunmaktadir. Bu nedenle S. aureus’a bagli
enfeksiyonlar genelde endojen yollarla olmaktadir. MRSA enfeksiyonlart saglik
hizmeti iligkili olabilecegi gibi son zamanlarda toplum kaynakli da olabilmektedir[26].

Toplum kaynakli olan suglar hastanelerden izole edilenlerden genotip ve fenotip olarak



farklidir, daha ¢ok metisilin duyarli S. aureus suslarma benzemektedirler, fakat farkli

virtlans faktorlerine sahip olabilirler[27].

S. aureus’ta metisilin direnci; iilke, bolge ve hastaneye gore ¢ok degiskenlik
gostermektedir. Diizenli olarak hastane enfeksiyonlarinin siirveyansmin onemi
ampirik tedavinin secgilmesi acismndan dnemlidir. Ulkemizden yapilan bir ¢alismada
Tirkiye’deki MRSA ylizdesi 2001°de %73.8 bulunmusken yillar i¢inde antibiyotik
kullaniminin akilc1 olmasinin ve saglik politikalarinin da etkisi ile 2013°te %36.2°ye
kadar gerilemistir[28]. Vankomisin akilc1 kullanimi konusunda yapilan yurtdisi bir
calismada ise toplam vankomisin kullanimi %40 azalmasma ragmen MRSA
bakteriyemisinin  goriilmedigi ve 30 giinlik mortalite oranlar1t ve organ

disfonksiyonunun artmadig1 goriilmiistiir[29].

Vankomisinin giinlimiizde kullanim alanlar1 daha 6nceki yillara gore cok
degismemistir. Genellikle penisilin ve sefalosporin alerjisi olan bireylerde ve ciddi
Gram pozitif mikroorganizmalarin olusturdugu enfeksiyonlarda kullanilmaktadir[25].
Saglik hizmeti iligkili enfeksiyonlar, sepsis, pndmoni, endokardit gibi direkt yasami
tehdit eden enfeksiyonlarin yani sira osteomiyelit ve yumusak doku abselerinde
kullanildig: i¢in 6zellikle yogun bakim {initelerinde kullanimi oldukga yaygindir[22,
23].

2.3. Farmakokinetik/Farmakodinamik:

Bakterisidal etkili trisiklik glikopeptit bir antibiyotik olan vankomisin 1450
Dalton molekiiler agirliktadir[25]. Vankomisinin gastrointestinal sistemde emilimi
olmadig i¢in iv (intraventz) olarak uygulanir[23]. Eriskinlerde 1000 mg vankomisin
1-2 saatlik inflizyon sonrasi1 kanda 15-30 mg/L konsantrasyona ulagsmasini saglar[22].
Dagilimmin viicutta yeniden dagilima ugramasi ve yasa gore kan dagiliminin
degismesi sebebi ile plazma konsantrasyonuna ulagsmakta zorluklara sebep
olmaktadir[23]. Plazmada genellikle %50-551 alblimine bagli olarak tasinir[30].
Vankomisin bobrek yolu ile degismeden atilimi gergekleserek sadece %5’°1 metabolize

edilir. Verilen dozun %90°’1 glomeriiler filtrasyon ile atilir[22]. Plazma yar1 dmrii 4-11



saat arasindadir, normal bir bobrek fonksiyonu olan bir hastada yar1 6mrii ortalama alt1

saattir. Vankomisin molekiiler yapisi Sekil 2.4°te gosterilmistir.
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Sekil 2.4. Vankomisinin molekiiler yapisi[31]

Antibiyotik gruplarinin farmakokinetik ve farmakodinamik parametreleri
birbirinden farkhidir. Sekil 2.5’te antibiyotik konsantrasyon ve zaman egrisi
gosterilmistir. T (zaman) > MIK olanlar zaman bagimli antibiyotiklerdir ve
konsantrasyon ne kadar MIK {izerinde kalirsa o kadar etkilidir. Ideal serum
konsantrasyonu patojen MIK degerinin 2-4 kat1 civaridr. T>MIK olan
antibiyotiklerde antibiyotik dozu ve frekansi arttirilarak antibiyotigin etkinligi
arttirilabilir. Bunlara en iyi ornek beta laktam antibiyotiklerdir. Cmax (maksimum
konsantrasyon)/MIK ise konsantrasyon bagimli antibiyotikler igin etkinligi
gOstermektedir. Bunlara en iyi 6rnek aminoglikozidlerdir. AUC (egri altinda kalan
alan) / MIK ise serum konsantrasyonu ve zaman egrisi altinda kalan toplam alanin
patojen MIK degerine boliinmesi ile bulunur ve bu deger pek cok antibiyotik igin

etkinligi gostermektedir. Bu tiirden antibiyotiklere ise en iyi 6rnek vankomisindir[32].
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Sekil 2.5. Antibiyotik konsantrasyonu/Antibiyotik verildikten sonra gecen zaman
egrisi[32]

S. aureus enfeksiyonlarinda vankomisin serum konsantrasyonlari ile tedavi
basaris1 ve basarisizlig1 arasinda iliski kurulmustur. Bunu en iyi dngoren parametre 24
saatlik konsantrasyon/zaman egrisi altinda kalan alanin stafilokokun minimal inhibitor
konsantrasyonuna boliinmesidir[22]. In vitro, hayvan ve smirli insan ¢alismalarinda
basarili bir tedavi igin AUC/MIK oranmin 400 iizerinde olmasi gerektigi
gosterilmistir[25]. Fakat pratikte bu parametreyi hesaplamak ve MIK degeri 2 mg/L

olan suslar i¢in bu konsantrasyonlara ulasmak olduk¢a zordur.
2.4. Dozaj ve Pozoloji:

Vankomisin dillisyona hazir toz seklinde klinik kullanima sunulur. Kilavuzlar
diliisyonun 2.5 ile 5 mg/mL olarak hazirlanmasimi 6nerir[23]. Erigkinler igin genelde
kullanilan doz 30 mg/kg/giin 2 veya 3 boliinmiis doz seklinde uygulanmasidir. Ancak
daha yiiksek dozlara da ¢ikilabilir[23]. Ozellikle ¢ocuklarda yasa gore doz degisebilir

ve ¢ocuklar i¢in bir fikir birligine varilamamistir[23].

11



Yenidoganlarda (6zellikler prematiirelerde) siit cocuklarina gore bobreklerin
eliminasyon mekanizmasi yeteri kadar gelismemistir ve bu sebeple viicut agirligina
gore ilacin dagilim hacmi daha fazla olmaktadir. Ayni zamanda okul ¢agi yas
grubunda glomeriiler filtrasyon hizinin eriskinlere gore daha fazla olmasi ve ergenlik
sonrast anca erigkin diizeyine gerilemesi ilacin doz diizenlemesini zorlagtirmaktadir.
Bu sebeple yenidogan doneminden ergenlik donemine kadar farkli vankomisin doz

onerileri verilmektedir[25]. (Tablo 2.2)

Tablo 2.2: Vankomisin doz 6nerileri[23, 30].

Yas Yiukleme | Devam dozlan

0-7 giin (yenidogan) 15 mg/kg | 10 mg/kg, 12 saatte bir

8-30 giin (yenidogan) 15 mg/kg | 10 mg/kg, 8 saatte bir

30 glin — 11 yas - 10-15 mg/kg, 6 saatte bir

12 yas ve lizeri - 60-70 mg/kg/gln, 6-8 saatte bir
3 ay ve Uzeri ciddi MRSA - 60-80 mg/kg/glin, 6 saatte bir
enfeksiyonu

MRSA: Metisilin direncli S. aureus

Kan dolagimindaki vankomisinin %90’1 bobrek yolu ile elimine edilir[22].
Bobrek yetmezligi olanlarda yar1 6mrii 3-7 gline kadar uzayabilir[23]. Bu sebeple
bobrek yetmezligi olan hastalarda vankomisin verilirken doz ayarlamasi yapilmalidir.
Kilavuzlarda eGFR (tahmin edilen glomeriiler filtrasyon hiz1) degeri >50 mL/dk/1.73
m? olan hastalarda doz diizenlemesi yapilmas1 énerilmemektedir. eGFR degeri 10-50
mL/dk/1.73 m? olan hastalarda ise yakim kan diizeyi takibi ile ila¢ izlemi yapilmasi
onerilmektedir[25].

Diyalizde doz ayarlamasinda klinik olarak zorluklar yasanmaktadir. Daha
onceki yillarda diyaliz hastalarinda membranin gegirgenligine gore ilacin yar1 dmrii
degiskenlik gostermektedir[33]. 1990’11 yillardan Onceki diyalizorlerde biiyiik
molekiller diyaliz edilemiyordu. Bu sebeple eskiden vankomisin diyaliz edilebilir

olarak diistiniilmiiyordu. Diyaliz membran teknolojisi gelistikce vankomisin yiiksek
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gecirgen diyaliz membranlarindan filtre edilmeye baslandi[25]. Vankomisinin diyaliz
membran: ile atilabilir hale gelmesi ile diyalize giren hastalara vankomisin klinik
olarak kullanilabilir olmaya basladi. Diyalize giren eriskin hastalar i¢in 6nerilen dozlar

Tablo 2.3’te 6zetlenmistir.

Tablo 2.3: Erigkin hemodiyaliz hastalarinda vankomisin idame dozlari[25]

Diyaliz Diyaliz sonu Diyalizler arasi

membrani

Az gegirgen 25 mg/kg yukleme, 7.5 mg/kg | 30 mg/kg yukleme, 7.5-10 mg/kg

idame idame

Cok gegirgen | 25 mg/kg yiikleme, 10 mg/kg | 35 mg/kg yikleme, 10-15 mg/kg

idame idame

Yetiskinlerin aksine bobrek yetmezligi ya da diyaliz ihtiyact olan ¢ocuklarda
bilgilerimiz hala ¢ok net degildir. Cocuk diyaliz hastalarinda yapilan tek merkezli
retrospektif bir caligmada hemodiyalize giren cocuk hastalarda 6ncelikle 10 mg/kg/doz
verilmesi sonrasinda da diyaliz 6ncesi bakilan vankomisin dlzeyine gore doz
ayarlamasi yapilmasi Onerilmektedir[33]. Eger bakilan bu deger terapdtik araligin
altindaysa (santral sinir sistemi enfeksiyonu i¢in 15 mg/L veya diger enfeksiyonlar i¢in
12 mg/L) diyaliz sonras1 10 mg/kg/doz tekrar verilmesi dnerilmektedir. Eger diyaliz
oncesi bakilan vankomisin diizeyi tedavi araliginin iizerinde ise hemodiyaliz
modalitesine gore hesaplanan diyaliz sonrasi1 vankomisin diizey tahmini 6nem
kazanmaktadir. (Hemodiyaliz ise diyaliz dncesi diizey x 0.6, hemodiyafiltrasyon ise
diyaliz 6ncesi diizey x 0.5) Eger bu diizey terapdtik araligin altinda ise (santral sinir
sistemi enfeksiyonu i¢in 15 mg/L veya diger enfeksiyonlar i¢in 12 mg/L) diyaliz
sonrast 10 mg/kg/doz tekrar verilmesi Onerilmektedir. Fakat tahmini deger tedavi
araliginim iizerinde ise etkili bir vankomisin atilim1 olmayacagi i¢in bir sonraki diyalize

kadar ek bir doz verilmesi énerilmemektedir[33]. (Sekil 2.6)
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10 mg/kg/doz 1V vankomisin verilir

l

Diyaliz 6ncesi vankomisin diizeyi alinir

SSS enfeksiyonu olmayanlar igin 12 . . . )
mg/L veya SSS enfeksiyonu olanlar igin Tedavi araligt UZERINDE ise
15 mg/L ALTINDA ise

l ﬂ.

Diyaliz sonrasi 10 mg/kg/doz IV Diyaliz sonrasi diizeye gore hesaplama yapilir
vankomisin verilir Hemodiyaliz igin: Diyaliz 6ncesi diizey x 0.6
Hemodiyafiltrasyon: Diyaliz dncesi diizey x0.5

/ N

Diyaliz sonrast 10 mg/kg/doz IV
vankomisin verilir

Bir sonraki diyalize kadar beklenir

Sekil 2.6. Cocuk hemodiyaliz hastalarinda vankomisin doz ayarlamasi|33]

Cocuk hemodiyaliz hastalarinda yapilan ¢alismalarda, patojen MIK degeri <1
mg/L ise 10 mg/kg dozunda verilmesi ¢ogu hastada istenen AUC degerine ulagsmay1
saglamistir. Fakat MiK degeri >1 mg/L olan hastalarda 20 mg/kg dozunun iizerine
¢ikilmasi gerekmekte ve bu da hemodiyalize giren ¢cocuk hastalarda asir1 doza sebep
olabilmektedir. Bu ylizden vankomisin verilen hemodiyaliz hastalarinda diizey takibi
yapilmali ve MiK degeri yiiksek patojenlerle enfekte hastalarda miimkiinse baska bir

alternatif ila¢ diisiiniilmesi 6nerilmektedir[33].

Surekli venovendz hemodiyafiltrasyon (CVVHD) uygulanan ¢cocuk hastalarda
ise 40-50 mg/kg/gun dozun 8-12 saatte bir verilmesinin ¢ok sayida hastada istenen
serum konsantrasyonuna ulastigini gosteren bir g¢alisma vardir[34]. Baska bir
calismada da Ekstrakorporeal Membran Oksijenasyonu (ECMO) tedavisi altinda olan

hastalar verilmesi gereken dozlarin CVVHD’dekine benzer oldugu gosterilmistir[35].
(Tablo 2.4)
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Tablo 2.4: Cocuklarda 6zel durumlarda vankomisin dozaji

Durum Yikleme | idame
CVVHD hastalar1 - 40-50 mg/kg/gun, 8-12 saatte bir
ECMO’daki hastalar - 40-50 mg/kg/gun, 8-12 saatte bir

CVVHD: Sirekli veno vendz hemodiyaliz, ECMO: Ekstrakorporeal membran
oksijenasyonu)

[lag yiiklemesi ilacin tedavi edici serum konsantrasyonuna erken ulasmast i¢in
yapilan; idame dozundan fazla, tek seferde yiksek doz ilag verilmesi demektir[36].
Cocuk hastalarda bir baska glikopeptit ila¢ olan teikoplanin icin ilag¢ yiiklemesi
yapilmasi Onerilirken[37] vankomisin igin ilag yiiklemesi, infiizyon diliisyonu, hiz1 ve
tipi (devamli infiizyon veya aralikli infiizyon) 6zellikle yenidoganlar i¢in hala tartigma
konusudur[38-40]. Durumu kritik derecede kotii olan eriskinlerde vankomisin 25-30
mg/kg yukleme dozu 6nerilmektedir[25]. Fakat 2 - 18 yas aras1 59 ¢ocukla yapilan
randomize kontrollii bir ¢alismada eriskinlerin aksine ¢ocuklarda 30 mg/kg yukleme
yapilmasiin istenen serum konsantrasyonuna ulagmasmnda etkili olmadigi

goriilmiistiir[41].

Vankomisin yiikleme dozlar1 erigkinlerde tahmini ilag dagilim hacmi
hesaplanmasi ile yapilir. Farmakokinetik ¢alismalarda vankomisin dagilim hacminin
viicut agirhig arttikga arttigi gosterilmistir[25]. Fakat bu artis orantili bir sekilde
olmadig1 igin obez bireylerde tahmini ilag dagiliminin kullanilmasi giivenilir degildir.
Caligmalarda[42] obezlerde 20 mg/kg/doz ilag yiiklemesi yapilmasinin AUC/MIK
hedefine daha kisa siirede ulagsmasini sagladigi gosterildigi i¢in sadece obez
cocuklarda 20 mg/kg/doz yiikleme Onerilmektedir[25]. Kilavuzda diger ¢ocuklarda
yiikleme yapilmasi hakkinda 6neride bulunulmamis ve yiikleme dozu hakkinda daha

fazla ¢aligmaya ihtiyag oldugu belirtilmistir.
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Vankomisinin aralikli m1 devamli mi1 inflizyon seklinde verilmesi konusunda
cesitli aragtirmalar vardir. Metaanalizlerde mortalite orani her ikisinde de ayni
bulunmustur fakat bobrek hasarinin devamli infizyon verilenlerde aralikli inflizyon
verilenlere gore daha az siklikta oldugu gosterilmistir[43]. Fakat sonug¢ olarak
vankomisinin nefrotoksisitesi kiimiilatif doz ile de iliskili oldugu unutulmamalidir.
Devamli inflizyon serum vadi diizeyine daha hizli ulasilmasimi saglasa da klinik olarak
uygulanmasi zor oldugu igin ve belirgin bir fark gosterilmedigi i¢in kilavuzlarda
oncelikle arahkli inflizyon Onerilmekte fakat hedef AUC/MIK degerine
ulagilamadiysa devamli inflizyonun denenebilecegi onerilmektedir[25]. Heparin ve
baska ilaglar ile etkilesebilecegi icin devamli infiizyon ile verilecek olursa ayr1 bir iv

yoldan verilmesi 6nerilmektedir[8, 25].
2.5. Tedavi izlemi:

Kilavuzlar ¢ocuklarda yas, viicut agirhgir ve bodbrek glomeriler filtrasyon
hizinin degiskenlik gosterebilmesinden dolay1 AUC yardimi ile tedavi takibini
onermektedir[25]. Vankomisin vadi kan duzeyinin 15-20 mg/L olarak tutulmasi i¢in
takip edilmesi 6nceki kilavuzlarda her hastaya 6nerilmekteydi[44]. Fakat ¢alismalarda
[45, 46] serum ilag diizeyinin 15 mg/L’nin lizerinde olmasinin nefrotoksisite riskini
arttig1 bulundugu i¢in ciddi MRS A enfeksiyonlarinda bu 6neri artik yeni kilavuzlardan
cikarilmistir. Ciddi MRSA enfeksiyonlar1 ve santral sinir sistemi enfeksiyonlar1 i¢in
vadi diizeyinin 10-15 mg/L, diger enfeksiyonlar igin ise 5-12 mg/L arasinda tutulmasi
gerektigi Onerilmektedir[47]. Yeni kilavuzlarda her MRSA enfeksiyonunda tedavi
takibi yapilmas1 6nerilirken invaziv olmayan enfeksiyonlar i¢in vadi kan diizeyi ya da

AUC ile vankomisin takibi i¢in yeterli caligma olmadig1 sdylenmektedir[25].

Sik serum diizeyi bakilarak istenen AUC/MIK diizeyi takibi yapilmasi ile
vankomisine bagli akut bobrek hasarini riski azaltilmaktadir[25]. Kan diizeyi ile tedavi
izleminin ciddi MRSA enfeksiyonlarinda 24-48 saat sonra baslamasi 6nerilmektedir.
Enfeksiyonun ciddiyetine gore tedavi izleminin ne zaman yapilacagi kilavuzlarda
klinisyene birakilmaktadir. Ayrica vankomisin ile birlikte nefrotoksik baska ilag alan

hastalarda, stabil olmayan bobrek fonksiyonu olan hastalarda ve uzun sureli
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vankomisin tedavisi alacak hastalarda (3-5 ginden fazla) ilag dizeyi takibi
onerilmektedir[25].

Akut bobrek hasar1 riskini en aza indirmek i¢in vankomisin AUC degerinin 800
mg.sa/L ve kan vadi diizeyinin 15 mg/L diizeyinin altinda olmas1 gerekmektedir[25].
Bu diizeye ulagabilmek i¢in 80 mg/kg/giin genellikle yeterlidir. 100 mg/kg/giin ve
Uzeri dozlarda ise doz ile terapdtik aralik paralellik gostermez. Normal bobrek
fonksiyonuna sahip ¢ocuklarda maksimum ampirik giinliik doz 3600 mg’dir. Fakat
kilavuzda bir yas sinir1 belirtilmemistir. Cogu hastada tedavi i¢in bu doza ¢ikilmasina
gerek yoktur. Kilavuzlarda yeterli AUC/MIK degerine ulasildiginda doz diizenlemesi
yapilmasi onerilmektedir. Toplam 2000-3000 mg/giin vankomisin alan ¢cocuklarda ilag

vadi diizeyi takibinin daha erken yapilmasi 6nerilmektedir[25].

Obezite beden kitle endeksinin 30 kg/m?’nin veya yasa ve cinsiyete gore 95
persentilin {izerinde olmasma denilir[25]. Obez cocuklarda vankomisin dozu
ayarlanmasi hakkinda literatiirde ¢alismalar mevcuttur. Vankomisin molekiilii
hidrofilik oldugundan dolay1 yag dokusuna dagilimi azdir[25]. Calismalarda obez
cocuklara viicut agirhgma gore ampirik vankomisin tedavisi verildiginde obez
olmayan cocuklara g6re serumlarinda daha yiiksek ilag konsantrasyonu
saptanmustir[48, 49]. Obez ¢ocuklarda yapilan ¢alismalar 40-80 mg/kg/giin maksimum
1-2 g vankomisin verilmesinin tedavi i¢in yeterli oldugunu gostermistir[25]. Baska bir
metaanalizde de kilolu veya obez ¢ocuklarda doz degistirilmesi 6nerilmemektedir[49].
Obez cocuklarda total viicut yiizey alani ile doz hesaplamak i¢in bir ¢alisma olsa
bile[50] ¢ocuklarda viicut yiizey alanina gore doz ayarlanmasi klinikte rutin olarak
kullanilmas1 6nerilmemektedir[51]. Kilavuzlar obez ¢ocuklarda tedavi izlemi i¢in ve
akut bobrek hasar1 gibi yan etkilerin Onlenmesi icin ilag vadi diizeyi takibini

onermektedir[25].
2.6. Vankomisin Direnci:

Enterokoklar genellikle saglik hizmeti iligkili {iriner sistem, yumusak doku ve

kateter enfeksiyonlarina sebep olan; sik kullanilan sefalosporin, aminoglikozid,
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klindamisin gibi antibiyotiklere dogal direngli Gram pozitif
mikroorganizmalardir[52]. 1980’lerden sonra vankomisinin kullaniminin artisi ile ilk
kez 1986’da Avrupa’da sonrasinda 1987°de Amerika’da vankomisine direngli

enterokoklar bildirilmistir[53].

Enterokoklarda VanA’dan VanN’ye kadar bircok direng paterni
gosterilmistir[54]. VanA hem vankomisine hem de teikoplanin’e direngli iken VanB
sadece vankomisine karsi direnclidir. VanC ise Enterococcus
casseliflavus/Enterococcus flavescens ve Enterococcus gallinarum’da bulunur ve
vankomisine diisiik direnci gosterir. Bu fenotiplere sebep olan pek cok gen gdsterilmis
olup temelde direng iki sekilde olur. Vankomisin direngli organizmalarda
peptigoglikan yap1 ya D-alanyl-D-laktat (VanA, VanB, VanD ve VanM) ya da D-
alanyl-D-serin (VanC, VanE, VanG, VanL ve VanN) olarak degistirilmistir[54].
(Tablo 2.5) Enteroklar diger bakterilere genetik materyallerini plazmidler ve
transpozonlar araciligi ile aktarabilir. In vitro olarak stafilokoklara direncin
aktarilabildigi gosterilse de in vivo olarak sadece vaka sunumlar1 seviyesinde

kalmistir[55, 56].

Tablo 2.5: Enterokoklarin vankomisin direng paternleri

Direnc paterni Peptidoglikan yapidaki degisiklik
VanA D-alanyl-D-laktat

VanB D-alanyl-D-laktat

VanC D-alanyl-D-serin

VanD D-alanyl-D-laktat

VanE D-alanyl-D-serin

VanG D-alanyl-D-serin

VanL D-alanyl-D-serin

VanM D-alanyl-D-laktat

VanN D-alanyl-D-serin
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Stafilokoklarda vankomisine azalmis etkinlik ise ilk olarak 1997°de
Japonya’da[57] sonrasinda da ABD’de tespit edilmistir. Bu suslarm MIK degerleri 4-
8 mg/L arasinda oldugu goriilmiis ve bu yiizden Vancomycin-intermediate S. aureus
(VISA) ismi verilmistir. Bu suslarda fazla miktarda peptidoglikan yapiya katilmayan
D-alanyl-D-alanin  sentezlenmekte ve vankomisin molekilleri bu sayede
yakalanmaktadir[58]. VISA ile enfekte olan hastalarda tedavi basarisizliklari
bildirilmistir[59]. Fakat bu organizmalar ¢ok nadir olduklar1 i¢in o donemde Klinik

yansimasi olmamais, klinik uygulamalarda degisiklige neden olmamaistir.

Vankomisine heterorezistan olan MRSA suslar1 ise (hVISA) daha yaygin
olarak goriilmektedir ve hatta Japonya’daki MRSA izolatlarmin  9%26’sin1
olusturmaktadir[60]. Bu suslarin vankomisin MiK degerleri toplamda 4 mg/L’den az
olmasmma ragmen bazi alt popililasyonlarmin vankomisin direnci fazladir. Bu
mikroorganizmalar VISA’nin Onciilleri olabilecegi i¢in Onemlidir[59]. Bazi
caligmalarda vankomisinin hVISA suslarina etkisiz kaldigi gosterilmektedir[8].
Vankomisine duyarliligi azalmig S. aureus’la enfekte olan hastalarda yapilan

calismalarda 6 aylik mortalitenin %80’¢ kadar ¢ikabildigi gosterilmistir[61].

Tirkiye’den yapilan ¢alismalar ise hVISA yiizdesinin MRSA izolatlarinda
sikliginin %17 civarinda oldugunu gostermektedir[62]. Kistik fibrozis gibi kronik
hastalarin refere edildigi merkezlerde bu siklik %43’e kadar ¢ikmaktadir[63].

Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisti (CLSI) saglik hizmetleri ve tibbi
test topluluklarinda kullanilan klinik ve laboratuvar testleri ile ilgili standartlar1 ve
kilavuzlar1 olusturan kurumdur. Son yillarda S. aureus’ta vankomisin direnci artisi
goriildiigii icin CLSI vankomisin igin duyarlilik MIK degerini <4 mg/L’den <2
mg/L’ye; diren¢ i¢in ise >32 mg/L’den >16 mg/L’ye diislirmiistiir. Boylece daha
hassas sekilde direngli suslarm fark edilmesi amaglanmistir[24]. Yiiksek MIK
degerine sahip bakteriler ile enfekte olan hastalarin daha kotii klinik sonuglarinin
olmas1 kac¢inilmazdir. 2017°de yapilan bir meta analizde ise 2007 yilina kadar artis

gosteren  vankomisin MIK  degerlerinin  sonrasinda  diismeye basladigin
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gostermektedir[24]. Buna sebep olarak MRSA enfeksiyonlarina yaklasimda akilci

antibiyotik kullanimi ¢aligmalar1 gosterilmistir.
2.7. Yan Etkiler:

Vankomisin ile yapilan ilk ¢aligmalarda sik yan etki goriilmemistir. Vendz
irritasyon, titreme ve dokiintiiler rapor edilmis fakat infiizyonla iliskili olabilecegi
diistiniilmistiir. Vankomisinin Uretim siirecinde karboksilik asit gruplar1 igeren
polimerik yapilar olugsmakta ve bu da safsizlig1 olusturmaktadir. Bunun regineler ile
saflagtirilmas1 gerekmektedir[64]. Bobrek yetmezligi olan hastalarda serum diizeyi
artisiyla genellikle kulak ¢inlamasi ile kendini gosteren ototoksisite gozlenmis ve bu
o donemde ilacin saflastirilmasinda karsilagilan problemlere baglanmistir[8].
Saflagtirmada stirecindeki ilerleme ile inflizyon iliskili titreme ve deri dokiintiilerinde
belirgin azalma saglanmistir. 1974-1981 arasinda yapilan bir retrospektif analizde[65]
hastalarda ates ve dokiintliniin nadiren goriildiigli, ototoksisitenin goriilmedigi,

nefrotoksisitenin ise nadir ve gecici oldugu gosterilmistir[65].

Yillar gegtik¢e vankomisin ile daha ¢ok ¢alisma yapilmis ve yan etkileri daha
iyl ortaya konulmustur. Bu kadar etkili bir ilacin yillar sonra bile ilk basamak
kullanilmamasinda akilci ila¢ uygulamalar1 en 6nemli etken iken bir diger 6nemli
faktor de yan etkileri ile iliskili tedirginliktir[23]. Infiizyon iliskili periferik
komplikasyonlar, hipersensitivite reaksiyonlari, nefrotoksisite, ates, hipotansiyon ve

tagikardi, flebit, ototoksisite, titremeler ve dokiintl baslica yan etkileridir.

Tiirkiye’de kullanilan vankomisin preparatlarindan biri olan “Vankopol” iirlinii
icin kisa lriin bilgilerinde belirtilen istenmeyen yan etkileri de hipersensitivite
reaksiyonlari, “red man” sendromu gibi inflizyon iligkili reaksiyonlar, nefrotoksisite

ve ototoksisite olarak belirtilmistir.

Caligmalar uygunsuz doz ve uzun tedavi siiresinin ilacin toksisitesini
arttirdigini ve yan etkilere neden oldugunu gostermektedir[23, 66]. Vankomisin ile yan
etki siklig1 metaanalizlerde %13,4-47,0 arasinda degismektedir[67].
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2.7.1. Hipersensitivite:

Hipersensitivite reaksiyonlar1 immiin veya immiin olmayan mekanizmalarla
gerceklesebilir. Vankomisin ile drtiker, eksfoliyatif dermatit, maktler dokuntiler,

eozinofili, vaskiilit, ge¢ici anaflaksi ve nadiren vaskiiler kollaps bildirilmistir[23].

Hipersensitivite en sik deride bulgu verir. En ¢ok makuler dokintiler
goriilmektedir. Bu dokiintiiler genellikle kasintili veya kasintisiz gévdeden ve {ist
ekstremiteden baslayip yayilan karakter gostermektedir. Deri lezyonlar1 ¢ok biiyiik
alani kapliyorsa veya birden ¢ok organ tutulumu varsa ciddi hipersensitivite adi verilir.
Ilag kesildiginde 7-10 giin icinde dokiintiiler kaybolmaktadir. Urtiker ise genellikle
ilaca maruz kaldiktan 7-14 giin sonra olusur. Bazen derin dermis ve subkutan dokular1

da kapsayabilir ve anafilakside de gorilebilir[23].

Vankomisin immiin sistem aracili reaksiyonlara sebep olabilir. Hizli IgE
(Immiinglobulin E) aracili tip-1 hipersensitivite reaksiyonlarina, akut interstisyel nefrit
(AIN) gibi organ spesifik tip-2 reaksiyonlara ve makiilopapiiler dokiintii, DRESS (ilag
iliskili eozinofili ve sistemik semptomlar) sendromu, Steven-Johnson sendromu/toksik
epidermal nekroliz (SJIS/TEN) gibi ge¢ tip hiicre aracili tip-4 reaksiyonlara sebep
olabilir[66].

Anaflaksi IgE aracili bir tip-1 hipersensitivite reaksiyonudur. Anaflaksi
olabilmesi i¢in hastalarin 6ncelikle vankomisin ile duyarlanmasi ve vankomisin-
spesifik IgE Uretebilmesi gerekmektedir[68]. Tekrarlayan vankomisin infiizyonlari ile
duyarlanmis mast hiicresindeki IgE reseptorleri etkilesir ve histamin, 16kotrien C4 ve
prostaglandin D2 gibi vazoaktif maddelerin salinmasina sebep olur[69]. TNF (TUmor
nekrozis faktor)-alfa ve IL (Interlokin) 4,5,6,8 ve 13 gibi sitokinler de bu reaksiyonu
arttirrr.  IgE iliskili reaksiyonlarda ilk olarak lokal 6dem, diiz kas kasilmasi,
vazodilatasyon ve postkapiller gecirgenlik artis1 goriliir. Geg donemde ise bazofil,
eozinofil ve diger hiicreler aktiflestirilir ve bu durum 48 saate kadar siirebilir[70].
Ciddi vakalarda hipotansiyon, bronkospazm ve larinks 6demi ile sonuglanir[23].

Anaflaksi tedavisinde ilk basamakta adrenalin kullanilir. Adrenalin histamin
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salintmini inhibe eder ve etkilerini geri ¢evirirf[71]. Anaflaksi durumunda
antihistaminikler etkisizdir, ¢iinkii antihistaminikler histamin salmimmi degil
iretimini inhibe ederler. Zaten dolasimda olan histaminin etkisini antagonize
edemezler fakat kullanilmalar1 da tamamen yanhs degildir. Urtiker, hipotansiyon veya
tekrarlayan bronkospazm gibi ge¢ reaksiyonlarin olugmasimi engellerler[71].
Kortikosteroidler de ayni antihistaminikler gibi erken reaksiyonda kullanilmazlar, geg

reaksiyona etki ederler[71].

DRESS sendromunun en sik sebebi antibiyotiklerdir ve bazi ¢aligmalarda
vankomisin antibiyotikler arasinda en fazla DRESS sendromuna sebep olan ilag olarak
gosterilmistir[72]. DRESS sendromuna yatkinlikta immiin sistem (6zellikle HLA-
A*32:01)[73], CYP (sitokrom p450) enzim polimorfizmleri, yas ve bobrek
fonksiyonlar1 rol oynar. DRESS sendromunun asil tedavisi sebep olan ilacin bulunup
kesilmesidir. Genellikle tedavide kortikosteroidler, siklosporin, TNF inhibitorleri ve
mepolizumab gibi immiinsupresyon kullanilir. Aktif tedaviye ragmen mortalite siklig1

%10 civarinda bildirilmistir[74].

Vankomisin iliskili hipersensitivite reaksiyonu agisindan riskli hastalar1
bulmak icin bir yontem henlz yoktur. Deri testleri, intrakutanéz vankomisin
enjeksiyonunun direkt mast hiicre degraniilasyonuna sebep olmasindan dolay1 yanlis

pozitif sonuclar vermektedir[75].
2.7.2. Infiizyon iliskili Durumlar (Periferik Komplikasyonlar):

Vankomisin intravendz olarak en fazla dakikada 10 mg olacak sekilde, en az
60 dakikada verilmelidir[23]. Hizl1 inflizyon agr1, ilacin diisiik pH degeri olmasi sebebi
ile flebit[76], eritem, dirtiker, kizariklik, hipotansiyon, tagikardi ve red man
sendromuna sebep olabilir[23, 71]. Genellikle hastalarda ilk dozdan sonra gérulur[71].
Vankomisin uygulanirken giivenli bir intravendz yol kullanilmalidir. Ekstravazasyon

oldugu zaman agr1, hassasiyet ve nekroz gorulebilir[22].
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“Red man” sendromu (red neck sendromu) viicudun {ist kisminm asiri
kizarmasi veya agrili govde kasi spazmidir. Vankomisin alan hastalarin %4-47’sinde
gorultr[77]. Genelde 20 dakika iginde kaybolur fakat bazen daha uzun strebilir.
Vankomisinin mastositlere direkt toksik etki ile histamin salinimi olmasindan dolay1
gelistigi diistiniiliir[22, 23]. Bazen ani kan basinci diisiikligii, nefes darligi, anjio6dem,
trtiker ve kasint1 goriilebilir. Antihistaminik, kortikosteroid veya intraventz (iv) sivi
tedavisi gerekebilir. Vankomisin alan hastalarda diger antibiyotikleri alan hastalara

gore daha fazla periferik iv yan etkiler oldugu gosterilmistir[23].

Inflizyon ile iliskili yan etki goriildiigiinde yapilabilecek bazi stratejiler vardir.
Birincisi inflizyon hizin1 azaltmak veya ayni doz ilact daha fazla frekansta
vermektir[71]. ikincisi ise histamin salinimin1 azaltmak i¢in H1 reseptdr antagonistleri
kullanmaktir[78]. Intravendz veya oral difenhidramin, oral hidroksizin periferik yan
etkileri 6nlemede etkili bulunmustur[79]. Bu stratejiler uygulansa bile bazi hastalarda
mast hiicreleri ve/veya bazofiller vankomisine ¢cok duyarli oldugu i¢in degraniilasyon
gorilebilir. Boyle hastalarda vankomisin devam edilmesi gerekiyorsa desensitizasyon

uygulanmalhidir[71].

Hem hipersensitivite hem de infiizyon iliskili durumlar mast hiicreleri araciligi
ile olugsa da anaflaksi IgE iliskili iken anafilaktoid reaksiyon IgE iliskili degildir[71].
Anafilaktoid reaksiyonlar doz bagimlidir, yiiksek dozlar kisa siirede verilirse bu
reaksiyon artar. Caligmalarda saglikli insanlara bir saat i¢inde verilen 1000 mg
vankomisin  %80-90’inda anafilaktoid reaksiyona sebep olmustur[79]. Fakat
enfeksiyonu olan hastalarda durum biraz farklhidir. Caligmalarda bakterinin varligi ve
malignansinin histamin yanitin1 degistirdigi bu hastalarda daha az anafilaktoid
reaksiyon gelistigi gortlmektedir[71]. Bu iki olayda da triptaz diizeyinin artmasi
olayda mast hiicrelerin rol aldigin1 gosterir fakat triptaz diizeyi anaflaksi ve anaflaktoid

reaksiyon ayrimi yapmaz[71].

Bazen anafilaktik reaksiyonlar ile agir anaflaktoid reaksiyonlar1 birbirinden
ayrmak miimkiin olmaz. Boyle bir durumda ilaca devam edilmesi gerekiyorsa

hipersensitivite reaksiyonlarmin ciddiyetinden 6tiirii desensitizasyon onerilir[71].

23



2.7.3. Gegici NOtropeni:

Vankomisin iliskili ndtropeni genellikle 10 giin ve daha uzun siiren tedavilerde
doz bagimsiz olarak goriiliir. Tedavi kesildiginde beyaz kiire ve mutlak nétrofil sayilar
2-5 giin icerisinde normale gelmektedir[80]. Ilag iliskili ntropeni; ndtrofillerin immiin
aracilt yikim1 veya ilacin kemik iligine direkt toksisitesi ile iligkili olabilir.
Vankomisin iligkili n6tropeninin hangi yolla oldugu bilinmemekle birlikte kemik iligi
aspirasyonlarinda normal miyeloid serilerin saptanmasi ve ila¢ kesildikten sonra
notrofil degerlerinin hizla normale gelmesi sebebi ile immiin aracili olabilecegi
diistiniilmektedir[80]. Vankomisin alan hastalarin %2-12’sinde vankomisin iliskili

notropeni gorilmektedir[81].
2.7.4. Tllac Atesi:

[lag atesi; ilag verildiginde viicut sicakligmin artmasi ve ilag kesilmesi ile bu
etkinin sona ermesi durumudur[82]. Vankomisine bagli ila¢ atesi vankomisin iligkili
notropeniye benzerlik gosterir. Yedi ginden uzun sureli tedavide gorulur ve ilag
kesildikten 48-72 saat sonra kaybolur. Doz bagimsiz oldugu kabul edilir ve nadiren
eozinofili eslik eder[80]. ila¢ atesini klinik olarak bakteriyemiden ayirmak zordur.
Cogu hastada tipik bir ates paterni yoktur, ates diisiiriiciilerin verilmesi ates paternini

etkileyebilir.

[lac atesi farmakolojik etkinin uzamasi, santral veya periferik
termoregiilasyonun etkilenmesi, ilacin verilmesi yOontemleri ve immiin aracili
hipersensitivite reaksiyonlar1 sebebi ile olusabilir. En sik immiin aracili mekanizma
goriiliir. {lag-antikor kompleksi olusmast ile lenfositler aktiflesir ve atese sebep olan
sitokinler salinir. Ilag iligkili ateste alerjik reaksiyonlarda gériilen eozinofili, iirtiker ve

anafilaksi gorulmez[80].

Ayn1 mekanizma ile olugsmasindan dolay1 ndtropeni ve ilag iligkili ates bazi
hastalarda birlikte gorilebilir[80]. Beta laktam antibiyotikler immiin aracili yolaklar

ile hem notropeni hem de ilag atesine sebep olabilmektedirler[83]. Birlikte sik
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kullanildigindan dolay1 bazi hastalarda hem vankomisin iliskili hem de beta laktam

iligkili ates ve notropeni goriilebilir, ayrim yapmak zor olabilir[84].
2.7.5. Trombositopeni:

Ilag iliskili trombositopeni 300°den fazla ilaca bagl olabilir[85]. Kanama
riskinden dolay erken taninmasi ve tedavinin diizenlenmesi gereklidir. Primer immiin
trombositopeniler, yaygin damar i¢i pihtilasma (DIK), heparin iliskili trombositopeni
ve birlikte kullanilan diger trombositopeni yapabilecek ilaglar oldugu i¢in klinisyenler
icin 1ilag¢ iligkili trombositopeniyi tanimak olduk¢a zordur. Sebebi bilinmeyen
trombositopenide her zaman ayiric1 tamida ilag iligkili trombositopeni diisiiniilmesi

gerekir[86].

Trombositopeni immiin veya immiin olmayan yollarla olabilir. Immiin
olmayan mekanizmaya antineoplastik ilaglarin antiviral ilaglarin ve tiazid diiiretiklerin
kemik iligini baskilayic1 etkileri gdsterilebilir. Immiin aracili mekanizma
idiyosenkratik bir hipersensitivite reaksiyonudur. Genellikle hapten olusumu
(penisilin, sefalosporin), quinin tipi (sulfonamidler, steroid olmayan antiinflamatuvar
ilaglar), fiban tipi (glikoprotein IIb/Ila inhibit6rleri), ilag spesifik antikor olusumu
(abciximab), otoantikor olusumu (prokainamid) ve immiin kompleks olusumu

(heparin) ile goruldirler[85].

Vankomisin ile trombositopeni tam olarak aydinlatilamamistir. Genellikle doz
bagimsiz olarak goriilir. Vankomisin bagimli trombosit-reaktif antikorlar vakalarin
yarisinda goriilmektedir. Genellikle hapten olusumu goriilir. Vankomisin
trombositlerin  glikopeptitlerine baglanir ve bu da antikorlarmn trombositleri
etksizlestirmesi ile sonuclanir. Nadiren de olsa vankomisine dogal olarak olusan
antikorlarin trombosit membran proteinlerine baglanip hiicre lizisine sebep olabildigi

gosterilmistir[87].

Vankomisin ile trombositopeni genellikle ilag baslangicindan ortalama 8 giin

sonra goriiliir. Ilag daha sonra tekrar verilirse bu siire daha da kisalabilir. Kanama
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hastalarmn yarisinda bildirilmistir. Kanama ciddiyeti trombosit sayis1 ile orantili
degildir. Reaktif antikorlarin gosterilmesi tanida yardimci olsa da bu testin yaygin
olmamasi, duyarliliginm bilinmemesi, antikor tayininin uzun sitirmesi gibi pek ¢ok

sinirliligt vardir. Bu yiizden tan1 genellikle klinik olarak konulur[87].

Vankomisine bagli trombositopeninin tedavisi ilacin kesilmesidir. Trombosit
sayilarmin normale donmesi siiresi ortalama 7,2 giindiir, fakat bobrek yetmezligi
olanlarda daha uzun surebilir. Trombosit transfiizyonu sadece agir trombositopeni
(20.000/mL alt1) veya hayat1 tehdit edecek kanama durumlarinda diisiintilmelidir.
Kortikosteroidler, intravendz immiinglobulin (IVIG), rituksimab, plazma degisimi

diger tedavi segenekleridir[87].

2.7.6. Nefrotoksisite:

Akut bobrek hasar1 bobrek fonksiyonlarinda ani azalma durumudur. Primer
bobrek hastaliklari, iskemi, toksik hasar veya bobrek disi patolojilere bagli gelisebilir.
Akut bobrek hasari tanisinda ¢ocuklar i¢in en sik KDIGO (Kidney Disease Improving
Global Outcomes) kriterleri kullanilmaktadir[88].

KDIGO kriterlerine gore serum kreatinin degerinde 48 saat i¢inde 0,3 mg/dl
artig olmasi, 7 gun icerisinde serum kreatinin degerinin bazal degere gore 1,5 kat artis

olmasi, 6 saat boyunca idrar ¢ikismin 0,5 ml/kg/saat altinda olmasi durumda akut

bobrek hasari tanisi konulur[88]. (Tablo 2.6)

Schwartz formiliine gore [boy (cm) x k (yasa ve cinsiyete gore sabit deger) /
serum kreatinin) tahmini glomeruler filtrasyon hesaplanip azalma varsa bobrek hasar1

tahmin edilmeye ¢alisilir[89].
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Tablo 2.6: KDIGO’ya goére akut bobrek hasari siddeti siiflamasi[88]

Evre Serum kreatinin idrar cikist
1 Bazale gore 1,5-1,9 kat 6-12 saat boyunca 0,5 ml/kg/sa
VEYA altinda olmasi

0,3 mg/dl artis

2 Bazale gore 2,0-2,9 kat artig 12 saatten fazla 0,5 ml/kg/sa
altinda olmasi
3 Bazale gore 3,0 kat 24 saatten fazla 0,3 ml/kg/sa
VEYA altinda olmasi
Serum kreatinin 4,0 mg/dl Gzeri VEYA
VEYA 12 saatten fazla aniri gorilmesi

Renal replasman tedavisi baglanmasi
VEYA

18 yas alt1 hastalarda tahmini

hesaplanan glomerdiler filtrasyon

hizinm 35 ml/dk/1,73 m? altina

diismesi

Vankomisin ¢ogunlukla bobrekten glomertiler filtrasyon ile az miktarda da
tubller sekresyon ile elimine edilir. Vankomisine bagli nefrotoksisite tam olarak
aydinlatilamamistir. Calismalarda vankomisine bagli nefrotoksisite sikliginm %7-17

arasinda oldugu bildirilmektedir[90].

Vankomisine bagl nefrotoksisite patofizyolojisinde akut tubller nekroz, akut
tibdlointerstisyel nefrit ve intratubller kristal obstriksiyonu rol oynadigi
diistiniilmektedir[91]. Agir vankomisin toksisitesi olan hastalardan alinan bdbrek
biyopsilerinde histolojik olarak tlbdlointerstisyel nefrit ve bazen granilomlar

gosterilmistir[22].

Hayvan c¢aligmalar1 proksimal renal tiibiillerde vankomisin birikiminin

nefrotoksisiteye sebep oldugu gosterilmektedir[22]. Bazi hayvan c¢aligmalar1 da
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oksidatif stresin vankomisine bagli toksisitede rol aldigimi gostermektedir[22, 90].
Ayrica komplement sistemin ve inflamasyonun da vankomisin iliskili bobrek

hasarinda katkisi olabilecegi diisiiniilmektedir[90].

Fare deneylerinde vankomisin antioksidan enzimlerin ve glutatyon
peroksidazin azaldigin1 gostermektedir. Ayrica farelerde vankomisine bagl
nefrotoksisitede E vitamini, C vitamini, N-asetilsistein, kafeik asit fenilesteraz ve
eritropoeitinin  koruyucu ve antioksidan Ozelligi gosterilmistir. Fakat heniiz

antioksidan tedavinin insanlarda etkisi hakkinda bir ¢alisma yoktur[22].

Vankomisine bagli akut interstisyel nefrit (AIN) tip 2 hipersensitivite
reaksiyonudur ve doz bagimlhi degildir. Vankomisin tedavisi alan hastalardaki
kreatinin ylikseklikleri ilacin nefrotoksik etkisine baglandigi icin genelde akut
interstisyel neftit tanis1 az konulmaktadir. Klinik olarak AIN dokiintii, periferik
eozinofili veya eozinofiliiri ile karakterizedir. AIN tanis1 bdbrek biyopsisi ile
konuldugu ve bobrek biyopsisi nadir olarak alindig1 i¢in biyopsi ile kesin tanili hastalar
literatiirde nadirdir. Genellikle AIN kendini sinirlar ve bdbrek fonksiyonlar1 normale
gelir[66].

Vankomisin vadi diizeyi >15 mg/L olmasi nefrotoksisite igin belirleyici faktor
oldugu galismalarda gosterilmistir. Vankomisin diizeyi 15-20 mg/L olan hastalarda
toksisitenin %27 arttig1 gosterilmistir[22]. Vankomisin bobrekten elimine edildigi i¢in
nefrotoksisitede serum vankomisin diizeyi ylkselmektedir. Bu yizden serum vadi
diizeyi 20 mg/L degerinin iizerinde yliksek doza bagli nefrotoksisite oldugunu veya
nefrotoksisiteye bagli serum diizeyi yiikseldigini aywrt etmek zordur. Ayrica
vankomisin nefrotoksisitesi i¢in ¢aligmalarda genelde se¢im egilimi mevcuttur. Ciddi
hastaligi olan ve zaten nefrotoksisite riskinde olan hastalara yliksek vankomisin

dozlarda verilmektedir[22].

Yapilan metaanalizlerde vankomisin nefrotoksisitesi i¢cin bazi risk faktorleri
gosterilmistir. Bunlardan bazilar1 modifiye edilebilir iken bazilar1 edilemez. Modifiye

edilebilir risk faktorleri intravaskiiler voliim azlig1 ve birlikte olan akut hastaligin
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derecesi iken modifiye edilemeyen faktorler ileri yas, kadin cinsiyet, ilaca kars1 alerjik
reaksiyon, farmakogenetik faktorler (bobrekteki ilag transporterlari, cyp450 enzimi
gen polimorfizmleri) ve birlikte olan kronik bobrek yetmezligi, immiinsupresyon
durumu gibi sistemik komorbiditelerdir[91]. Ayrica yiiksek dozun uzun siire verilmesi,
birlikte nefrotoksik ilaglar ve antibiyotikler verilmesi, yogun bakimda yatip
vazopressor almak ve obezite ¢caligmalarda risk faktorleri olarak gosterilmistir. Obezite

ile viicut agirhigma gore verilen doz yiikseldigi i¢in nefrotoksisiteyi artirmaktadir[22].

Pek c¢ok c¢alismada birlikte kullanilan nefrotoksik ilaglarin  sayisi
belirtilmemistir. Pediatrik popiilasyonda yapilan bir ¢alismada vadi diizeyi >15 mg/L
olan, yogun bakima yatip furosemid tedavisi alanlarda vankomisin nefrotoksisitesinin
daha fazla oldugu goriilmiistiir. Furosemid kendi basma nefrotoksik olmasa da
dehidratasyona sebep oldugu igin vankomisinin nefrotoksik etkisini artiriyor olabilir.
Eriskinde yapilan bir galismada “loop ditretiklerinin” kullanilmasinin nefrotoksisiteyi

arttirdig1 gosterilmesi bunu destekler niteliktedir[22].

Sadece nefrotoksik ilaglarin degil antibiyotiklerin de birlikte kullanilmasi
vankomisin nefrotoksisitesini arttirabilir. Hastanemizde yapilan bir c¢alismada
vankomisin ile birlikte piperasilin-tazobaktam kullanilmasmin eriskinlerde
vankomisinin tek kullanilmasina gére akut bobrek hasari riskini 3,5 Kat arttirdigi

gOriilmiistiir[92].

Biyopsi tanili AIN olan hastalarda 1 mg/kg dozdan prednizolon verilmesi
iyilesmeyi hizlandirdigr gosterilmistir[91]. Fakat genellikle vankomisine bagli
nefrotoksisite idiyosenkratik oldugu igin asil tedavisi ilaci kesmektir. Caligmalarda
nefrotoksisitenin  %50’sinin vankomisin tedavisi alirken %21’inin ise tedavinin

kesildigi 72 saat i¢inde diizeldigi goriilmiistiir[22].

Vankomisinin nefrotoksisitesine dair pek cok arastrma olmasina ragmen
mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir. Bu ylizden klinisyenlerin vankomisin
nefrotoksisitesi icin risk faktorleri olan hastalar1 6nceden belirlemesi ve daha dikkatli

bir sekilde tedavi izlemi yapmasi1 gerekmektedir.
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2.7.7. Hepatotoksisite:

Vankomisin iligkili hepatotoksisite ¢ok nadirdir literatiirde ¢ocuklarla sadece
iki tane vaka sunumu vardir. Bir tanesi asemptomatik karaciger enzim yiiksekligi ile
seyretmigken digeri fulminan karaciger yetmezligi ile sonuglanmistir[93].
Vankomisinin karaciger toksisitesini anlamak i¢in yapilan bir meta analizde ise 1limli
bir serum aminotransferaz yiiksekligi oldugu goriilmiistiir[94]. Bu sebeple vankomisin
verilen hastalarda goriilen hepatotoksisite birlikte kullanilan diger hepatotoksik
ilaglara baglidir.

2.7.8. Ototoksisite:

Literatiirde vankomisine bagli isitme kaybi bildirilmistir. Buna VIII. kranial
sinire ilacin direkt toksisitesi sebep olmaktadir. Baz1 vakalarda isitme kaybi kalici
olmustur. Fakat literatiirdeki hastalar genellikle bobrek yetmezligi olan ve zaten bir

miktar isitme kaybi olup iistiine baska ototoksik ilaglar alan hastalardir[23].

Vankomisin serum konsantrasyonlari ile ototoksisite arasinda iliski kurulan
vakalar olsa da bu iliski hayvan modellerinde gdsterilmemistir. Artik ¢cogu uzman

ilacin ototoksik olmadigini diisiinmektedir[22].

Vankomisin ile birlikte kullanildiginda etkilesebilen bazi ilaclar ise Tablo

2.7°de gosterilmistir.
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Tablo 2.7: Vankomisin ile etkilesebilen bazi ilaglar[95]

Tlac ismi Etkilesim flac ismi Etkilesim
Asiklovir Nefrotoksik Furosemid Nefrotoksik,
Ototoksik
Amikasin Nefrotoksik, Gentamisin Nefrotoksik,
Ototoksik Ototoksik
Amfoterisin B Nefrotoksik, Ibuprofen Nefrotoksik
Ototoksik
Sefazolin Nefrotoksik IVIG Nefrotoksik
Sefepim Nefrotoksik IV kontrast Nefrotoksik
Sefiksim Nefrotoksik Metotreksat Metotreksat
diizeyini artirma
Sefoperazon Nefrotoksik Mikofenolat Oral yararlanimi
mofetil azaltma
Sefotaksim Nefrotoksik Naproksen Nefrotoksik
Seftazidim Nefrotoksik Pamidronat Nefrotoksik
Sefuroksim Nefrotoksik Piperasilin Nefrotoksik
Siprofloksasin Nefrotoksik Remdesivir Nefrotoksik
Sisplatin Nefrotoksik, Palivizumab Nefrotoksik
Ototoksik
Klindamisin Nefrotoksik Sirolimus Nefrotoksik
Siklofosfamid Nefrotoksik Sulfometaksazol Nefrotoksik
Diklofenak Nefrotoksik Trimetoprim Nefrotoksik
Dopamin Vankomisin Takrolimus Nefrotoksik
diizeyini diisiirme
Dobutamin Vankomisin Tenofovir Nefrotoksik
diizeyini diisiirme
Flurbiprofen Nefrotoksik Zidovudin Nefrotoksik
Flusitozin Nefrotoksik Zoledronik asit Nefrotoksik

IVIG: Intravendz immiinglobulin, IV: Intravensz
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi’nde
Ocak 2019 — Aralik 2021 tarihleri arasinda enfeksiyon ve diger nedenlerle yatan
hastalar tizerinde yapilmistir. Vankomisin tedavisi baglanip tedavisi bu aralikta kesilen
veya tamamlanan 1000 farkli ¢ocuk hastanin 1378 vankomisin kullanim bilgisi

incelenerek yapilmis geriye doniik bir caligmadir.

Calismamiz Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. (GO 22/566, Degerlendirme tarihi: 07.06.2022)
(Ek-1) Veri toplama formu Ek-2’de gosterilmistir.

Arastirmaya dahil etme kriterleri
1. 1 ay — 18 yas arasinda olmak
2. Vankomisin almak

a. Ilk tedavi siiresi tamamlandiktan sonra farkl1 bir endikasyon ya da
ayn1 endikasyon ile arada en az yedi gln ara ile vankomisine

baslanmis olmasi
Arastirmaya dahil edilmeme kriterleri

1. Vankomisin ilk dozu basladiginda 1 aydan kiigiik ve 18 yastan biiyiik

olanlar

2. Tan1 konulmasi veya tedavi baslanmasi sonrasinda takiplerini basgka bir

saglik kurulusunda devam etmek isteyen hastalar

3. Enfeksiyon tedavisi disinda vankomisin lokal etkisi i¢in kullanilan
hastalar
4. Herhangi bir nedenle vankomisin tedavisini oral yolla alanlar
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Hastalarin cinsiyet, yas, boy, viicut agirligi degerleri, Klinik ve demografik
ozellikleri, tibbi gegmisi, antibiyotik tedavisi gerektiren enfeksiyonu (bakteriyemi
stiphesi, pnémoni vb.); izole edilen mikroorganizma tiirii (cins ve susu) Ve
antimikrobiyal duyarliligi; vankomisin dozu, vankomisin inflizyon sireci, kullanim
stresi ve yan etkileri, yan etki gorilene kadar gecen siire, vankomisin ile kullanilan
diger antibiyotikleri, diger kullandig1 ilaglar;; yan etki goriilmesi durumunda
yapilanlar1 ve goriilen laboratuvar degisiklikleri hastalarin Hacettepe Universitesi
Elektronik Hasta Kayit Sisteminden ¢ikarilmistir. Hastalarla veya yakinlar ile yuz

ylize goriigiilmemistir.

Hastalarin antibiyotik baslandigindaki antropometrik 6l¢iimleri (boy ve kilo)
ile yas ve cinsiyetlerine gore Tiirk ¢ocuklar i¢in hesaplanmis degerler kullanilmis ve

95 persentil Uzerinde olanlar obez olarak kabul edilmistir[96].

Verilis endikasyonlari, Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezleri'nin (CDC, Centers for Disease Control and Prevention) 1995
temelli kilavuzlarina goére belirlenmistir[97]. Toplum kokenli enfeksiyonu olan
hastalarda etken gosterilmeden ilk basamak tedavi baslanmasi dogru olmayan
endikasyon olarak degerlendirilmistir. Toplum kokenli enfeksiyonlarda tedavi
baslanmadan 6nce etkenin metisilin direngli gdsterilmesi dogru endikasyon kabul
edilmistir. Pndmoni, deri ve cilt enfeksiyonlari, yumusak doku enfeksiyonlar1 gibi
ornek almmasinin veya Ornek alinsa bile iiremenin goriilmesinin zor oldugu
enfeksiyonlarda hastanin anamnezi dikkatlice irdelenmis ve vankomisinin ikinci
basamak antibiyotik olarak kullanilmas: dogru endikasyon kabul edilmistir. Saglik
hizmeti iliskili enfeksiyonlarda ise hastanin daha Onceki iiremeleri ve aldiklari
antibiyotikler degerlendirilmis, buna gore daha once direngli liremesi olanlarda ve
daha dnce aldig1 antibiyotik ile klinik yanit alinamayanlarda enfeksiyon etkeni Gram
pozitif bir mikroorganizma diisiiniildii ise ilk basamakta vankomisin baglanmasi dogru
endikasyon kabul edilmistir. Menenjit gibi antibiyotik tedavisinin hizli baglanmasi
gereken durumda hastanin klinik izleminden ipucu olabilecek ates, ense sertligi,
gecirilmis beyin operasyonu, travma vb. durumlarmn varhigi arastirilmis ve bu

durumlarm varhgi dogru endikasyon kabul edilmistir. Notropenik ateste ise kateter
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iligkili kan dolagim1 enfeksiyonu ve sepsis belirtileri, hipotansiyon ve inotrop ihtiyac1
arastirilmig  varligt durumunda ilk basamakta vankomisin baglanmasi dogru
endikasyon kabul edilmistir. Bakteriyemi siiphesinde ise hastada herhangi bir kateter
varsa ya da daha dnce metisilin direncli remesi varsa ya da hasta hipotansif, inotrop

ihtiyact varsa ilk basamak vankomisin baglanmasi dogru endikasyon kabul edilmistir.

Hastalara verilen sivi destegi sistem notlarindan kontrol edilmistir. Hastalara
verilen ginluk idamenin Gzerindeki intravendz sivilar sivi destegi olarak kabul

edilmistir.

Hastalik etkeni olan mikroorganizmalar kandan, Kkateterden, idrardan,
balgamdan, bogazdan ve nazofarenksten alinan kiiltirde iireme olmasiyla veya
polimeraz zincir reaksiyonunda mikroorganizmanin genomu gosterilmesi ile tespit
edilmistir. Etken kultiirde gosterildiyse minimum inhibe edici konsantrasyon (MiK)
degeri <2 mg/L olmas1 vankomisine duyarli, >16 mg/L olmasi da vankomisine direngli

kabul edilmistir. Ara degerler orta duyarlilik olarak kabul edilmistir.

Bdbrek yetmezligi ve obezitesi olmayan olgularda viicut agirligina gére doz
uygunlugu 38-80 mg/kg/gun araliginda olmasi normal olarak kabul edilmistir. Gunlik
30-38 mg/kg/giin doz alanlara diisiik, 30 mg/kg/gun altinda alanlara ¢ok diisiik dozda,
80 mg/kg/gun Uzeri ise yiiksek doz olarak kabul edilmistir.

Hastalar akut bobrek hasar1 durumu analizi yapilirken KDIGO (Kidney
Disease Improving Global Outcomes) kriterleri ile degerlendirilmistir. Hastalarin
tedavi baglangici, 3., 7., 10., 14., 21. ve tedavi sonundaki serum Kreatinin degerleri

varsa incelenmis ve serum kreatinin degisim durumuna bakilmustir.

Olgularmm tedavi baslangi¢ ve bitis kreatinin degerleri, yas ve cinsiyet verileri
ile Schwartz formiilii uygulanmis ve tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR)
degerleri hesaplanmistir. Bu eGFR degerleri bobrek yetmezligi siniflamasi yapilmistir.
Buna gore eGFR degerleri 0-29 mL/dk/1,73m? olanlar Evre 5, 30-44 mL/dk/1,73m?
arasinda olanlar Evre 4, 45-59 mL/dk/1,73m? arasinda olanlar Evre 3, 60-89
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mL/dk/1,73m? arasinda olanlar Evre 2 ve 90 mL/dk/1,73m? (izerinde olanlar ise Evre

1 veya normal olarak kabul edilmistir.

Karaciger hasar1 izlemi i¢in karaciger transaminazlar1 (ALT ve AST) ve GGT
degerlendirilmistir. Sonug¢ degeri sistemde varsa tedavi baslangici, 3., 7., 10., 14., 21.
ve tedavi sonunda not edilmis, hastalarin enzim degerleri incelenmis ve degisimlerine

bakilmistir.
3.1.istatistiksel Analiz

Veriler bilgisayar ortammda IBM SPSS Statistics (Windows, Version 23.0.
Armonk, NY: IBM Corp) Hacettepe Universitesi lisansli programm kullanilarak

degerlendirilmistir.

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri (PP Plot)) ve analitik yontemlerle (n>70 oldugu i¢in Kolmogorov Smirnov

testi ile) incelenmistir.

Tanimlayic1 istatistikler kategorik degiskenler i¢cin say1r ve ylizde olarak,
normal dagilan siirekli degiskenler i¢in ortalamatstandart sapma, normal dagilmayan

stirekli degiskenler i¢in ortanca (25. persentil — 75. persentil) verilerek yapilmstir.

Verilerin normal dagildigi goriiliirse bagimsiz gruplar t testi (Independent
samples t-test), eger normal dagilim saglanamiyorsa bu testin nonparametrik karsiligi
olan Mann-Whitney U testi ile yapilmistir. Ikiden cok normal dagilmayan grup olmasi
halinde oncelikle Kruskal-Wallis testi uygulamus, eger istatistiksel olarak anlamlilik

varsa Tamhane 'nin T2 testi ile post-hoc analiz yapilmistir.

Kategorik degiskenler icin karsilagtirmalar Pearson ki-kare veya Fisher'in
exact testi kullanilarak yapilmistir. P degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar

istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1.Hastalarin Demografik Bilgileri

Ocak 2019 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda hastanemizde 16503 farkli ¢ocuk
hasta yatig1 olmustur. Vankomisin tedavisi baslanan ve bu tarihler arasinda biten 1000
farkli hasta toplamda 1378 kere vankomisin almistir. 1000 farkli hastanin dagilimi 435
(%43,5) kiz ve 565 (%56,5) erkek seklindedir. 1378 olgunun 592’si (%43) kiz 786’s1
(%57) ise erkektir.

Vankomisin alanlarin ila¢ baslandiginda yas ortancasi 4,46 (1,22 — 10,10) y1l,
erkeklerin yas ortancasi 3,90 (1,09 —9,75) yil kizlarin yas ortancas1 4,94 (1,53 — 10,23)
yil olarak sonuglanmistir. Yas ortalamasi ise tiim grupta 5,93 (5,16) yil olup,
erkeklerde 5,73 (£5,19) y1l ve kizlarda 6,20 (+5,11) y1l olarak sonuglanmuistir.

Yatis slresi ortanca degeri 25 (13 — 53) guin olup en uzun siire yatan hasta 892
giin yatmustir. Tedavi siiresi ortancast 11 (7 — 15) ortalamas1 12,62 (£8,82) giin olup

en uzun slre tedavi alan hasta 86 giin vankomisin tedavisi almistir.

1378 olgunun yillara gore dagilimi su sekildedir: 18 (%]1,3) olguya 2018’de,
492 (%35,7) olguya 2019°da, 413 (%30) olguya 2020°de ve 455 (%33) olguya 2021°de
vankomisin baslanmistir. Tablo 4.1°de yillara ve yas gruplarma gore Tablo 4.2°de

yillara ve cinsiyete gore olgularin dagilim gosterilmistir.

Tablo 4.1: Olgularin yillara ve yas gruplarina gore dagilimi (Tabloda 2018’de
baslanan vankomisinler 2019 yilina dahil edilmistir)

lay-1 1-3yas|3—6yas|6-12 12-18 | Toplam
yas (%) | (%) (%) yas (%) | yas (%)

2019 112 99 81 140 78 510
(%22,0) | (%19,4) | (%15,9) | (%27,5) | (%15,3)

2020 93 72 62 104 82 413
(%22,5) | (%17,4) | (%15,0) | (%25,2) | (%19,9)

2021 100 96 81 91 87 455
(%22,0) | (%21,1) | (%17,8) | (%20) (9%19,1)
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Tablo 4.2: Olgularin yillara ve cinsiyete gore dagilimi (Tabloda 2018’de baslanan

vankomisinler 2019 yilia dahil edilmistir)

Kz (%) Erkek (%)
2019 234 (%45,9) | 276 (%54,1)
2020 157 (%38,0) | 256 (%62,0)
2021 201 (%44,2) | 254 (%55,8)

Baslangi¢ aylarina gore dagilim ise su sekildedir. Ekim 146 (%10,6) ile en fazla

olmus bunu 134 (%9,7) ile agustos, subat ve mart izlemektedir. En az 76 (%5,5) ile

mayis ayinda vankomisin verilmistir. (Tablo 4.3) Verilis aylar1 arasinda istatistiksel

acidan bir fark bulunmamaistir.

Tablo 4.3: Antibiyotik baslangicinin aylara gore dagilimi

Ay Olgu sayis1 (%)
Ekim 146 (%10,6)
Subat 134 (%9,7)
Mart 134 (%9,7)
Agustos 134 (%9,7)
Temmuz 126 (%9,1)
Haziran 111 (%8,1)
Eylul 106 (%7,7)
Nisan 106 (%7,7)
Aralik 102 (%7,4)
Ocak 102 (%7,4)
Kasim 101 (%7,3)
Mayis 76 (%5,5)
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Calismanm yapildig: siire araliginda 769 olguya bir kere, 139 olguya iki kere,
65 olguya g kere, 14 olguya dort kere, 8 olguya bes kere, 3 olguya alt1 kere, 1 olguya
yedi kere ve 1 olguya de on bes kere vankomisin verilmistir. (Grafik 4.1)

Grafik 4.1: Vankomisin alanlarin ¢alisma boyunca kag kere aldig1 dagilimi

26
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= 3 kere
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Vankomisin baglanmadan 6nce son (i¢ ayda antibiyotik kullanan 1094 (%79,4)
olgu vardir. Bunlardan en sik verilen antibiyotikler; ampisilin-sulbaktam 472 (%43,1),
meropenem 258 (%33,2), amikasin 361 (%33), piperasilin-tazobaktam 258 (%23,6),
seftriakson 232 (%21,2), amoksisilin-klavunat 214 (%19,6), siprofloksasin 202
(%18,5), teikoplanin 184 (%16,8), flukonazol 173 (%15,8), klaritromisin 167 (%15,3)

olmustur. Daha énce vankomisin verilen 303 (%27,7) olgu vardir.

Daha 6nce vankomisin alanlarmn dagilimina bakilacak olunursa c¢alisma
stiresinde vankomisin alanlarin 997°si (%72,6) daha 6nce vankomisin almamuistir.
Daha 6nce bir kere alan 231 (%16,8), iki kere alan 92 (%6,7), Uc¢ kere alan 27 (%2) ve
dort ile Gzeri kez alan 28 (%2) olgu vardir. (Grafik 4.2) Grafik 4.3’te daha Once

vankomisin alan olgularin yas gruplarma gore dagilimlar1 gosterilmistir.
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Grafik 4.2: Caligma siiresince daha once vankomisin alanlarin dagilimi
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Grafik 4.3: Daha 6nce vankomisin alanlarmn yas gruplarina gore dagilimlari
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Toplamda 171 (%12,4) olguda hastalarin beden kitle endeksi degeri yasina ve
cinsiyetine gore 95 persentil lizerinde bulunmustur. Yas arttikga obezite durumu
azalmistir. (p<0,01) En fazla obezite 1-3 yas ve 3-6 yas grubunda goriilmiis olup 6-12

ve 12-18 yas grubunda obezite daha az goriilmistiir.
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Immiin olarak saglikh 770 (%55,9) olgu var iken 579 (%42) olguda primer
veya sekonder immiin yetmezlik oldugu gorilmistiir. 29 (%2,1) olguda ise immdiin
yetmezlik siiphesi vardir. Vankomisin alanlarm 81’inde (%5,9) baslangigta bobrek

yetmezligi mevcuttur.

Ayaktan gelip yatan 296 (%21,5) olgu varken 1082 (%78,5) olguya halihazirda
hastanede yatarken vankomisin tedavisine baslanmistir. Vankomisin verilen olgularin
940’1nda (%68,2) enfeksiyon saglik hizmeti iligkili, 438’inde (%31,8) toplum kdkenli

olarak bulunmustur.

Vankomisin alanlarin 649’1 (%47,3) fazladan sivi destegi almamistir. 301’1
(%21,8) tedavi siiresinin %33’ altinda, 137’si (%9,9) tedavi slresinin %33-66’s1
arasinda, 64’1 (%4,6) tedavi suresinin %66-100’l arasinda ve 227’si (%16,5) ise

tedavi suresinin tamaminda sivi destegi almustir.

Hastalara verilen vankomisin ortanca dozu 40,8 (40-60) mg/kg/giin ortalama
dozu 46,99 (£14,26) mg/kg/gin bulunmus olup minimum 4,4 mg/kg/gin maksimum
160 mg/kg/gun olarak verilmistir. Hastalar bobrek yetmezligine gore gruplanirsa
bobrek yetmezligi olmayanlarda ortanca doz 41,27 (40-60) mg/kg/gln ortalama doz
48,01 (+13,23) mg/kg/gun, bobrek yetmezligi olanlarda ortanca doz 25,97 (12,50 —
42,83) mg/kg/gun ortalama doz 30,56 (£19,39) mg/kg/glin olarak bulunmustur.
Bobrek yetmezligi olanlarda minimum 4,4 mg/kg/gin ve maksimum 80 mg/kg/gin

doz verilmisken doz frekansi ise ortanca 2 (1-4) olarak bulunmustur.

1132 olguda verilen vankomisinin 995’inde (%87,9) dogru dozda antibiyotik
verilmigstir. Olgularm 33’1 (%2,9) cok diisiik, 88’1 (%7,8) diisiik ve 16’s1 (%1,4)
yiiksek dozda vankomisin almistir. Viicut agirligina gore doz uygunlugu; son u¢ ay
icinde antibiyotik kullanma durumu, cinsiyet, yan etki, enfeksiyon kdkeni ve yatis

durumu ile etkilenmemistir.

Yas gruplarma gore viicut agwhigma gore verilen dozun uygunlugu da

degismistir. 12-18 yas grubunda olanlar gunlik viicut agirligina gore daha az doz
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almislardir. (p<0,01) 1 — 3 yas grubu da 6 — 12 yas grubuna gore daha yiiksek gunluk
viicut agirhigina doz almiglardir. (p=0,011)

4.2.Vankomisin Endikasyonlar, Etkinligi, Birlikte Kullanildig1 Ilaclar ve

izole Edilen Mikroorganizmalarin Ozellikleri

En sik verilme endikasyonu 884 (%64,2) ile ampirik oldugu goriilmiistiir. Bunu
sirastyla 242 (%17,6) ile ntropenik ates, 152 (%11,0) direngli mikroorganizma ve 100
(%7,3) kateter enfeksiyonlar1 izlemistir. Vankomisin verilme endikasyonlarinin yas

gruplarina gore dagilimi Grafik 4.4’te gosterilmistir.

Grafik 4.4: VVankomisin verilme endikasyonlarinin yas gruplarina gore dagilimi
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Verilis endikasyonlar1 Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi’ne (CDC) gore bakilmis ve %66,8 (921) olguda vankomisin uygun

endikasyonda verildigi goriilmiistiir.

Verilis sebebi olarak en sik bakteriyemi siiphesi goriilmiis ve 358 (%26) olguda

vankomisin verilmesine sebep olmustur. Pnémoni 317 (%23), menenjit 181 (%13,1),
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deri ve yumusak doku 158 (%11,5) enfeksiyonda enfeksiyon turi olarak saptanmistir.
(Tablo 4.4) Tum santral sinir sistemi enfeksiyonlari birlestirildiginde ise 201 (%14,6)

olguda vankomisin verilmesi nedeni olmustur.

Tablo 4.4: Enfeksiyon turleri

Enfeksiyon tlru Vankomisin verilme
sayisi (%0)
Bakteriyemi siiphesi 358 (%26,0)
Pndmoni 317 (%23,0)
Menenjit 181 (%13,1)
Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari 158 (%11,5)
Kateter iligkili kan dolagimi enfeksiyonu | 134 (%9,7)
Kemik ve eklem enfeksiyonlari 60 (%4,4)
Ventilator iligkili pndmoni 54 (%3,9)
Intraabdominal enfeksiyonlar 28 (%2,0)
Mukozit 26 (%1,9)
Endokardit 13 (%0,9)
Mastoidit 12 (%0,9)
Idrar yolu enfeksiyonu 10 (%0,7)
Ensefalit 9 (%0,7)
Invaziv kateter 7 (%0,5)
Ventrikdlit 5 (%0,4)
Beyin apsesi 4 (%0,3)
Ampiyem 2 (%0,1)

Grafik 4.5’te ise enfeksiyon tiirlerinin yas gruplarma gore dagilimi
gosterilmistir.
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Grafik 4.5: Enfeksiyon turuniin yas gruplarina gére dagilimi (En sik goriilen 6 tanesi

tabloya konulmustur.)
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Mikrobiyolojik etken ise 575 (%41,7) olguda gosterilmistir. 494 (%385,9)
bakteri, 71 (%12,3) viris, 7 (%1,3) mantar ve 3 (%0,5) parazit izole edilmistir.
Bakterilerden 381’1 Gram pozitif, 130’u Gram negatif olup 23 olguda hem Gram
pozitif hem de Gram negatif hastalik etkeni gésterilmistir. 6 olguda aside direngli basil

saptanmigtir.

S. epidermidis 124 (%21,6), S. aureus 110 (%19,1), S. hominis 52 (%9), E.
faecium 27 (%4,7), E. faecalis 14 (%2,4) olguda mikrobiyolojik etken olarak
gosterilmistir. Calisma araligi Covid-19 pandemisini kapsadigi i¢in 21 (%3,7) olguda
SARS-Cov2 hastalik etkeni olarak gosterilmistir.

Caligmada gosterilen etkenlerin toplam 177 (%30,7) tanesi vankomisin
baglama aninda gosterilmis iken 399’u (%69,3) vankomisin baslandiktan sonra

gosterilmistir.
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Metisilin direnci bakilan toplam 330 mikroorganizmanm 215°i (%65,2)

metisiline direngli bulunmustur. Enfeksiyon tirlerine gére metisilin direncleri Tablo

4.5’te gosterilmistir.

Tablo 4.5: Enfeksiyon turine gore izole edilen mikroorganizmalarin metisilin

direncleri (En sik goriilen enfeksiyon tlrlerinden 6 tanesi tabloya dahil edilmistir.)

Metisilin Toplam

direncli

sayis1 (%)
Bakteriyemi siiphesi 33 (%75,0) | 44
Pnoémoni 20 (%51,3) | 39
Santral sinir sistemi enfeksiyonlari 26 (%59,1) | 44
Deri ve yamusak doku enfeksiyonlari 21 (%40,4) | 52
Kateter iliskili kan dolasimi enfeksiyonu | 87 (%83,7) | 104
Kemik ve eklem enfeksiyonlar: 12 (%54,5) | 22

Etken S. aureus gosterilen ve metisilin direnci bakilan 110 tanenin 52’si

(%43,7) metisilin direngli saptanmustir. S. epidermidis gosterilen ve metisilin direnci

bakilan 116 tanenin 105’1 (%90,5) metisilin direngli gosterilmistir. S. haemolyticus

etken gosterilen ve metisilin direnci bakilan 15 tanenin 13’1 (%86,7) metisilin direncli

bulunmustur. S. hominis gosterilen ve metisilin direnci bakilan 50 tanenin 41’1 (%82,0)

metisilin direnclidir. Tablo 4.6’da mikroorganizmalarin metisilin direngleri

gosterilmistir.
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Tablo 4.6: Metisilin direnci bakilan mikroorganizmalarin sayisi ve ylizdeleri

Etken Metisilin Metisilin direncli
direnci bakilan | sayisi (%)
S. aureus 110 52 (%43,7)
Koagulaz negatif stafilokoklar
S. epidermidis 116 105 (%90,5)
S. haemolyticus 15 13 (%86,7)
S. hominis 50 41 (%82,0)
S. capitis 4 0 (%0)
S. lugdunensis 1 0 (%0)
S. warneri 4 1 (%25,0)
Streptokoklar
S. oralis 5 3 (%60,0)
S. sanguinis 2 1 (%50,0)
S. parasanguinis 2 1 (%50,0)
S. mitis 5 2 (%40,0)
S. pyogenes 4 0 (%0)
S. agalactiae 2 0 (%0)
S. anginosus 4 0 (%0)
S. constellatus 2 0 (%0)

Gosterilen mikroorganizmalar toplum veya saglik hizmetine iliskili olarak
gruplandigi zaman S. aureus gosterilen olgulardan 41°i (%37,2) toplum, 69’u (%63,8)
saglik hizmeti iligkili olarak gosterilmistir. Toplum kékenli MRS A (Metisilin direngli
S. aureus) 13 olguda (%31,7) gosterilmis iken saglik hizmeti iliskili MRS A 39 olguda
(%56,5) gosterilmistir. Toplum kokenli S. epidermidis 9 olguda gosterilmisken
bunlardan 7’sinde (%77,8) metisilin direnci saptanmustir. Saglik hizmeti iligkili 107 S.

epidermidis tremesinin ise 98’inde (%91,6) metisilin direnci gosterilmistir.(Tablo 4.7)
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Tablo 4.7: Kokenine gore izole edilen mikroorganizmalarin metisilin direngleri

Toplum kokenli

Saghk hizmeti iliskili

Etken Metisilin direnci Metisilin direnci
Duyarh Direngli | Duyarh Direngli
S. aureus (n, %) 28, %68,3 |13, %31,7 |30, %43,5 |39, %56,5
Koagulaz negatif stafilokoklar
S. epidermidis (n, %) |2, %22,2 |7, %77,8 |9, %8,4 98, %91,6
S. haemolyticus (n, %) |1, %33,3 |2, %66,7 |1, %8,3 11, %91,7
S. hominis (n, %) 4,%66,7 |2,%333 |5 %114 39, %88,6
Enterokoklar
E. faecium (n, %) 2, %100 0, %0 1, %7,7 12, %92,3
E. faecalis (n, %) 3, %75 1,%25 |0, %0 0, %0

Vankomisin direnci bakilan 91 mikroorganizmanin biri (%1,1) vankomisine

orta duyarl, tigl (%3,3) ise vankomisine direncli gelmistir. Orta duyarli olan

mikroorganizma S. epidermidis olup direngli olanlarm hepsi E. faecium’dur. (Tablo

4.8)

Tablo 4.8: Mikroorganizmalarin vankomisin direnci

Etken

Vankomisin

direnci bakilan

Vankomisin orta
direncli (%)

Vankomisin
direncli (%)

Enterokoklar

E. faecium 3 0 (%0) 3 (%100)

E. faecalis 2 0 (%0) 0 (%0)
Stafilokoklar

S. epidermidis | 62 1 (%1,6) 0 (%0)

S. aureus 12 0 (%0) 0 (%0)
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Caligma siire araligi Covid-19 pandemisini igcermektedir. Tiirkiye’de ilk vaka
gorilen 9 Mart 2020 tarihinden 6nce yatanlar ve sonra yatanlar olarak hasta grubu
ikiye ayrilacak olursa pandemi doneminde izole edilen mikroorganizmalarda pandemi
oncesi donemine gore degisiklik saptanmamustir. izole edilen etkenlerin metisilin
direngleri agisindan incelendiginde pandemi doneminde ©ncesine goére bir fark

goriilmemistir.

Ampirik olarak baglanan 884 olgudan 307’sinde (%34,7) etken gosterilmistir.
Bunlardan 239’unda etken bakteri olmustur. 239 olgudan 209’unda (%87,4) etken
vankomisin baglandiktan sonra (138 tanesi Gram pozitif), 30’unda (%12,6) ise etken
vankomisin baglanmadan dnce (19 Gram pozitif) gosterilmistir. Ampirik olarak tedavi
baglanip etkeni sonradan gosterilen olgularin metisilin direngleri incelendiginde ise
117 olgunun 49’unda (%41,9) etken metisilin direngli bulunmustur.

Notropenik ates sebebi ile vankomisin alan 242 olgunun 68’inde (%28,1) etken
gosterilmistir. Etken bakteri gosterilen 60 olgudan 11’inde (%18,3) etken tedavi
baslanmadan 6nce (7 Gram pozitif), 49’ unda (%81,7) ise tedavi baslandiktan sonra (36
Gram pozitif) gosterilmistir. Bunlardan 12’sinde S. aureus Uremesi mevcuttur ve 4’
metisiline direnglidir. Metisilin direnci bakilan 40 susun 26°s1 (%65) metisilin direncli,
vankomisin direnci bakilan 10 susun bir tanesinde vankomisin direnci saptanmustir.
(VRE) Hastalik etkeni tedavi baglandiktan sonra gdsterilen 33 susun 20’si (%60,6)

metisilin direnclidir.

Direncli organizma endikasyonu ile vankomisin baslanan 152 olgunun
108’inde (%71,1) hastalik etkeni gOsterilmistir. Bunlardan 103’iinde etken bakteri
olarak gosterilmistir. Etkenlerden 78’i (%75,7) tedavi baglanmadan 6nce (77 Gram

pozitif), 25’1 (%24,3) tedavi baslandiktan sonra (22 Gram pozitif) gosterilmistir.

Kateter enfeksiyonu endikasyonu ile vankomisin baslanan 100 olgunun
92’sinde (%92,0) etken gosterilmistir ve hepsi bakteridir. Bunlardan 65’1 (%70,7)
vankomisin baglandiktan sonra (56 Gram pozitif), 27’si vankomisin baglanmadan 6nce

(26 Gram pozitif) gosterilmistir. Kateter enfeksiyonu ile vankomisin baslanan ve
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etkeni baglandiktan sonra gosterilen 47 olgunun 39’unda (%84,3) etken metisilin

direncli saptanmustur.

Calismamizda penisilin alerjisi endikasyonu ile higbir hastaya vankomisin

verilmedigi gorilmiistiir.

Grafik 4.6’da verilis endikasyonlarina gore izole edilen etken sayisi

gosterilmektedir.

Grafik 4.6: Verilis endikasyonuna gore izole edilen etkenlerin sayisi
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Verilis endikasyonuna gore yatis ve tedavi stiresinde degisiklikler goriilmiistiir.
Ampirik olarak vankomisin baslananlarda etken gdsterilmisgse yatis siiresi daha uzun
olmustur. (p=0,023) Ampirik olarak tedavi baglananlarda yatis siiresi etken
gosterilmemisse ortanca 23 (11-51) gun iken, etken gosterilmis ise 29 (15-52) gin

oldugu goriilmiistiir.
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Notropenik ates sebebi ile vankomisin alanlarda etken gosterilmisse tedavi
stiresi (p<0,01) ve yatig siiresi (p=0,013) daha uzun olmustur. Notropenik ates sebebi
ile vankomisin baglananlarda tedavi siiresi etken gésterilememisse ortanca 8 (6-11)
giin, ortalama 9 (+6) giin olmusken; etken gosterilmigse ortanca 11 (8-16) gun,
ortalama 12 (+6) giin olmustur. N6tropenik ates sebebi ile vankomisin alanlar etken
gosterilememisse ortanca 19 (10-41) giin yatmugken etken gosterilmisse ortanca 25

(15-53) giin yatmislardir.

Yas gruplar1 arasinda tedavi siiresi degismezken yatis sliresinde degisiklik
oldugu goriilmiistiir. (p<0,01) 1 — 3 yas araliginda olanlar diger tiim yas gruplarina
gore 1 ay — 1 yas araliginda olanlar da 3 yasindan biiytik tiim araliklara gére daha uzun
stire yatmiglardir. Yani U¢ yasa kadar olan hastalar U¢ yastan biiyiik hastalardan daha

uzun siire yatmiglardir.

Yatis siiresi ve tedavi siiresi arttik¢a fazladan sivi destegi alma durumu da
artmustir. (p<0,01) Herhangi bir derece s1vi destegi alanlar almayanlara gére daha uzun
stire yatmig ve daha uzun siire vankomisin tedavisi almislardir. Yatis stiresi sivi destegi
almayanlarda ortanca 22 (12-50) gun iken alanlarda 29 (14-57) giin olmus, tedavi
sliresi s1v1 destegi almayanlarda ortanca 10 (7-15) giin ortalama 12 (+8) gun iken
alanlarda ortanca 11 (8-16) giin ortalama 13 (+9) giin olmustur. Sivi desteginin miktar1

yatis siiresini ve tedavi siiresini etkilememistir.

Yatis siiresi (p<0,01) ve tedavi siresi (p<0,01) uzun olan olgularda
mikrobiyolojik etken gdsterilebilmistir. Etken gosterilmeyenlerde ortanca yatis stiresi
23 (11-49) gin iken gosterilenlerde 31 (16-61) giin bulunmustur. Etken
gosterilmeyenlerde tedavi siiresi ortanca 10 (7-15) giin ortalama 12 (£8) giin bulunmus
olup gosterilenlerde ortanca 12 (8-17) giin ortalama 14 (+9) giin olarak saptanmustir.
Etkenin tedavi baslanmadan 6nce veya tedavi baslandiktan sonra gosterilmesi yatis

siiresini ya da tedavi siiresini etkilememistir.

Etkenin metisilin direnci olmasi tedavi siiresini etkilememistir. Fakat yatis

stiresi metisilin direngli mikroorganizma etkeni gosterildiginde daha uzun olmustur.
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(p<0,01) Metisilin duyarli mikroorganizma izole edilenlerin ortanca 26 (15-43) gin
yatist olmusken metisilin direnglilerin ortanca 38 (20-78) giin yatis1 olmustur.
Metisilin duyarli olanlar ortanca 12 (8-18) ortalama 15 (£10) giin tedavi almisken
metisilin direngli olanlar ortanca 14 (10-17) gun ortalama 15 (*9) gin tedavi
almislardir. (p=0,28)

Enfeksiyon kdkeni saglik hizmeti iligkili olanlarda yatis stiresi (p=0,01) ve
tedavi slresi (p<0,01) daha uzun bulunmustur. Toplum kdkenli olanlarda ortanca yatis
stiresi 15 (10-27) giin bulunmus olup hastane kokenli olanlarda 34 (17 — 71) gun olarak
saptanmustir. Toplum kokenli olanlarda tedavi siresi ortanca 10 (7-15) gun ortalama
12 (£10) giin saptanmigken saglik hizmeti iligkili olanlarda ortanca 11 (7-16) gin
ortalama 13 (£8) gunddr.

Son U¢ ay igerisinde antibiyotik kullanimi olanlarm yatis siiresi
kullanmayanlara gore daha uzun olarak bulunmustur. (p<0,01) Daha dnce antibiyotik
alanlarin ortanca 29 (15-60) giin yatis1 olmusken daha 6nce almayanlarin ortanca 10
(16-32) giin yatis1 olmustur. Son U¢ ayda antibiyotik kullanimi durumu ise tedavi
stiresini etkilememistir. (p>0,05) Son (¢ ayda herhangi bir antibiyotik alanlar ortanca
11 (7-16) giin ortalama 13 (+9) giin vankomisin tedavisi almis, almayanlar ise ortanca

10 (7-15) giin ortalama 13 (x10) glin vankomisin almistir.

Endikasyona gore yatis siiresinde degisiklikler saptanmustir. (p<0,01) Kateter
enfeksiyonlar1 sebebiyle vankomisin alanlar direngli mikroorganizmaya (p<0,01),
ampirik (p<0,01) ve notropenik atese (p<0,01) verilmesine gore daha uzun siire
yatmiglardir. Kateter enfeksiyonlari sebebi ile vankomisin alan yatan hastalarin
ortanca yatis giinii 52 (27-132) giin iken, direncli mikroorganizmasi olanlar ortanca 25
(16-50) gun, ampirik verilenler ortanca 25 (13-51) giin ve ndtropenik atesler ortanca
21 (10-41) giin yatmiglardur.

Endikasyona gore tedavi siiresinde de fark saptanmistir. (p<0,01) Notropenik
ates sebebi ile vankomisin alanlar direngli mikroorganizmaya (p<0,01), ampirik

verilmesine (p<0,01) ve kateter enfeksiyonlarina verilmesine gore (p<0,01) daha kisa
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stire tedavi almiglardir. Notropenik ates ortanca 9 (6-13) giin ortalama 10 (£6) gun
tedavi alirken direngli mikroorganizmalar ortanca 25 (16-50) giin ortalama 14 (+8)
giin, ampirik baglananlar ortanca 11 (7-16) gun ortalama 13 (x10) gin, kateter

enfeksiyonlar1 ise ortanca 12 (8-16) giin ortalama 13 (£7) giin tedavi almustir.

Enfeksiyon turine gore yatig siiresinde istatistiksel acgidan farkliliklar
saptanmustir. (p<0,01) Kateter iliskili kan dolasimi enfeksiyonu sebebi ile vankomisin
alanlar deri-yumusak doku (p<0,01), kemik-eklem enfeksiyonu (p<0,01), pndmoni
(p<0,01), endokardit (p<0,01), santral sinir sistemi enfeksiyonu (p<0,01), invaziv
kateter enfeksiyonu (p<0,01) ve mastoidit (p<0,01) sebebi ile alanlardan daha uzun
stire hastanede yatmiglar. Pndmoni nedeniyle vankomisin alanlar bakteriyemi siiphesi
sebebi ile vankomisin alanlardan daha kisa siire yatmiglardir (p<<0,01). Bakteriyemi
stiphesi ile vankomisin alanlar santral sinir sistemi enfeksiyonu (p=0,045), deri-
yumusak doku enfeksiyonu (p=0,018) ve idrar yolu enfeksiyonu (p<0,01) sebebi ile
alanlardan daha uzun siire yatmiglardir. Mastoidit sebebi ile vankomisin alanlar ise
pnomoni (p<0,01), deri-yumusak doku (p<0,01), santral sinir sistemi enfeksiyonlari
(p<0,01), bakteriyemi (p<0,01) ve ventilator iliskili pndmoni (p<0,01) sebebi ile
vankomisin alanlardan daha kisa siireli yatmislardir. Ventilator iligkili pndmoni ile
sebebi ile vankomisin alanlar idrar yolu enfeksiyonu sebebi ile vankomisin alanlardan

daha uzun siire yatmiglardir. (p=0,024)

Enfeksiyon tirline gore tedavi suresinde degisiklik saptanmustir. (P<0,01)
Kemik ve eklem enfeksiyonlari olanlar; pnémoni (p<0,01), deri-yumusak doku
enfeksiyonu (p=0,011), idrar yolu enfeksiyonu (p<0,01), santral sinir sistemi
enfeksiyonu (p=0,017), kateter iliskili kan dolasimi enfeksiyonu (p<0,01), ventilator
iliskili pndmoni (p=0,017), bakteriyemi siiphesi (p<0,01) ve mukozit (p<0,01) sebebi
ile vankomisin alanlardan daha uzun sire tedavi almiglardir. Bakteriyemi siiphesi
sebebi ile vankomisin alanlar santral sinir sistemi enfeksiyonu (p<0,01), deri ve
yumusak doku enfeksiyonu (p=0,048), kateter iliskili kan dolagimi enfeksiyonu
(p<0,01) sebebi ile alanlardan daha kisa siire tedavi almiglardir. (Tablo 4.9)
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Tablo 4.9: Enfeksiyon tiirline gore ortanca yatig ve tedavi siireleri ile ortalama tedavi

suresi
>
c
g >
= = Y,
2, — = 2
2 |3 - 5
) = 7 = — =
= % =] = ol 17}
2 |2 |8 = |2 E |3 g
o g 2 £ = = o =
g 2 2 S | = < o
5 g = - = | 2 ~ 1 8 | g
£ % ° | = = % | = e |2 | E
— I~ o = © = = = 5 I s -
s | = > s | 5 2 Rl = = 2B le T
S |2 |x |7 |¥ |E |2 |2 |55 8|8 |s
s |t |E |E |8 |8 | |8 |2 | £ |3 |¢
o | a ¥ |.B | m & Y | > s |5 |5 | S |3
Ortancayatis |18 |20 39 22 | 32 21 49 44 31 |33 |32 |24 |11
stiresi (giin) | (11- | (10- | (24- | (15- | (16- | (13- | (23- | (22- | (14- | (20- | (17- | (10- | (8-
42) |35) |51) |40) |42) |38) |132)[84) |[73) |37) |55) |43) |17)
Ortanca 10 |11 19 8 20 11 13 11 9 17 |11 |9 10
tedavi stresi | (7- | (7- (12- | (2- | (11- | (8- (10- | (7- 6- | (@3-|(7- | (- |(7-
(gtin) 15) |16) |25) |10) |23) |16) |17) |[15) |12) |25) |18) |15) |18)
Ortalama 12 |13 21 8 19 14 13 13 10 (19 (14 |11 |13
tedavi siresi | (£7) | (x11) | (214) | (£6) | (+10) | (£11) | (#6) | (210) | (£7) | (27) | (£9) | (6) | (£7)
(guin)

Vankomisin ile birlikte en ¢ok kullanilan sekiz antibiyotik ise su sekilde
siralanmistir: Meropenem 628 (%45,6), amikasin 604 (%43,8), sulbaktam-ampisilin
353 (%25,3), siprofloksasin 293 (%21,3), piperasilin-tazobaktam 256 (%18,6),
flukonazol 230 (%16,7), klaritromisin 154 (%11,2) seftriakson 151 (%11) olguda

vankomisin ile birlikte verilmistir.

Hastalarin ayni vankomisin doneminde antibiyotik alirken vankomisin
disindaki antibiyotiklerden degisikligi olan olmugsa bu durum kombinasyon artisi
olarak kabul edilmistir. Vankomisin ile kullanilan antibiyotik kombinasyon sayis1 su

sekilde olmustur: Sadece vankomisin 16 olguda, ikili kombinasyon ile 290 olguda,
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ucli kombinasyon ile 406 olguda, dortli kombinasyon ile 315 olguda, besli
kombinasyon ile 181 olguda altili veya daha fazla kombinasyon ile 170 olguda
verilmistir. (Grafik 4.7)

Grafik 4.7: Vankomisin ile kullanilan kombinasyon sayilari
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Birlikte kullanilan olas1 nefrotoksik ilaglarin siralamasi su sekildedir:
Parasetamol 1033 olguda (%76,7), furosemid 445 (%33), ibuprofen 271 (%20,1),
dopamin disindaki vazopressorler 140 (%10,4), ACE (Anjiyotensin Doniistiiriicii
Enzim) inhibitorleri 117 (%8,7), dopamin 128 (%9,5), intraventz kontrast madde 67
(%5), takrolimus 25 (%1,9), NSAI (steroid olmayan antiinflamatuar) ilaglar (ibuprofen
hari¢) 10 (%0,7), sirolimus 3 (%0,2), metotreksat 3 (%0,2) ve ARB (Anjiyotensin
Reseptor Blokerleri) 1 (%0,1) olguda kullanilmustir.

Vankomisin baglanan 387 olguda vankomisin tedavisi degistirilmistir. En fazla

degisim sebebi yan etki olarak goriilmiis ve 173 olguda ilag yan etkisi sebebi ile
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vankomisin degistirilmistir. 36 olguda duyarli mikroorganizma goriilmesi sebebi ile

ilag degisikligine gidilmistir. (Tablo 4.10)

Tablo 4.10: Vankomisin degistirme sebepleri (n=387)

Vankomisin degistirme sebepleri | Olgu sayis1 (%)
Yan etki 173 (%44,7)
Hasta eksitus olmasi 62 (%16,0)
Duyarli mikroorganizma 36 (%9,3)
Bilinmiyor 34 (%8,8)
Tedavi reddi 23 (%5,9)
Tedavi yanitsizlig1 21 (%5,4)
Ilag temin sikintist 17 (%4,4)
Bagka bir sebepten bobrek 10 (%2,6)
yetmezligi

Direncli mikroorganizma 4 (%1,0)
Intravendz yol problemi 4 (%1,0)
Bagka merkeze sevk 2 (%0,5)
Bagka bir sebepten karaciger 1 (%0,3)
enzim yiiksekligi

Etken tedavi baslanmadan 6nce Gram pozitif gosterilmeyen 17 olguya
vankomisin basglanirken etken tedavi baslandiktan sonra Gram pozitif ¢ikmayan 96
olgunun 29’unun tedavisi degistirilmistir. Gram pozitif olup vankomisin tedavisi
degistirilenlerin hepsi mikroorganizma metisilin duyarh oldugu icin, alt1 olguda virts

ve bir olguda da mantar gosterildigi i¢in tedavi degistirilmistir.

Vankomisin aldigi siire boyunca ve tedavi bir sebeple degistirilen 387 hastadan
30 giin igerisinde eksitus olan 91 hasta vardir. Bu hastalardan 43’iinde etken
gosterilmis olup 10 hastada etken tedavi baslanmadan 6nce 33 hastada da tedavi

baslandiktan sonra gosterilmistir. Bu 43 etkenin 36°s1 bakteri iken yedi tanesi virdstir.
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Gosterilen bakterilerden 15’1 Gram pozitif, 19’1 Gram negatif olup iki hastada hem

Gram pozitif hem de Gram negatif etken gosterilmistir.

Tedavi degistirildikten sonra 30 giin igerisinde eksitus olan hastalardan etken
gosterilenlerin on birinde K. pneumoniae, dokuzunda S. epidermidis, besinde P.
aeruginosa, dordinde E. coli, tgunde E. faecium, ikisinde S. hominis ve birinde S.
haemolyticus etken olmustur. S. aureus Uremesi go0sterilenlerde mortalite
goriilmemistir. Mortalite goriilen S. epidermidis Ureyen hastalardan sekizi hastane
kokenli iken sadece biri toplum kokenlidir. Mortalite gorilen S. epidermidis’lerin

hepsi metisilin direnclidir.

Tedavi sirasinda eksitus olan ve mikroorganizma gosterilen 28 hasta vardir.
Bunlardan 23’tinde bakteri, besinde virls etkeni gdosterilmistir. Bakteri
gosterilenlerden 10’unda Gram negatif, 11’inde Gram pozitif, ikisinde ise hem Gram
negatif hem de Gram pozitif etken gosterilmistir. Bu etkenlerden yedisinde S.
epidermidis, altisinda K. pneumoniae, t¢unde P. aeruginosa, ikisinde E. coli, birinde
S. haemolyticus ve birinde de E. faecium etken olarak gosterilmistir. S. aureus tremesi

gosterilen hicbir olguda tedavi sirasinda 6liim goriilmemistir.

4.3.Yan Etkiler
4.3.1. Genel Ozellikler:

Vankomisin verilen 211 (%15,3) olguda yan etki goriilmistiir. 31 (%2,2)
olguda yan etki durumu bilinmemektedir. Yan etki ortanca 4. (1.-13.) gunde
goriilmiistiir. Yan etkilerin analizleri yapilirken Orneklemden yan etki durumu

bilinmeyen hastalar ¢ikarilmistur.

Yan etki gorilenlerde tedavi slresi gorulmeyenlere gore daha kisa
saptanmustir. (p<0,01) Yan etki goriilmeyenlerde ortanca tedavi siiresi 11 (8-16) gun,
yan etki gorulenlerde tedavi siiresi 7 (2-15) giin bulunmustur. Yan etki goriilmesi yatis

stiresini etkilememistir. (p=0,34)
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Yan etki durumunu son (¢ ay icinde antibiyotik kullanip kullanmadigi,
antibiyotik baslangi¢c ayi, antibiyotik baslangi¢ mevsimi, obezite durumu, immiin
durum, cinsiyet, etkenin g0sterilmesi, etkenin Gram pozitif olup olmamasi,
vankomisin verilme endikasyonu, enfeksiyon tipi ve destek sivi tedavisi alip almamasi
istatistiksel agidan etkilememistir. Daha 6nce vankomisin alanlarinda yan etki goralme
durumda artis goriilmemistir. Son U¢ ay igerisinde vankomisin almak da hicbir yan

etkiyi etkilememistir.

Yan etki goriilme durumunu ilacin durdurulma saatinin giindliz veya gece saati
olmasi etkilememistir. Sitopeni yan etkisi gorilenlerde genelde glindiiz saatlerinde
(08:00 — 16:00) tedavi durdurulmustur.

Yan etki goriildiigiinde ise goriiliir gériilmez 166 olguda vankomisin tedavisi
kesilmistir. Vankomisin tedavisi bagka antibiyotiklere degistirilen toplam 126 olgu
vardir. Bunlardan 107’si (%84,9) teikoplaninle, 18’i (%14,3) linezolidle biri ise
ampisilinle degistirilmistir. Ampisilin ile degistirilen hastada hastalik etkeni metisilin

duyarhdir.

Calisma siire zarfinda daha 6nce vankomisin yan etkisi goriilen 66 hastaya
tekrar vankomisin verilmistir. 53 (%80,3) hastada yan etki tekrar etmezken 13 (%19,7)

hastada yan etki devam etmistir.

Vankomisin tedavisi sirasinda 45 (%21,3) olguda ise vankomisin yan etKisi
gorulse de tedaviye devam edilmistir. 45 olgunun 11’inde (%24,4) yan etki devam
etmis, 34’tinde (%75,6) ise yan etki devam etmemistir. Yan etki devam edenlerin
hepsinin ilag tedavisi sonradan kesilmistir. Toplamda 177 olguda vankomisin tedavisi
yan etki sebebi kesilmis olup 158’inde (%89,3) yan etki ilag kesilince gerilemistir.
19’unda (%10,7) ise ila¢ kesildikten sonraki yedi gin icerisinde yan etki devam
etmistir. Alt1 hastada ates, dort hastada hipersensitivite, dort hastada nefrotoksisite, bir
hastada sitopeni ve bir hastada hepatotoksisite ilag kesilmesine ragmen yedi giinden

uzun devam etmistir.
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Daha Once hipersensitivite yan etkisi goriilen bes hastaya tekrar vankomisin
verildiginde dordiinde hipersensitivite tekrar gézlenmis bir hastada ise goriilmemistir.
Daha o©nce hipersensitivite gorulen ve tekrar vankomisin verilen bir olguda

nefrotoksisite, bir olguda ise sitopeni yan etkisi goriilmiistiir.

Her iki vankomisin verildiginde hipersensitivite goriilen dort hastanin akibeti
su sekildedir: Hastalardan biri ilk kez verildiginde vaskiiler kollaps goriilmiis olup
ikinci kez verildiginde ise Urtiker gézlenmistir. Bir hastada her iki verilisinde de tirtiker
goriilmiistiir. Bir hastada ilk verildiginde iirtiker goriilmiis, ikinci verildiginde ise
anaflaksi gelismistir. Bir hastada ise ilk verildiginde eksfoliyatif dermatit goriilmiis
iken ikinci kez verildiginde anaflaksi ve vaskiiler kollaps gelismis ve ¢alismamizda

vankomisin yan etkisine bagli eksitus olan tek hasta olmustur.

Daha 6nce periferik iv (intravendz) komplikasyon gorulen iki hastanin birinde
tekrar periferik iv yan etki goriilmiistiir. Daha once periferik iv yan etki goriilen ve

tekrar vankomisin verilen bir hastada ates, bir hastada ise hepatotoksisite goriilmiistiir.

Daha o6nce nefrotoksisite gorilen U¢ hastanin ikisinde tekrar vankomisin
verildiginde nefrotoksisite tekrar goriilmiistiir. Bu iki hastanin birinde 6nceden normal
olan bobrek fonksiyonlart eGFR (tahmini glomeriiler filtrasyon hizi) siniflamasina
gore Evre 3 olmustur. Diger hastada ise ilk kez vankomisin verildiginde Evre 2’de
oldugu goriiliirken ikinci verildiginde de Evre 2’de oldugu goriilmiis ve sonra bir kez

daha verildiginde nefrotoksisite goriilmemistir.

Daha oOnce ates, hepatotoksisite ve sitopeni goriilen birer hastaya tekrar
vankomisin verildiginde ise bu yan etkiler tekrar gozlenmemistir. Daha Once
vankomisin ile sitopeni gorilen bir hastada tekrar vankomisin verildiginde ise

hipersensitivite goriilmiistiir.

Daha Once ilag atesi yan etkisi gorllen bir hastada ikinci veriliste yan etki

goriilmezken tigilincii veriliste periferik yan etkiler goriilmiis, daha once iki kere yan
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etki gorilmeden vankomisin alan bir hastada ise Uglncl veriliste hepatotoksisite,

ddrdiincu veriliste ise periferik yan etkiler gozlenmistir.

Yasla birlikte yan etki gértlmesi durumunda artis olmustur. (p<0,01) Yan etki
goriilenlerin ortanca yas1 6,74 (2,18-12,24) yil iken yan etki gorilmeyenlerin ortanca
yas1 3,99 (1,08-9,70) yil olmustur.

Calisma siiresinde ginumuze gelindikge yan etki durumu artmustir. (p=0,01)
2019°da baglanan 479 vankomisinde 58 (%12,1), 2020°de baslanan 402 vankomisinde
65 (%16,2), 2021°de baslanan 449 vankomisinde ise 87 (%19,4) yan etki gézlenmistir

En fazla yan etki gorlen servis cocuk enfeksiyon hastaliklari servisi olmustur.
Cocuk enfeksiyon hastaliklar1 servisinde toplam 44, cocuk onkoloji servisinde 36, sut
¢ocugu servisinde 26 olguda yan etki gortilmiistiir. Hipersensitivite en ¢ok 16 ile gocuk
onkoloji servisinde sonrasinda 12 ile c¢ocuk enfeksiyon hastaliklar1 servisinde
goriilmiistdr. Periferik yan etkiler cocuk enfeksiyon servisinde 19 ve ¢ocuk onkoloji
servisinde 11 olguda gériilmiistiir. Nefrotoksisite ¢ocuk onkoloji servisinde 6 ve siit
cocugu servisinde 5 olguda goriilmiistir. Sitopeni de en sik 10 olgu ile ¢ocuk

enfeksiyon servisinde goriilmiistiir.

Viicut agirligma gore verilen dozun fazla olmasi yan etki goriilmesi sikligini
artirmistir. (p<0,01) Viicut agirhigina gore doz ortancasi yan etki goriilenlerde 54,48
(40,00-60,00) mg/kg/gun olurken, yan etki gorilmeyenlerde 40,25 (40,00-60,00)
mg/kg/gun olmustur.

Enfeksiyonun kokeni yan etki goriilmesi sikligini etkilemistir. (p<0,01)
Toplum kdkenli enfeksiyonlarda yan etki daha sik goriilmiistiir. Saglik hizmeti iligkili
enfeksiyonu olan 915 olgunun 127’sinde (%13,9) yan etki goriilmiisken toplum

kdkenli enfeksiyonu olan 432 tanenin 84 (%19,4) tanesinde yan etki goriilmiistiir.

Baslangigta bobrek yetmezligi olmasi yan etki sikligmi istatistiksel agidan
etkilemistir (p=0,05). Yan etki bobrek yetmezligi olanlarda daha az goriilmiistiir.

Bobrek yetmezligi olmayan vankomisin baglanan 1270 olgunun 205’inde (%16,1) yan
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etki goriiliirken bobrek yetmezligi olan 77 olgunun altisinda (%7,8) yan etki
gorilmiistiir. Bobrek yetmezligi olanlarda periferik yan etkiler daha az siklikta

gorilmistiir. (p=0,029)

Yan etki durumunu birlikte kullanilan bazi antibiyotikler etkilemistir.
Vankomisinin meropenem ile kullanilmas1 yan etki goriilmesini azaltirken (p=0,042)
klindamisin (p<0,01) ve vorikonazol (p<0,01) ile kullanilmasi1 yan etki gorulmesini

arttirmigtir. Yan etkiler 6zelinde bu ilaglardan daha ayrintili bahsedilecektir.

Pandemi surecinde vankomisin verilenlerde pandemi dncesine gore daha fazla
yan etki gorilmistiir. (p=0,002) Hipersensitivite reaksiyonlarinda anlamli bir artis

varken (p=0,003) diger yan etkilerde anlamli bir degisiklik goriilmemistir.
4.3.2. Yan Etkilerin Dagihm ve Incelenmesi

Yan etkilerin siralamasi ise su sekildedir. Hipersensitivite 70 (%5,2), periferik
komplikasyonlar 68 (%5), nefrotoksisite 29 (%2,2), sitopeni 28 (%2,1), ates 20 (%1,5),
hepatotoksisite 11 (%0,8), tromboflebit 1 (%0,1) olguda goriilmiistiir. Ototoksisite
goriildiigii bildirilen hasta yoktur.

Yan etkilerin tiriine gore tedavi siliresinde degisiklikler saptanmustir.
Hipersensitivite (p<0,01) ve periferik yan etkiler (p<0,01) goriilenler daha kisa tedavi
alirlarken hepatotoksisite (p<0,01) ve sitopeni (p<0,01) gorilenler daha uzun sire
tedavi almislardir. Hipersensitivite reaksiyonu gorilenlerde ortanca tedavi stiresi 5 (1-
11) giin saptanmustir. Periferik yan etkiler gorllenler ortanca 4 (2-7) gln tedavi
almiglardir. Hepatotoksisite gorulenler ortanca 19 (7-25) giin tedavi alirlarken sitopeni

gorulen hastalar ortanca 17 (10-23) giin tedavi almiglardir.

Yan etkilerin tiirline gore yan etki goriilme siiresi degismistir. Periferik yan
etkiler tedavinin daha erken déneminde goriilmiistiir. (p<0,01) Periferik yan etkiler
ortanca 1 (1-2) glnde gorilirken ates (p<0,01), nefrotoksisite (p<0,01),

hepatotoksisite (p<0,01) ve sitopeni (p<0,01) ise daha uzun sireli tedavi alanlarda
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goriilmiistiir. Ates goriilme ortanca degeri 13 (10-18) gun, nefrotoksisite 10 (6-14) gun,

hepatotoksisite 20 (7-25) giin ve sitopeni 17 (10-23) giin olmustur.

Toplam (¢ hastada periferik iv ve hipersensitivite reaksiyonu birlikte, iki

hastada hipersensitivite ve ates, iki hastada hipersensitivite ve nefrotoksisite, bir

hastada hipersensitivite ve hepatotoksisite, iki hastada hipersensitivite ve sitopeni, bir

hastada periferik komplikasyonlar ve tromboflebit birlikte, bir hastada periferik

komplikasyonlar ve sitopeni birlikte, bir hastada ates ve hepatotoksisite birlikte, dort

hastada ates ve sitopeni birlikte, bir hastada da hepatotoksisite ve sitopeni birlikte

goriilmiistiir. (Tablo 4.11) Bunlardan sadece ates ve sitopeni birlikte goriilmesi

istatistiksel olarak anlamli sekilde artmistir. (p<<0,01)

Tablo 4.11: Yan etkilerin birlikte gorilmeleri (Tablo igindeki sayilari olgu sayilarini

gostermektedir, ayni yan etkinin kesistigi yerler toplam gorulen yan etkiyi

gostermektedir.)

Birlikte Hiperse | Peri- Trombo | Ates Nefro- Hepato- | Sitopeni
gérilme nsitivite | ferik iv | flebit toksisite | toksisite
Hiper- 70 3 0 2 2 1 2
sensitivite

Periferik | 3 68 1 0 0 0 1
v

Trombo- |0 1 1 0 0 0 0
flebit

Ates 2 0 0 20 0 1 4
Nefro- 2 0 0 0 29 0 0
toksisite

Hepato- 1 0 0 1 0 11 1
toksisite

Sitopeni 2 1 0 4 0 1 28

iv: intraventz
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Hipersensitivite gorulen 70 olgu incelendiginde 25’inde (%35,7) Urtiker,
21’inde (%30) eksfoliyatif dermatit, 10’unda (%14,3) anafilaksi, 5’inde (%7,1)
DRESS (ilag iliskili eozinofili ve sistemik semptomlar), 4’iinde (%5,7) vaskiilit,
2’sinde (%2,9) anjio6dem, 2’sinde (%2,9) vaskiiler kollaps ve 1’inde (%1,4) ise
Steven-Johnson Sendromu goriilmistiir. (Tablo 4.12)

Tablo 4.12: Hipersensitivite dagilimi (n=70)

Hipersensitivite Olgu sayis1 (%)
Urtiker 25 (%35,7)
Eksfoliyatif dermatit 21 (%30,0)
Anafilaksi 10 (%14,3)
DRESS sendromu 5 (%7,1)
Vaskilit 4 (%5,7)
Anjioddem 2 (%2,9)
Vaskuler kollaps 2 (%2,9)
Steven-Johnson Sendromu | 1 (%1,4)

DRESS: Ilag iliskili eozinofili ve sistemik semptomlar

Infiizyon iliskili periferik yan etkiler toplam 68 olguda goriilmiistiir. 63
(%92,7) red man sendromu, 4 flebit, 2 agri, 1 tasikardi ve 1 hipotansiyon goriilmiistiir.
Gorulen dort flebitten biri, tasikardi ve hipotansiyon goriilen olgularin hepsi red man

sendromu ile birlikte goriilmiistiir.

Periferik yan etkiler veya hipersensitivite reaksiyonlar1 goriilen 43 olguda
tedavi sresi artirilmis, 52 olguda antihistaminik verilmis, 19 olguda steroid verilmis,
Uc olguda inotrop verilmis ve iki olguda ise serum fizyolojik yiiklemesi yapilmustir.
(Tablo 4.13) Periferik yan etkiler veya hipersensitivite reaksiyonlar1 goriilen 44 olguda
tedaviye devam edilmis olup bunlardan 10’unda (%22,7) yan etki devam etmis ve

vankomisin kesilmistir.
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Tablo 4.13: Periferik yan etki goriildiigiinde yapilanlar (Tablo igindeki sayilar olgu

sayisini1 gostermektedir, ayn1 durumun kesisim yeri toplam sayiy1 gostermektedir.)

Siire Antihista | Steroid SF inotrop
artirmak | minik vermek yuklemek | vermek
Siire artirmak | 43 29 9 0 1
Antihistaminik | 29 52 19 1 2
Steroid vermek | 9 19 19 0 1
SF yUklemek 0 1 0 2 1
Inotrop vermek | 1 2 1 1 3

SF: Serum fizyolojik

Hidrasyon durumu ise bazi yan etkilerin goriilme sikligini etkilemistir.
Herhangi bir derecede sivi destegi alanlarda hipersensitivite (p=0,028) ve periferik yan

etkiler (p<0,01) daha az goriilmiistiir.

Vankomisin ile parasetamol alanlarda periferik yan etkiler daha az
goriilmistiir. (p<0,01) Parasetamol alanlarda ise fazladan sivi destegi alma sikligi

artmis olarak bulunmustur. (p<0,01)

kokenli
komplikasyonlar (p=0,02) ve sitopeni (p<0,01) yan etkileri daha fazla gériilmiistiir.

Toplum enfeksiyonlara  verilen  vankomisinde  periferik
Son ¢ ay icerisinde amoksisilin-klavunat kullananlarda periferik yan etkiler daha

fazla goriilmiistiir. (p=0,048)

Viicut agirhgma goOre doz periferik yan etki gorilenlerde daha fazla
bulunmustur. (p<0,001) Periferik yan etki gortilmeyenlerde ortanca doz 40,40 (40,00
— 60,00) mg/kg/gln, periferik yan etki gorilenlerde ise ortanca doz 54,60 (40,00-
60,00) mg/kg/gun olarak saptanmustir. Diger yan etkiler ile viicut agirligina gore

verilen doz arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmamustir.

Vankomisin ile furosemid verilenlerde yan etki daha az goriilmiistiir. (p<0,01)

Fakat yan etkiler tek tek incelenirse durum biraz farkli goriilmektedir. Furosemid
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verilmesi hipersensitivite reaksiyonu (p<0,01) ve periferik iv reaksiyon gorilmesini

(p<0,01) azaltmis fakat nefrotoksisite goriilmesini (p<0,01) artirmastur.

Furosemid verilenlerde viicut agirhgma gore verilen doz daha diisik
bulunmustur. (p=0,01) Ortanca viicut agirhigna doz furosemid almayanlarda 41,38
(40,00-60,00) mg/kg/giin ortalama 47,77 (x13,75) mg/kg/gin iken furosemid
alanlarda ortanca 40 (40,00-59,77) mg/kg/gun ortalama 45,31 (x14,91) mg/kg/gin

olarak saptanmistir.

Vankomisin ile dopamin verilenlerde de yan etki siklig1 azalmistir. (p=0,029)
Yan etkiler 6zelinde incelendiginde hipersensitivite (p=0,082) ve periferik iv
komplikasyonlarda (p=0,093) azalma goriilse de hasta sayis1 az oldugu i¢in istatistiksel
acidan anlamli sonu¢ bulunamamustir. Ayni1 zamanda dopamin ve furosemid alanlarda
ise bu hastalara sivi destegi verilmesi durumu anlamli olarak daha fazla bulunmustur.
(p<0,01)

Vazopressorlerin (dopamin dahil) kullanimi ise yan etki durumunu azaltma
yoninde (p=0,012) etkilemistir. Bunu periferik yan etki goriilme sikligini azaltarak
(p=0,015) gergeklestirmislerdir. Herhangi bir vazopressor alanlarda viicut agirhigina
gore vankomisin dozu daha diisiik bulunmustur. (p=0,009) Vazopressor almayanlarda
viicut agirhgma gore doz ortanca 40,93 (40-60) mg/kg/gun ortalama 47,34 (£13,96)
mg/kg/gun iken vazopressor alanlarda 40,00 (38,75-57,74) mg/kg/gun ortalama 43,61
(x15,66) mg/kg/gun olmustur. Vazopressor kullanmanin diger yan etkilere istatistiksel

acidan etkisi olmamustir.

Vankomisin ile birlikte meropenem (p<0,01) ve flukonazol (p=0,026)
alanlarda periferik yan etkiler daha az goriilmiistir. Amikasin ile birlikte vankomisin
kullanilmas1 hipersensitivite reaksiyonu (p=0,01) ve periferik yan etkilerin (p=0,016)

gorulmesini azaltirken nefrotoksisite (p=0,026) goriilmesini artirmigtir.

Birlikte kullanilan antibiyotik sayisinin artmasi yan etki durumunu

degistirmemis fakat yan etki 6zellerinde degisikliklere sebep olmustur. Periferik yan
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etkiler birlikte kullanilan antibiyotik sayis1 arttik¢a azalirken (p<0,01), ates (p=0,021)
ve nefrotoksisite (p<0,01) birlikte kullanilan antibiyotik sayisi arttikga daha sik

gorilmiistir.

Vankomisin baslanan ve kreatinin kan degerleri kayit altinda olan 1083
olgudan yapilan analizde ise baslangica gore herhangi bir derecede kreatinin artisi olan
464 (%42,8) olgu oldugu goriilmiistiir. Baslangig¢ degeri bazal kabul edildiginde ise
tedavi sonunda kreatinin degeri baslangica gore 1.5 katindan fazla artan 154 (%12,5)
olgu vardir. Bunlardan 29’unda nefrotoksisite goriilmiistiir. Kreatinin degerlerinden 5-
14 giin arasinda baslangica gore 1.5 kattan fazla artan 186 (%14,2) olgu vardir. 53
olguda antibiyotik bitiminde kreatininde artis yokken 5-14 giin arasinda KDIGO
(Kidney Disease Improving Global Outcomes) siniflamasina gore en az Evre 1 akut

bobrek hasari vardir.

Bobrek yetmezligi olanlar ve nefrotoksisite goriilenler analizden ¢ikarilsa bile
nefrotoksik ila¢ ve antibiyotik kullanimi arttik¢a kreatinin degerlerinde baslangica
gore 1.5 kattan fazla artis olmasi anlamh olarak fazla bulunmustur. (p<0,001) Yani
nefrotoksik ilag sayisi arttikga nefrotoksisite goriilmese bile kreatininde artis

gorilmiistiir.

Baslangigta bobrek yetmezligi olanlar analizden ¢ikarildiginda; KDIGO
Kriterlerine gOre baslangica goére bitiste en az bir derecede bobrek hasari olanlar,
genellikle hastanede yatarken vankomisin baglanan olgular olmustur. (p=0,006)
Bunlarda enfeksiyon kokeni genellikle saglik hizmeti iliskili olmustur. (p=0,002) Yani
ayaktan gelen ya da kokeni toplum kaynakli olan hastalarda akut bobrek hasar1 daha

az gOriilmiistiir.

Akut bobrek hasarini viicut agirhigma gore doz uygunlugu, son ¢ ayda
herhangi bir antibiyotik kullanim durumu, endikasyon dogrulugu etkilememistir.
Fakat son Ug¢ ay icerisinde piperasilin-tazobaktam (p=0,038), gansiklovir (p=0,027) ve
teikoplanin (p=0,027) verilenlerde vankomisin ile herhangi bir derecede akut bdbrek

hasar1 goriilme siklig1 daha fazla bulunmustur. Son g ay igerisinde oral amoksisilin-
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Klavunat verilenlerde ise akut bobrek hasar1 daha az goriilmiistiir. (p=0,038) Destek

stvi tedavisi alma durumu ise akut bobrek hasar1 gelisenlerde daha fazla bulunmustur.

(p=0,016)

Baslangigta bobrek yetmezligi olmayanlarda KDIGO smiflamasina gore;
vankomisin ile birlikte piperasilin-tazobaktam (p<0,001), flukonazol (p=0,01),
amfoterisin-B  (p<0,001), siprofloksasin (p=0,022), trimetoprim-sulfametoksazol
(p<0,001), asiklovir (p=0,03), gansiklovir (p=0,038) ve klaritromisin (p=0,024)
verilenlerde akut bobrek hasar1 daha sik goriilmiistiir. Vankomisin ile sulbaktam-

ampisilin verilenlerde akut bobrek hasar1 daha az goriilmiistiir. (p=0,01)

Klaritromisin ile trimetoprim-sulfametoksazol’iin birlikte verilmesi anlamli

derecede artmistir. (p<<0,01)

Yine baglangigta bobrek yetmezligi olmayan fakat bitise gore akut bobrek
hasar1 siniflamasma giren olgularda vankomisin ile parasetamol (p=0,009),
vazopressor (dopamin harig) (p<0,001), furosemid (p<0,001), dopamin (p<0,001) ve
G-CSF (p=0,001) kullanim1 daha sik goriilmiistiir.

Otuz giin igerisindeki mortalite ile akut bobrek hasar1 goriilmesi arasinda iliski
anlamli bulunmustur. (p<0,001) K. pneumoniae tremesi gosterilen olgularda ise akut

bobrek hasar1 goriilme siklig1 daha fazla bulunmustur. (p=0,004)

Tedavi baslangicinda bobrek yetmezligi olmayanlarda tedavi baglangic eGFR
degeri ile bitis eGFR degeri arasinda anlamli bir fark bulunmus, tedavi bitisi eGFR
degeri daha diisiik saptanmistir. (p<0,01) Ayn1 zamanda nefrotoksik ila¢ sayisi ile
tedavi sonu eGFR degerinde azalma arasinda anlamli bir iligki mevcuttur. (p<0,001)

Nefrotoksik ilag sayis1 arttikca eGFR degerinde azalma goriilmiistiir.

Bagslangigta bobrek yetmezligi olmayanlarda baglangig GFR smiflama evresine
gore tedavi sonunda evre artis1 flukonazol (p=0,004), vazopressor (dopamin harig)
(p<0,001), furosemid (p<0,001) ve dopamin (p<0,001) verilenlerde daha sik

gorilmiistiir.
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Baslangigta bobrek yetmezligi olmayanlarda son U¢ ayda seftazidim (p<0,001),
ertapenem (p<0,01), posakonazol (p<0,001) ve sefazolin (p=0,025) alanlarda tedavi
sonu eGFR siniflamasi degerleri bu ilaglar1 almayanlara gore daha yuksek
bulunmustur. Fakat ayni analizde sivi destegi durumu veya derecesi, yatis durumu,
obezite durumu, viicut agirhgma gore doz uygunlugu, endikasyon dogrulugu,
enfeksiyon kokeni ve son (¢ ayda kullanilan nefrotoksik antibiyotik sayisi ile tedavi

sonu eGFR siniflamasi arasinda fark saptanmamustir.

Vankomisin verilenlerden 1085’1 (%78,7) vankomisin diginda en az bir tane
olas1 nefrotoksik antibiyotik veya ila¢ almistir. Herhangi bir nefrotoksik ila¢ kullanimi
olanlarda nefrotoksisite daha fazla (p=0,028) bulunmustur. Herhangi bir nefrotoksik
antibiyotik kullananlarda ise nefrotoksisite artis1 (p<0,01) istatistiksel olarak
anlamlidir. Birlikte kullanilan nefrotoksik ilag ve antibiyotik sayisi arttik¢a
nefrotoksisite goérilmesinde belirgin artis olmustur. (p<0,01) Tablo 4.14’te olgularda
vankomisin diginda kullanilan nefrotoksik ila¢ ve antibiyotiklerin sayisinmn dagilimi

gosterilmistir.

Tablo 4.14: Vankomisin digsinda kullanilan olas1 nefrotoksik ilag ve antibiyotiklerin

sayisinin dagilimi

Birlikte kullanim | Nefrotoksik ila¢ | Nefrotoksik Nefrotoksik ilag

sayisl sayist (%) antibiyotik sayis1 | ve antibiyotik
(%) sayisi (%)

0 620 (%45,0) 558 (%40,5) 293 (%21,3)

1 417 (%30,3) 537 (%39,0) 380 (%27,6)

2 214 (%15,5) 209 (%15,2) 314 (%22,8)

3 101 (%7,3) 62 (%4,5) 220 (%16,0)

4 22 (%1,6) 9 (%0,7) 104 (%7,5)

5 ve Uzeri 4 (%0,3) 3 (%0,2) 67 (%4,9)

(Vankomisin ile birlikte kullanimmin nefrotoksik oldugu daha 6nce bildirilen ilaglar
nefrotoksik kabul edilmistir.)
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Nefrotoksisite gorilen 29 olgunun sadece birinde vankomisin tek olasi
nefrotoksik ilagtir. 3’tinde vankomisin disinda bir nefrotoksik ila¢ daha, 12’sinde iKi
tane daha, 6’sinda (¢ tane daha, 3’iinde dort tane daha, 3’iinde bes tane daha ve 1’inde

sekiz tane daha nefrotoksik ila¢ kullanimi olmustur. (Grafik 4.8)

Grafik 4.8: Vankomisin diginda kullanilan nefrotoksik ila¢ ve antibiyotik sayilar1

toplaminin nefrotoksisite goriilen hastalardaki kullanim sayis1
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Toplam1

Vankomisin ile piperasilin-tazobaktam (p<0,01), trimetoprim-sulfametoksazol
(p=0,043) ve klaritromisin (p=0,035) verilenlerde serum kreatinindeki artisa paralel

olarak nefrotoksisite yan etkisi gortlmesini anlamli sekilde artirmustir.

Son ¢ ay icerisinde seftazidim (p<0,01), asiklovir (p=0,041), trimetoprim-
sulfametoksazol (p<0,01), klaritromisin (p=0,018) ve tigesiklin (p=0,043) alanlarda

nefrotoksisite anlamli olarak artmustir.

Vankomisin tedavisi basglangicinda tam idrar analizi olan 594 (%43,1) olgu
varken tedavi sonunda tam idrar analizi olan 202 (%14,7) olgu vardir. 158 (%11,5)

olguda ise hem tedavi baglangici hem de sonu idrari1 vardir.

Idrar dansitesi tedavi baslangic medyan degeri 1014 (1009 — 1019) tedavi sonu
medyan degeri de 1011 (1006 — 1017) olmustur. Tedavi sonu idrar dansitesindeki
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azalma istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. (p=0,015) Fakat siv1 destegi durumu

ve miktari tedavi sonu idrar dansitesini etkilememistir.

Vankomisin baglangicindaki ve sonundaki idrarda protein degeri analiz
edildiginde 158 olgunun 44’iinde (%27,8) baslangigta, 25’inde (%15,8) ise bitiste
protein saptanmustir. Olgularin tedavi sonu idrar proteinindeki azalma istatistiksel
acidan anlamli goriilmiistiir. (p<0,01) Fazladan sivi destegi almayanlarda bir fark
goriilmemistir. Fakat sivi destegi alan grupta tedavi sonu idrar proteininde azalma

saptanmustir. (p=0,016)

Vankomisin ile birlikte kullanilan nefrotoksik ila¢ ve antibiyotik sayisindaki
artig tedavi sonunda bakilan idrar tetkikinde protein veya I0kosit gorilmesini

istatistiksel agidan etkilememistir.

Tedavi baslangici ve sonundaki idrar l6kosit goériilmesi analiz edildiginde
istatistiksel agidan anlamli bir sonuca ulasilamamistir. Vankomisin baslanan ve
baglangig ile bitis idrar1 olan 158 olgunun 121’inde (%76,6) baslangicta idrarda l6kosit
yok, 37’sinde (%23,4) vardir. 129 (%81,6) olguda tedavi sonu idrarlarinda lokosit
yokken 29’unda (%18,4) vardir. 14 (%11,6) olguda baslangigta l6kosit yokken tedavi
sonunda lokosit var, 22’sinde (%17,1) ise baslangigta hiicre varken tedavi sonunda
yoktur. Sivi destegi alma durumu ile bakildiginda da anlamli bir sonu¢ elde

edilmemistir.

Klindamisin ile birlikte vankomisin alanlarda ates (p<0,01), hepatotoksisite
(p<0,01) ve sitopeni (p<0,01) anlaml1 sekilde artmustir. Ozellikle sitopeni goriilen 28
hastanin 11’ine (%39,3) klindamisin verildigi goriilmektedir. Hepatotoksisite gorilen
11 olgunun 4’tinde klindamisin verildigi goriilmektedir. Ates yan etkisi goriilen 20
olgunun da 6’sinda vankomisin ile klindamisin verildigi gorilmistiir. Vorikonazol ile

birlikte vankomisin alanlarda hepatotoksisite daha fazla goriilmiistiir. (p=0,02)
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NSAI ilag alanlarda ise hepatotoksisite (p<0,01) ve sitopeni (p=0,017) daha sik
goriilmiistiir. Takrolimus alanlarda ise hepatotoksisite (p=0,016) daha sik olmustur.

Bu ilaglar diger yan etkilerin olugsmasinda anlamli bir fark olusturmamiglardir.

Vankomisin verilen ve tedavi sonunda ALT (Alanin Aminotransferaz) degeri
oldugu goriilen toplam 930 olgu vardir. Hepatotoksisite goriilmeyen 919 hastanin
165’inde (%17,9) baslangica gore ALT degerinde iki katindan fazla ve 43’tinde (%4,6)
ALT bes katindan fazla artmstir.

Parasetamol alanlarda ALT degerinin iki katindan fazla artisi daha sik
goriilmiistiir. (p=0,028) Fakat bes katindan fazla artis1 anlamli bulunmamistir.

Ibuprofen ile ALT degerinin artis1 arasinda bir iliski bulunamamustir.

Vankomisin verilen ve tedavi sonunda AST (Aspartat Aminotransferaz) degeri
oldugu goriilen 927 olgu vardir. Hepatotoksisite goriilmeyen 916 olgunun 118’inde

(%12,8) baslangica gore iki kattan ve 23’tinde (%2,5) ise bes kattan fazla artis vardir.

Ates yan etkisi goriilenlerde AST nin baslangica gore bes katindan fazla artmis
olma durumu istatistiksel olarak daha fazla goriilmiistiir. (p<0,01) Diger yan etkiler ile

karaciger enzim degerleri arasinda iliski saptanmamustir.

Son U¢ ay iginde gentamisin alanlarda ise AST artis1 bes kattan fazla
goriilmiistiir. (p=0,034) bu hastalarda vankomisin yaninda istatistiksel agidan daha sik

kullanilan bir antibiyotik saptanmamastir.

Vankomisin verilen ve tedavi sonunda GGT (Gama Glutamil Transferaz)
degeri oldugu goriilen toplam 919 olgu vardir. Hepatotoksisite gortlmeyen 908
olgunun 169’unda (%18,6) baslangica gore GGT degerinde iki kattan ve 38’inde
(%4,1) bes kattan fazla artig vardir.

Vankomisin ile kullanilan antibiyotik sayisi arttikca AST (p=0,004) ve
GGT’nin (p=0,002) tedavi sonunda bes katindan fazla artmis olmasi daha sik

goriilmiistiir. Artis olanlarda vankomisin disinda ortalama 4 (£2) antibiyotik
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kullanilirken artis olmayanlarda ortalama 3 (£2) antibiyotik kullanilmigtir. ALT

degerinde antibiyotik sayisi arttikca degisim goriilmemistir.

Meropenem (p=0,018), amikasin (p=0,013) ve siprofloksasin (p=0,023)
verilenlerde GGT degerinin baslangica gore bes katindan fazla artmis olmasi daha sik
goriilmiistiir. Flukonazol verilenlerde ise ALT (p=0,024), AST (p<0,01) ve GGT
(p<0,001) degerinin baslangica gore bes katindan fazla artmis olmasi daha fazla

gorilmiistiir.

Son (¢ ay igerisinde kullanilan bazi antibiyotiklerde tedavi sonunda karaciger
enzimi degerlerinde daha fazla artig gériilmiistiir. Son Ug ay iginde sefazolin alanlarda
GGT’nin baslangica gore bes kattan fazla olmasi daha sik goériilmiistiir. (p=0,003) Bu
olgularda tedavide vankomisinle birlikte meropenem (p=0,014), siprofloksasin
(p=0,018) ve flukonazol (p=0,001) verilmesi daha sik saptanmustir.

Son (¢ ay icinde kaspofungin (p=0,024), ornidazol (p=0,033), paramomisin
(p=0,024), foskarnet (p=0,016) alanlarda hepatotoksisite artig1 goriilmiistiir.

Tablo 4.15’te vankomisin ile sik kullanilan antibiyotiklerin laboratuvar

degerlerindeki degisikliklere ve nefrotoksisiteye etkisi 6zetlenmistir.
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Tablo 4.15: Vankomisin ile birlikte sik kullanilan antibiyotiklerin tedavi sonundaki

serum kreatinin, ALT, AST ve GGT artis durumuna ve nefrotoksisite goriilmesine

etkisi
Kreatinin | Nefrotoksisite | ALT AST GGT

Meropenem — — — — Artma
Amikasin — Artma — — Artma
Sulbaktam- — — — — —
Ampisilin
Siprofloksasin Artma — — — Artma
Piperasilin- Artma Artma — — —
Tazobaktam
Flukonazol Artma — Artma Artma Artma
Klaritromisin Artma Artma — — —
Seftriakson — — — — —
Trimetoprim- Artma Artma — — —

Sulfametoksazol
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5. TARTISMA

Vankomisin 1960’lardan itibaren klinik kullanimda olan beta laktam sinifi
antibiyotiklere kars1 direngli Gram pozitif mikroorganizmalar ic¢in verilebilen
glikopeptit bir antibiyotiktir. Her gegen giin antibiyotik kullaniminin artisi ile iliskili
olarak mikroorganizmalarin beta laktam direnci artmaktadir. Bu nedenle alternatif

antibiyotiklerin 6nemi de kullanimi da artmaktadir.

Ulkemizde antibiyotik kullamm sikligi oldukca fazladir. Bu durum
mikroorganizmalarin direncini arttirmaktadir. Ekonomik Kalkinma ve isbirligi Orgiitii
(OECD) verilerine gore Tiirkiye bin kisi lizerine diisen giinliik antibiyotik dozu

siralamasinda Yunanistan ve Sili’den sonra {iglincii sirada gelmektedir[98].

Calismamizda da hastalarm %79,4’linde son {i¢ ay icerisinde antibiyotik
kullanma oykiisti oldugu goriilmektedir. Bu durum vankomisinin ikinci basamak
tedavide kullanilmasiyla agiklanabilir. Ulkemizde antibiyotik kullanimmm ¢ok
olmasinin etkisi ile antibiyotik direncinin artmasi, vankomisinin kullaniminim artiginin
indirekt bir gostergesi olabilir. Antibiyotiklere karsi mikroorganizmalarin direnci
arttikca hastalara daha uzun sureli ve daha pahali tedaviler uygulanmakta ve yatis
stiresi uzadik¢a komplikasyon gelisme ihtimali artmaktadir. Bu durumlar neticesinde

saglik harcamalarinda artis meydana gelmektedir.

Akilct antibiyotik kullaniminin 6nemi giin gectikge artmaktadir[99]. OECD
verilerine gore Tirkiye’de antibiyotik direnci hala iiye iilkeler ortalamasinin c¢ok
Uzerindedir. Bu verilere gore Tiirkiye’de antibiyotik direncine bagl olarak yilda
23.281 hasta kaybedilmektedir[98].

Verilerin toplandigi 2019-2021 yillar1 arasinda ¢alismamizi etkileyen 6nemli
bir durum ise SARS-Cov2 viriisiiniin neden oldugu Covid-19 pandemisidir. Pandemi
nedeniyle hastaneye basvurular azalmis, poliklinik randevular1 ertelenmis, acil
olmayan cerrahi operasyonlar iptal edilmistir. Fakat bu durumun komplike

enfeksiyonlara bagli yatislar1 etkilemedigi goriilmektedir. Pandemi doneminde
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hastanemizde enfeksiyon etkenlerinde bir degisiklik goriilmemistir. Hastanemizde
verilen vankomisin sayisinda azalma olmamasi, pandemi dncesi ve sonrast donem
kiyaslandiginda izole edilen mikroorganizmalar arasinda fark goriilmemesi bunu

destekler niteliktedir.

Vankomisin verilme endikasyonlar1 Amerika Birlesik Devletleri Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezleri'ne (CDC) gore 1995 yilindan beri
giincellenmemistir[97]. Beta laktam diren¢li Gram pozitif ciddi enfeksiyonlarda, beta
laktam alerjisi olanlarda, metronidazol tedavisine yanitsiz ciddi antibiyotik iliskili
kolit tedavisinde, yiiksek endokardit riski olan hastalarin cerrahi profilaksisinde ve
MRSA (Metisilin direncli S. aureus) yiizdesi fazla olan merkezlerde prostatik materyal
veya cihaz takilacak olan hastalarin cerrahi profilaksisinde kullanimi onaylanmstir.
Notropenik ateste ise merkezin MRSA siklig1 fazla ve tedavi baslangicinda Gram

pozitif bir mikroorganizmanin bulgular1 var ise verilmesi 6nerilmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) yaymladig1 temel ilaglar listesi her iki senede
bir yenilenmektedir. Bu listede vankomisin, hem g¢ocuklar hem de yetiskinler i¢in
bulunmaktadir[2, 3]. DSO tarafindan vankomisin verilis endikasyonlar1 C. difficile’ye
bagli psddomembrandz enterokolit, yiiksek riskli nétropenik ates, nekrotizan fasiit ve

endoftalmidir.

Hastanemizde metisilin direnci yiiksek oldugu i¢in hastalarda Gram pozitif
mikroorganizma ile bir enfeksiyon belirtisi oldugunda vankomisin baglanmakta, bu da
CDC’ye gore endikasyon dogrulugunu disiirmektedir. Yapilan literatur
calismalarinda da vankomisinin yanlis endikasyonla verilme siklig1 %35-80 arasinda
degismektedir[29]. Calismamizda hastanemizde vankomisin dogru olmayan
endikasyon ile verilme siklig1 %33,2 olmus ve merkezimizin literatiire gére daha iyi

bir konumda oldugu bulunmustur.

Gittikce artan antibiyotik  direncleri  nedeniyle 6zellikle direncli
mikroorganizmalarin stk oldugu  merkezler i¢cin  vankomisin  kullanim

endikasyonlarmin gilincellenmesi gerekliligi tartigilabilir. Mikroorganizma direng
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durumunun dinamik olmasi nedeniyle merkez temelli olarak da endikasyonlarin

degerlendirilmesi gerektigi ortaya ¢ikmaktadir.

Hastanemiz sadece sehrimizin degil iilkemizin en biiyiik {niversite
hastanelerinden biridir. Bu sebeple iilkemizin her yanindan hastanemize ciddi hastaligi
olan veya kronik hastalar gelmektedir. Calismamizda izole edilen 110 S. aureus

susunun %43,7’sinde metisiline direng saptanmistir.

Calismamizda toplum kaynaklt MRSA %31,7 olguda gdosterilmisken saglik
hizmeti iliskili MRS A %56,5 olguda saptanmistir. Bu sonuglara gore toplum kaynakli
enfeksiyonlarda MRSA siklig1 lilkemiz verilerine benzerken saglik hizmeti iliskili
enfeksiyonlarda MRSA siklig1 yiiksektir. Ulkemizden Istanbul merkezli bir calismada
2004-2019 yillar1 arasinda MRSA yiizdeleri incelenmis ve 2019 yilinda S. aureus’lar
icerisinde MRSA siklig1 toplum kaynakli enfeksiyonlarda %3 1,6 saglik hizmeti iliskili
enfeksiyonlarda %30,7 bulunmustur[100].

Calismamizda koagllaz negatif stafilokoklarda metisilin direnci ise %90’lara
kadar ¢ikt1g1 goriilmektedir. 124 Greme gosterilerek vankomisin verilen hastalarda en
sik enfeksiyon etkeni olan mikroorganizma S. epidermidis’te metisilin direng siklig1
%90,5 bulunmustur. Metisilin direnci ise toplamda 330 mikroorganizmada bakilmis

olup metisilin direnci %65,2 ile oldukca ylksek saptanmustir.

Hem S. aureus 'ta hem de koagtilaz negatif stafilokoklarda metisilin direncinin
yiiksek olmasini etkileyen en dnemli faktor ¢aliymaya vankomisin baslanan hastalar
alinmasidir. Vankomisin zaten direngli mikroorganizmalara baslanan bir
antibiyotiktir. Fakat hastanemizde mikroorganizmalarin metisilin direnci fazladir.
Hastanemizde genel metisilin direncinin fazla oldugunu ampirik olarak vankomisin
baslanan hastalarda etken sonradan gosterilen 117 susun 49’unda (%41,9) metisilin

direnci saptanmasi gosterebilir.

Ozellikle enterokoklarda artan vankomisin direnci ciddi bir saglik sorunudur.

OECD verilerine gore dnlem almmadigi takdirde en fazla direncin vankomisine

74



direngli enterokoklarda olmasi beklenmektedir[98]. Calismada klinik enfeksiyona
sebep olan E. faecalis suslarindan 3 tanesinde vankomisin direnci gosterilmistir. Bu
durum toplam ytiizdeyi gostermiyor olabilir. Clink vankomisin direncli enterokoklara
genellikle vankomisin baslanmadigi i¢in ¢alismada yer almamaktadir. Calismamizda
1 tane vankomisine orta duyarli S. epidermidis susu gosterilmistir. Vankomisine kars1
diren¢ arttikga daha yiiksek dozlarda antibiyotik verilmesi gerekmektedir[25].
Mikroorganizmalarin vankomisine direnci zamanla arttikca daha yiiksek dozda
vankomisin verilmesi gerekecegi i¢in vankomisin kan vadi diizeyi takibinin 6nemi

artacaktir.

Vankomisin verilen hastalardan %68,2’sinde etken saglik hizmeti iliskili
bulunmugstur. Bu duruma vankomisinin genellikle direncli ve hastane kaynaklh

enfeksiyonlarda ve ikinci basamak tedavide verilmesi neden olmus olabilir.

Mikrobiyolojik etken 575 (%41,7) olguda gosterilmis olup bunlardan 494
(%85,9) tanesi bakteridir. Mikrobiyolojik etkenin az gosterilmesinin pek ¢ok sebebi
olabilir. Hastalardan alinan kan ve Kateter kiiltiirlerinde 6rnek miktarinin yeterli olmas1
gerekmektedir. Dogru bir kiiltiir testi igin eriskinde kiiltiir siselerine en az 10-20 mL
kan gerekliyken pediyatrik popiilasyonun yas ve kilo dagiliminin ¢ok genis olmasi
sebebi ile bu 6rnek miktarina ulasmak her zaman miimkiin degildir. Bu ylizden
pediatrik kiiltiir siselerinde 1 yas altinda 0,5-3 mL, 1-3 yas arasinda 1-4 mL, 3-10 yas
arasinda 3-8 mL ve 10 yas {lizerinde ayni eriskin gibi 20 mL kan Ornegi
alinmalidir[101]. Fakat malnutrisyonu olan ve kronik hastalardan bu miktarlarda kan
almak zor olabilir. Kiiltiir alinirken antisepsiye onem verilmez ise cilt florasinda
bulunabilen mikroorganizmalarla kontaminasyon gdérilebilir. Uygun antisepsiye

ragmen kiiltiir kontaminasyon siklig1 %1-3 arasinda degismektedir[101].

Cocukluk yas grubu eriskinlere gore kilo, boy ve viicut yiizey alan1 agisindan
daha fazla degiskenlik gostermektedir. Bu sebeple cocuklara verilen ilaglarin ve
antibiyotiklerin pozolojisinin diizenlenmesi eriskinlere gore olduk¢a zordur[102].
Cocuklarda vankomisin pozolojisi ve dozu yenidogan yas grubunda yasa ve vicut

agirligina, ¢ocukluk ve ergenlik yas grubunda viicut agirhgma gore dizenlenen bir
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antibiyotiktir. Bu sebeple verilen dozun viicut agirhgina gore uygunlugu biiyiik dnem
arz etmektedir. Calismamizda hastalarm yasi arttik¢a viicut agirhigna gore verilen
toplam dozun azaldig1 goriilmiistiir. Bu duruma addlesan yas grubundaki hastalarin
kilolarinin ¢ocukluk yas grubundan daha fazla olmasi ve antibiyotigin maksimum
dozu verildiginde goreceli olarak viicut agirligina goére daha az vankomisin dozu

almalar1 sebep olmus olabilir.

Hastalara verilen vankomisin dozunu etkileyen bir durum ise obezitedir.
Obezitesi olan gocuklarda vankomisin pozolojisini diizenlemek daha zordur. Clnki
viicut agirligima gore verildiginde maksimum vankomisin dozunu gegme olasilig1
varken diisiik doz verilirse yeterli terapotik araliga ulasamama ihtimali vardir. Bu
nedenle fazla kilolu gocuklarda vankomisin vadi kan diizeyi takibi 6nerilmektedir[25].
Giin gegtikge cocukluk ¢aginda obezite artmakta oldugu i¢in[103] vankomisin diizey

takibinin 6nemi de artmaktadir.

Calismamizda 171 (%12,4) olguda beden kitle indeksleri yasa ve cinsiyete gore
95 persentil Uzerinde oldugu gosterilmistir. Ulkemizde TUIK (Tiirkiye Istatistik
Kurumu) verilerine gore 2018’de 15 yas lizeri bireylerde obezite sikligi %19,6
olmustur[104]. Tirkiye iginde ilkokul ¢ocuklar: ile yapilan bir ¢alismada ise fazla
kilolu olan cocuklarin yiizdesi %14,6 obez olan ¢ocuklarin yiizdesi ise %9,9
bulunmustur[105]. Yine Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada ise fazla kilolu olan ilkokul
cocuklarinin yiizdesi %7,7, obez olanlarin yiizdesi ise %8,8 bulunmustur[106]. 2015
yilinda yapilan bir caligmada ise Tiirkiye’deki obez ¢ocuklarin ytlizdesi %9-27 arasinda

bulunmustur[107]. Calismamizin verisi bu ¢alismalara benzerlik gostermektedir.

Hasta popiilasyonumuz genelde malniitrisyon gelismesi i¢in daha riskli kronik
hastalar olmasima ragmen obezite siklig1 toplum ortalamasinda gelmistir. Ozellikle alt1
yasa kadar olan grupta alt1 yagindan biiyiik gruba gore daha fazla obezite saptanmustir.
Bu durum dikkate degerdir. Cocukluk ¢aginda obezitenin Oniimiizdeki yillarda

artabileceginin gostergesi olabilir.
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Hastanede yatis siiresi ve vankomisin tedavi siiresi ise enfeksiyonun ciddiyeti
acisindan Oonemli bir kriterdir. Etkenin gosterilmis olmasi, etkenin saglik kokenli
olmasi yatis siiresini de tedavi siiresini de artma yoniinde etkilemistir. Ampirik olarak
vankomisin baglanilan ve tedavi siirecinde enfeksiyon etkeni saptananlarda yatis siiresi
daha uzun olmustur. Bu durum tam tersi seklinde de yorumlanabilir. Ornegin uzun
siireli yatan hastalarda ampirik olarak antibiyotik baglanmigsa etken genellikle
gosterilmistir. Bu hastalarin genellikle altta yatan hastaliklar1 olan kronik hastalar ve
hematolojik-onkolojik maligniteleri olan hastalar olmasi nedeniyle enfeksiyonlara

kars1 direncinin zay1f olmasi bu duruma sebep olmus olabilir.

Metisilin direncli mikroorganizmalar ile enfekte hastalarin yatig siiresi daha
uzun olmustur. Metisilin duyarli olanlarin ortanca 26 (15-43) giin yatis1 olmusken
metisilin direngli olanlarin 38 (20-78) giin yatis1 olmustur. Bu durum tersi sekilde
yorumlanabilir. Genellikle uzun yatis1 olan hastalarda metisilin ~ direngli
mikroorganizmalar izole edilmistir. Bu hastalarin uzun yatislar1 sebebi ile saglik

hizmeti iligkili bir mikroorganizma ile enfekte olmuslardir.

Son U¢ ay igerisinde antibiyotik kullananlarda ise yatis siiresi daha uzun
bulunmustur. Bu hastalar genellikle kronik hastalar olmasi sebebi ile daha 6nce
antibiyotik almiglardir. Ayrica daha Once antibiyotik aldiklar1 igin direncli
mikroorganizmalar ile enfekte olmus olabilirler ve bu da yatis siiresinin artmasina
sebep olmus olabilir. Son U¢ ay icerisinde antibiyotik alanlarda tedavi siresinde
anlamli bir fark bulunmamasi, bu hastalarin enfeksiyonlarinin tedavi edildikten sonra
da yatmaya devam ettikleri anlamina bu da vankomisin alanlarm tek yatis sebebinin

enfeksiyon olmadigi anlamina gelebilir.

Enfeksiyonlarin siddeti yas gruplarma gore degisiklik gdstermesi cocukluk yas
grubunda beklenen bir durumdur. Yasi daha kiigiik olanlarda immdin sistem tam olarak
gelismedigi i¢in enfeksiyonlarin siddeti daha fazla olmaktadir[108-110]. Ayrica kiigiik
cocuklarda primer immiin yetmezlikler daha sik goériilmektedir ve immiin yetmezlik

durumunda enfeksiyonlarin giddeti artmaktadir[111]. Bu durum g¢aligmamizda (¢
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yagina kadar olan hastalarn ¢ yasmdan blyik hastalara gore daha uzun sire

hastanede yatmis olmalari ile gosterilmistir.

Tedavi sirasinda 30 giin igerisinde mortalite goriilmesi, enfeksiyonun siddeti
ve tedavinin basarisi agisindan 6nemli bir kriterdir. Calismamizda tedavisi degistirilen
291 hastanin 30 giin igerisinde 91’1 eksitus oldugu goriilmiistiir. Eksitus olanlarda en
cok K. pneumoniae, S. epidermidis ve P. aeruginosa mikrobiyolojik etken olarak
gosterilmistir. S. aureus ile mortalite goriilmemistir. Mortalite goriilen S. epidermidis

olgularmnm hepsinde suslar metisilin direnclidir.

S. epidermidis’te mortalite gorulirken S. aureus’ta mortalite gérilmemesine
neden olan pek ¢ok etken vardir. Bunlardan birincisi kronik hastaliklar1 olanlarin
diiskiin olmalar1 ve firsat¢1 enfeksiyonlara yatkin olmalaridir. Ayrica bazi hastalara
immiin sistemi baskilayici ilag verilmesi, koagiilaz negatif stafilokoklarmn hastanin
kendi cilt florasindan kana karigmasina, buna bagli olarak bakteriyemiye ve sepsise
neden olabilirler. Tkincisi ise durumu kritik 6zellikle yogun bakimda yatan hastalarda
siklikla santral venoz kateter olmasi sebebi ile Kkateter iliskili kan dolasimi
enfeksiyonlarma yatkinlik yaratmasidir. Ayrica oOzellikle S. epidermidis kan veya
kateter kiltiirleri alinirken ciltten bulasabilmektedir. Bir baska neden ise erken
baslanan vankomisin ile MRSA gosterilen hastalarda mortalitenin daha az gériilmiis

olabilir.

Genellikle kateter enfeksiyonu sebebi ile vankomisin verilen hastalar daha
uzun siire yatmislardir. Bu aslinda tam ters sekilde yorumlanabilir. Uzun siire yatan
hastalarda hastalarin santral vendz kateter ihtiyaci olmakta ve kateterler daha uzun siire
hastada kalmaktadir. Uzun slreli yatan hastalarda bu sebeple daha fazla kateter
enfeksiyonu gorulmektedir. Kateter iligkili kan dolasimi enfeksiyonlar1 i¢in kateterin

14 giinden uzun siireli kalmasi tek basina bir risk faktoridiir[112, 113].

Notropenik ates endikasyonu ile vankomisin verilen hastalar diger
endikasyonlar ile verilenlerden daha kisa siireli tedaviler almiglardir. Notropenik ates

sebebi ile yatan hastalar ortanca 9 (6-13) giin tedavi almiglardir. Bu duruma genellikle
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hematolojik veya onkolojik malignitesi olan hastalarda kemoterapi sonrasi ndtropeni
gOrulmesi ve bu hastalarin nétropeniden ¢ikinca antibiyotik ihtiyaglarinin azalmasi

gosterilebilir.

Notropenik ates sebebiyle vankomisin verilenlerde tedavi siiresi ve yatig siiresi
mikrobiyolojik etken gosterilmis ise daha uzun olmustur. Notropenik ates sebebi ile
vankomisin baglananlarda tedavi siiresi etken gosterilememisse ortanca 8 (6-11) gin
olmusgken etken gosterilmigse ortanca 11 (8-16) glin olmustur. Notropenik ates sebebi
ile vankomisin alanlar etken gosterilememisse ortanca 19 (10-41) giin yatmisken etken
gosterilmigse ortanca 25 (15-53) gun yatmuslardir. Enfeksiyon etkeni gosterilen
hastalarda etkenin saglik hizmeti iligkili ve daha direncli bir mikroorganizma olmas1

daha olasidir. Bu sebeple daha uzun siire tedavi almis ve yatmis olabilirler.

Notropenik ates CDC ve DSO kilavuzlarma gore ampirik vankomisin
acisindan degerlendirilmesi gereken 6zel bir durumdur. Bu hastalarda Gram pozitif
enfeksiyon belirtisi mevcutsa ampirik olarak vankomisin baslanabilir[3, 97].
Calismamizda nétropenik ates sebebi ile vankomisin baslanan 242 olgunun 68’inde
(%28,1) etken gosterilmis olup etkeni Gram pozitif bakteri olan 43 olgu vardir.
Metisilin direnci bakilan 40 bakterinin 26’sinda (%65,0) metisilin direnci
gosterilmistir. Hastalik etkeni tedavi baslandiktan sonra gosterilen 33 susun 20

(%60,6) tanesinin metisilin diren¢li olmas1 da dikkat ¢ekicidir.

Notropenik atesi olan hastalarda gosterilen ylksek metisilin direngleri hem
hasta hem de hastane kaynakli olabilir. Bu hastalarda genellikle kemoterapi i¢in santral
vendz kateter bulunmasi ve bunlarin uzun siireli kalmasi Kateter iliskili kan dolasimi
enfeksiyonu riskini arttrmaktadir. Ayrica hastanemizdeki metisilin direncli
mikroorganizmalarin oraninin yiiksek olmasi da bagisiklik sistemi baskili bu hastalarin
genellikle direngli mikroorganizmalar ile enfekte olmalarina sebep olmus olabilir. Bu
durumu karistiran bir faktor ise se¢im egilimidir. Vankomisin baslanan nétropenik ates
hastalar1 zaten Gram pozitif bir mikroorganizma enfeksiyonu belirtisi gosteriyor

olabilir.
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Septik artrit ve osteomiyelit gibi kemik ve eklem enfeksiyonlarinda bu
bolgelere kan gegisi az oldugu i¢in hastalar daha uzun sdreli tedaviler
almaktadirlar[114]. Calismamizda kemik ve eklem enfeksiyonu sebebi ile vankomisin

alanlarda ortanca tedavi suresi 19 (12-25) giin oldugu bulunmustur.

Osteomyelit i¢in son yillarda yapilan metaanalizlerde MRSA ile enfekte
vertebra osteomyeliti disinda kisa siireli tedavinin uzun siireli tedaviler kadar etkili
oldugu gosterilmistir. Bu metaanalizde vankomisin kemige gegisinin kotii olmasi
sebebi ile tedavi basarisizhigr ile iliskilendirilmistir[115]. Calismamizda
osteomiyelitlerin tedavi basaris1 durumu incelenmemistir. Fakat bu hastalarin daha
uzun hastane yatislar1 olmasi ve daha uzun tedavi almalari1 tedavi basarisinin az oldugu

anlamina gelebilir.

Bakteriyemi siiphesi ile vankomisin verilenler ortanca 9 (6-12) giin ile diger
enfeksiyonlara gore daha kisa siireli tedavi almiglardir. Bunun sebebi kiltlr testleri

negatif geldiginde bakteriyemi siiphesi ortadan kalkip tedavinin kisa tutulmasi olabilir.

Gram negatif bakteriler ile enfeksiyonlarin siddeti daha agir olmakta ve daha
fazla mortalite olmaktadir. Bobrek hasarinin da mortaliteyi etkileyen énemli bir unsur
oldugu calismamizda daha Once literatiirde gosterildigi gibi gosterilmistir[116].
Calismamizda Gram negatif bir bakteri olan K. pneumoniae tremesi olanlarda daha

fazla bobrek hasar1 ve mortalite gosterilmistir.

Vankomisin ikinci basamak bir ilag oldugu ve sadece Gram pozitif
mikroorganizmalara kars1 etki ettigi i¢in genelde ikili veya ¢oklu kombinasyonlar ile
birlikte kullanilmaktadir. Bunun nedeni bakterisidal etkisinin ge¢ ortaya
¢ikmasidir[25, 117]. Bu nedenle sepsis ve menenjit gibi hayati tehdit edebilecek
enfeksiyonlarda tek bagina kullanilmasi 6nerilmez[118, 119]. Bu durum ¢alismamiza
da yansimigtir. Hastalara genellikle vankomisinle birlikte iki farkli antibiyotik

verilmistir.
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Calismamizda vankomisine bagl oldugu diisiiniilen yan etkiler %15,3 (n=211)
olguda gosterilmistir. Bu durum %13,4-47,0 arasinda gosterilen literatiir caligmalar1
ile benzer bir sonugtur[67].

Vankomisin ile gorilen en sik yan etkiler hipersensitivite (%35,2), periferik iv
(intravendz) komplikasyonlar (%5), nefrotoksisite (%2,2), sitopeni (%2,1) ve ilag atesi
(%1,5) olmustur.

Literatiirde vankomisine bagli nefrotoksisite %7-17 arasinda bildirilmistir[23].
Cocuklarda yapilan retrospektif bir analizde vankomisin verilen cocuk hastalarda %11
nefrotoksisite goriilmiis, 6zellikle amikasin ile birlikte verildiginde %?22’ye kadar
¢ikabildigi bildirilmistir[120]. Bir bagka retrospektif analizde ise vankomisin verilen
cocuklarin %14’iinde nefrotoksisite gelismistir[121]. Calismamizda vankomisinle
oldugu diisiiniilen nefrotoksisite literatiire gore daha az olarak %2,2 siklikla

gorilmiistiir.

Calismamizda literatiire benzer olarak %2 siklikta sitopeni yan etkisi
gOriilmiistiir[8]. Periferik komplikasyonlarin insidansi ise literatiir ¢alismalarinda
%3,7-47,0 arasinda degismektedir[71]. Calismamizda periferik komplikasyonlar %5

olarak saptanmistir.

Yas arttikca yan etki gorilme durumunun artmasi ise dikkat g¢ekicidir.
Cocukluk yas grubunda her yasta kandaki alblimin orani, ekstraseliiler sivinin miktart,
bobreklerdeki glomertiler filtrasyon hizi ve ilacin metabolize oldugu sitokrom p450
enzimlerinin diizeyleri degismektedir[102]. Calismamizda yas ilerledik¢e yan etki

goriilmesinin artmasina bu degisimler sebep olmus olabilir.

Verilerin toplandigi 2019-2021 yillar1 arasinda glnumize geldikge yan etki
gorilme durumunda artis goriilmistiir. Vankomisinin yan etkilerinin preparattaki
safsizlikla iligkili oldugu bilinmektedir[8]. Son yillarda saglik harcamalarinin
artmasiyla birlikte klinik kullanimda tercih edilen vankomisin preparatlarinda daha

uygun fiyatl fakat daha az saflik igeren preparatlar alinmis olabilir. Ancak hastaneye
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alim yapilan vankomisin preparatlarmm hangi preparat oldugu, hastaya verilen
preparatin hangi preparat oldugu veya hangi seride {retildigini takip etmek

calismamizin retrospektif dogasindan 6tiirii miimkiin olmamustir.

Calismamiz siiresinde tiim diinyayi etkileyen Covid-19 pandemisi yasanmustir.
Pandemi siirecinde verilen vankomisin tedavilerinde yan etkilerde artis oldugu ve en
fazla da hipersensitivite reaksiyonlarmin arttig1 goriilmiistiir. Bu duruma pek cok
durum neden olmus olabilir. Verilerin toplandigi yillar igerisinde giinlimiize
gelindikge yan etki durumunda artig oldugu ¢alismamizda gosterilmistir. Bu yiizden
yan etkilerin pandeminin etkisi olmayan bir sebepten artmis olma ihtimali vardir. Ayni
zamanda SARS-Cov2 enfeksiyonu ciltte dokuntiler yapabilir[122]. Bu nedenle

dokuntuler vankomisin hipersensitivite reaksiyonu ile karistirilmis olabilir.

Toplum kdkenli enfeksiyonu olanlarda herhangi bir yan etki gortlmesi daha
sik olmustur. Bunun sebebi hastanede yatan kronik hastalarda genel diigkiinliigiin daha
fazla olmasi ve hastalara immiin sistemi baskilayici ilaglar verilmesi olabilir. Bu

hastalarin immiin sistemleri daha az reaksiyon gostermis olabilir.

Calismamizda bobrek yetmezligi olanlarda vankomisinin yan etkisi 6zellikle
de periferik yan etkiler daha az siklikta oldugu bulunmustur. Muhtemelen bunun
nedeni bu hastalara daha diisiik dozda vankomisin verilmesidir. Viicut agirhigina gore
verilen glnlik doz arttiginda yan etkilerin arttiginin bulunmasi bunu destekler
niteliktedir. Vankomisin diizeyi bakilmadig: i¢in bu hastalarda kan duzeyinin takibi

yapilamamustir.

Vankomisin yan etkisi goriildigiinde 126 olgunun tedavisi baska antibiyotikle
degistirilmis olup en fazla degisim 107 (%84,9) ile teikoplanin degisimi olmustur.
Teikoplanin etki spektrumu vankomisine benzer olup nefrotoksisite daha az gordldr,
gunde tek doz ve intramiskuler olarak verilebilir[123]. Teikoplanin yan etkileri
%10,3-13,9 arasindan bildirilmis olup en sik deri reaksiyonlari, ndtropeni, ilag atesi,
trombositopeni ve eozinofili gorilmektedir[67]. Teikoplanin endokardit tedavisinde

yuksek dozlarda bile vejetasyonlara penetre olamaz. Genellikle ciddi enfeksiyonlarda
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daha yiiksek dozlarda verilmesi gerektigi igin sepsis tedavisinde ilk basamak
kullanilmaz[123]. Beyin omurilik sivisina ge¢gmedigi i¢in intraventrikiiler kullanim

disinda menenjit tedavisinde kullanilamaz[124].

Linezolid ise 18 (%14,3) olguda vankomisin degistirildikten sonra tercih
edilmistir. Linezolid uzun sireli kullanildiginda kemik iligi baskilanmasi
gorulebilir[125]. Ayrica linezolid ile noropati, deri reaksiyonlari ve karaciger
enzimlerinde yiikselme gosterilmistir. Laktik asidoz ise nadir bir yan etkisidir[126].
Bazi c¢aligmalarda linezolidin MRSA ile olusan pnomoni ve yumusak doku
enfeksiyonlarinda vankomisin ile ayni etkide ve hatta daha etkili oldugu, ayni zamanda
da daha ekonomik oldugu bulunmustur[127]. Linezolid bakteriyostatik bir antibiyotik
oldugu i¢in notropenik ates ve sepsis gibi ciddi enfeksiyonlarda ilk basamakta

kullanilmamaktadir.

Vankomisine bagli yan etki goriildiikten sonra vankomisinin tekrar verildigi 66
hastanin 13’tinde (%19,7) yan etki tekrar goriilmiistir. Her iki verilisinde
hipersensitivite goriilen 4 hastadan bir tanesinde ikinci veriliste anaflaksi gdzlenmis
olup bir tanesi ise vaskiiler kollaps sebebi ile kaybedilmistir. Daha Once
hipersensitivite yan etkisi goriilen 4 hastada tekrar vankomisin verildiginde yan etki

goriilmedigi de gozlenmistir.

Bu sonuglardan yola ¢ikilarak hastalarmm vankomisine karsi hipersensitivite
Oykusi varsa vankomisin verilirken dikkatli olunmasi gerektigi sonucuna ulasilabilir.
Caligmamizdaki bulgulara gore; hayati tehdit eden bir enfeksiyon varhiginda
vankomisinin alternatifi yoksa, dikkatli bir sekilde yan etkileri gozlenerek tekrar

verilmesi denenebilir.

Vankomisin yan etkisi genellikle ilaca bagli olmasi sebebi ile ilag kesildiginde
kaybolmaktadir. Bununla birlikte ilag kesilmesine ragmen 19 (%10,7) olguda ilk yedi
giinde yan etki devam etmistir. Bu yan etkiler genellikle ates (6), hipersensitivite (4)
ve nefrotoksisite (4) olmustur. Ates yan etkisi devam eden olgularda ila¢ degistirilse

de asil etkenin vankomisin ila¢ atesi olmama ihtimali vardir. Ciinkii ates ayirict
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tanisinda enfeksiyonlar dahil pek ¢ok etkenin sebep oldugu bir bulgudur ve diglama
tanist olmalidir. Hipersensitivite dokiintiileri ise 7-10 giin siirebildigi i¢in[23] iyilesme

7 glinden sonra goriilmiis olabilir.

Nefrotoksisitede ise bobrek fonksiyonlar: genellikle tedavi kesildikten sonraki
72 saatte normale donerken[22] bazi hastalarda diizelme daha ge¢ goriilmiis olabilir.
Vankomisin nefrotoksisitesi gelistigi distiniilen 4 (%13,7) hastada bobrek
fonksiyonlar1 yedi giin iginde normale déonmemis olup diger 25 hastada normale
dondiigii bulunmustur. Bu hastalarda vankomisin disinda kullanilan diger ilaglar

nedeniyle bobrek fonksiyonlari daha geg¢ normale donmiis olabilir.

Periferik yan etkiler genellikle vankomisin tedavisi baslangicinda, ortanca 1
(1-2) giinde goriilmistiir. Periferik yan etkiler doz ve ilag verilis hizi ile baglantili olup
ilk dozdan sonra goriilmesi beklenen bir durumdur[23]. Sitopeni ve ates immiin aracili
mekanizmalar ile gergeklestigi i¢in tedavinin daha ileri giinlerinde goriildiigii bilinen
bir durumdur[80]. Calismamizda sitopeni tedavinin ortanca 17. (10.-23.) giiniinde ates

ise tedavinin ortanca 13. (10.-18.) giinlerinde goriilmiistiir.

Vankomisin ile nefrotoksisite ise proksimal renal tibullerde vankomisin
birikimi, oksidatif stres ve immiin sistem aracili olusabilen daha karmasik
patofizyolojisi olan bir yan etkidir[90]. Bu sebeple vankomisin nefrotoksisitesi de
tedavinin ileri glnlerinde gorilmektedir. Nefrotoksisite yan etkisinin ortanca 10 (6-

14) glinde goriildigi bulunmustur.

Klinisyenlerin 6zellikle uzun sureli vankomisin tedavisi alan hastalarda
sitopeni ve nefrotoksisite i¢in tam kan sayimi ve serum Kreatinin takibi yapmalar1 yan

etki takibi agisindan degerli olabilir.

Periferik komplikasyonlar genellikle ilacin hizli verilmesi ile olusan mast hiicre
degraniilasyonu ile iliskilidir ve ilag verilis siiresini arttirmak, antihistaminik vermek
gibi yontemler ile tekrar etme olasilig1 azdir. Hipersensitivite ise genellikle I1gE iligkili

gerceklestigi icin duyarlanma olduktan sonra tekrar etme olasiligi fazladir. Semptom
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ve bulgularinin birbirine benzemesi sebebi ile hipersensitivite ile periferik

komplikasyonlarin birbirinden ayrilmasi olduk¢a zordur[71].

Hipersensitivite reaksiyonlar1 ile periferik yan etkilerin ayrimmdaki zorluk
calismamizda da gosterilmistir. Vankomisin ile hipersensitivite gorilenlerde tekrar
vankomisin verildiginde hipersensitivite yan etkisinin bazi hastalarda goériillmemis
olmasi bu hastalarda belki de periferik komplikasyonlar goriildiigii veya vankomisinin
yaninda kullanilan diger antibiyotikler ve ilaclarin yan etkisinin goriildiigii anlamina

gelebilir.

Periferik komplikasyonlar gorilduyse ve hastanin vankomisin almasi hayati
onem arz ediyorsa bazi stratejiler uygulanarak vankomisin tekrar verilmeye caligilir.
Bunlar ilag verilis siiresini uzatmak, antihistaminik vermek ve steroid vermektir[71,
78, 79]. Bizim ¢alismamizda bu stratejilerin 44 olgunun 34’{inde (%77,3) ise yaradigi

gorulmektedir.

Antibiyotik kombinasyon sayisinin artmasi ile periferik yan etkilerin azaldigi
bulunmustur. Ayn1 zamanda meropenem ve flukonazol alanlarda periferik yan etkiler
daha az goriilmiistiir. Amikasin ile hipersensitivite ve periferik yan etkiler daha az
goriilmiistiir. Bu duruma U¢ antibiyotigin siklikla birlikte vankomisin ile kombine
edilmesi sebep olmus olabilir. Antibiyotikler ile hastalara verilen sivinin artmasi ile
hastanin hidrasyon durumunun daha iyi olmasma ve yan etki goriilme sikligmin
azalmasma sebep olabilir. Bu konu hakkinda daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Hastalara verilen intravendz sivi desteginin takibi retrospektif ¢aligmalarda
takip etmek olduk¢a zordur. Calismamizda hastalarin sivi ihtiyaglar1 ve o an aldiklar1
stvi miktarlar1 klinik izlemler ve ilag verilis notlar1 elektronik ortamda incelenerek
tahmin edilmeye calisilmistir. Bu nedenle nesnel hidrasyon takibi miimkiin
olmamustir. Fakat yine de bu veri ile yorum yapmak bize baz1 hipotezler kurmamizda
yardimc1 olmustur. Daha ileriki ¢alismalarda hastalara verilen sivi destegi daha nesnel

olarak izlenebilir.
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Fazladan intravendz sivi destegi alan hastalarda almayanlara gore
hipersensitivite ve periferik reaksiyonlarin daha az siklikta goriildiigii bulunmustur.
Sivi destegi ile intravaskiiler hacimde artis olmus; buna bagli olarak vankomisin
dagilim hacminin diismesine ve kan vadi diizeyinin azalmasina neden olmus
olabilecegi hipotez edilmis ancak vankomisin kan diizeyi goriilmedigi i¢in bunu
destekleyecek bir kanit gdsterilememistir. Ayrica periferik yan etkilerin en biiyiik
kaynag1 olan mast hiicrelerin kandaki yogunlugu sivi miktarmin artmasi ile azalmis

olabilecegi de ayr1 bir hipotezdir.

Vankomisin ile furosemid kullaniminda periferik yan etkiler ve
hipersensitivitenin azaldig1r bulunmustur. Bu durumu agiklayabilecek bazi hipotezler
kurulmustur. Birincisi furosemid diiiretik bir ilagtir ve hidrasyon durumundan emin
olunan hastalara verilmektedir. Bu nedenle furosemidin sivi destegi verilen hastalara
verilmis olmas1 olasidir. ikincisi ise furosemid bobrek tibiillerinden vankomisin
atilimin1 arttirryor olabilir. Bu hipotezleri destekleyebilecek bir kanit bulunamamistir.
Calismamizda furosemid alanlarda viicut agirhigma gore verilen ginlik dozun daha
diistik oldugu bulunmustur. Viicut agirhgina verilen ginlik doz daha az oldugunda
periferik yan etkilerin daha az oldugu da bir bulgumuzdur. Furosemid ve vankomisin

kullanimu ile iligkili daha kapsamli bir ¢alismaya ihtiyag vardir.

Vankomisin verilen hastalarda dopamin de verildiyse daha az periferik yan
etkiler ve daha az hipersensitivite goriilmiistiir. Bunu agiklayabilmek icin bazi
hipotezler kurulmustur. Birincisi dopamin pozitif bir inotroptur. Dopaminin
bobreklere etkisi ise doz bagimlidir, diisiik dozlarda (<3 mcg/kg/dk) bobrek kan
akimini ve dilrezi arttirr[128, 129]. Bu nedenle dopamin verilenlerde bobreklere akim
artmig ve vankomisinin eliminasyon hizi artmis olabilir. Fakat hastalarda vankomisin
diizeyi bakilmadigi i¢in bu teoriyi destekleyecek bir kanit bulunamamistir. Ayrica
calismamizda gosterilen vazopressor verilen hastalarda viicut agirligina gore
vankomisin dozunun diisiik olmasi, periferik yan etkilerin daha az goriilmesine katk1
saglamis olabilir. Vazopressorlerin vankomisin yan etkisi gorilmesine etkisi hakkinda

daha fazla caligmaya ihtiyag¢ vardir.
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Calismamizda is yiki yogunlugu ile periferik komplikasyonlarin iligkisi
incelenmis fakat ilag durdurma saati ile vankomisinin periferik yan etkilerinin
goriilmesi sikligr arasinda bir iliski bulunamamustir. Cahsmamiz retrospektif
oldugundan otiirii sadece sistemdeki ilag durdurulma saatine ulasilabilmistir. Bu
nedenle vankomisin belki de yan etki goruldiikten uzun siire sonra sistemden
durdurulmus olabilir. Ayrica hastalarda vankomisin preparati degistirildiyse bu veriye
de wverilen vankomisin preparati bilinmedigi i¢in ulagilamamstir. Sitopeni
gorilenlerde vankomisin genellikle daha ¢ok giinduz vakti durdurulmustur. Bunun

sebebi kan sayimina genellikle glindiz bakilmasi olabilir.

Son (g ay igerisinde amoksisilin-klavunat kullanan hastalarda periferik iv yan
etkiler daha sik goriilmiistiir. Bu durumu aciklayabilecek bir veri saptanmamis olup

dikkat gekici bir bulgudur.

Toplum kokenli enfeksiyonu olanlarda periferik intravenéz yan etkiler ve
sitopeni daha fazla gorilmistir. Sitopeni gorilen olgularm hepsinde vankomisin

kesilmis olup sadece 4’tinde (%14,3) yan etki yedi giinden uzun siirmiistiir.

Sitopeni yan etkisini 6zel olarak incelersek bu hastalarda klindamisin
kullaniminin sik oldugu goriilmektedir. Sitopeni gorulen 28 olgunun 11’inde (%39,3)
klindamisin kullanildig1 gériilmektedir. Klindamisin yan etkisi olarak nadiren gecici
agranilositoz ve trombositopeni gorllebilmektedir[130]. Calismamizda toplum
kokenli enfeksiyonu olan hastalarda klindamisinin sik  kullanilmis  oldugu
bulunmustur. Toplum kékenli enfeksiyonu olan hastalarda vankomisinle birlikte
sitopeninin daha sik goriilmesine neden olmus olabilir. Ayrica vankomisin ile
klindamisin birlikte kullanim1 her ikisinin nadir bir yan etkisi olan sitopeni yan etkisini

artirtyor olabilir.

Literatiirde ilag atesinin ve ilaca bagl sitopeninin ayni immiin mekanizma ile
gergeklesmesinden dolay1 birlikte goriilme olasiliginin fazla oldugu gésterilmistir[80].

Calismamizda da benzer bir sonug bulunmustur. Ates yan etkisi goriilen 20 olgu ile
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sitopeni yan etkisi gorulen 28 olgunun dérdiinde bu yan etkiler birlikte goriilmiistiir.

Diger yan etkilerin birlikte gortilmesi istatistiksel agidan anlamli bulunmamustir.

Vankomisinin  nefrotoksisitesi ¢ok uzun zamandir bilinmektedir.
Calismamizda 29 (%2,2) olguda vankomisin ile iligskilendirilebilecek nefrotoksisite
gosterilmistir. Serum kreatinin degerine bakilmis 1083 olgudan yapilan analizlerde ise
tedavi sonunda baslangica gére KDIGO (Kidney Disease Improving Global
Outcomes) kriterlerine[88] gore akut bobrek hasari olan 154 (%12,5) olgu vardir. Bu
sonu¢ aslinda vankomisin ile goriilen nefrotoksisitenin gercekte oldugundan daha az

olarak degerlendirildigi anlamima gelebilir.

Bobrek yetmezligi olanlar ve nefrotoksisite goriilenler c¢ikarilsa bile
nefrotoksik ilag ve antibiyotik sayisinda artis olmasiyla kreatininde artis goriilmesi
anlamli olarak fazladir. Yani nefrotoksisite goriilmiis denilmese bile kreatininde
yikselme goriilmiistiir. Bu yizden Klinisyenler nefrotoksik ilaclarla birlikte
vankomisin verirken bobrek hasar1 agisindan dikkatli olmali ve bobrek fonksiyon

bozuklugunun takibini yapmalar1 gerekmektedir.

Hastalara vankomisinle birlikte bébrek toksisitesi yapabilecek pek cok ilag ve
antibiyotik verilmesi serum kreatinin diizeyinin artmasina neden olmus olabilir.
Olgulardan 1085’1 (%78,7) vankomisin digsinda en az bir tane olas1 nefrotoksik ilag
veya antibiyotik almustir. Nefrotoksisite goriilen 29 olgudan sadece birinde
vankomisin tek olasi nefrotoksik ajanken digerlerinde vankomisin diginda en az bir

tane nefrotoksik ila¢ veya antibiyotik kullanimi olmustur.

Vankomisinin bazi antibiyotikler ile kombinasyonlarinda literatlirle benzer
sekilde akut bobrek hasari daha sik goriilmiistiir. Ozellikle piperasilin-tazobaktam,
amfoterisin-B, siprofloksasin, trimetoprim-sulfametoksazol, asiklovir, gansiklovir ile
birlikte vankomisin kullaniminda daha sik serum kreatinin artis1 ve dolayisiyla akut
bobrek hasar1 goriilmistiir. Bunlar daha Once de nefrotoksik oldugu bilinen
antibiyotiklerdir[92, 95, 131, 132].
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Flukonazol triazol bir antifungaldir, oral biyoyararlanimi oldukca iyidir ve
beyin omurilik sivisi dahil organlara dagilimi iyidir. Yan etkisi diger antifungallere
gore daha az olmasi sebebi ile sik tercih edilmektedir[133]. Genellikle yan etki olarak

bulanti, karin agrisi, kusma, deri dokiintiileri ve hepatotoksisite goriilmektedir[134].

Vankomisin ile birlikte flukonazol verilmesiyle hem tedavi sonunda kreatinin
artisginin olmas1 hem de nefrotoksisite goriilmesi daha sik olarak bulunmustur.
Literatlirde vankomisin flukonazol kombinasyonu ile erigkinlerde nefrotoksisite
goriilebilecegi bir calismada not edilmis fakat bu ¢alismada hasta sayis1 fazla olmadigi
icin istatistiksel agidan anlamli bir sonu¢ bulunamamistir[131]. Bu nedenle bu
bulgumuz dikkat ¢ekicidir. Bu durumu karistiran faktrlerden birinin de flukonazoliin
genellikle tek basma kullanilmamasi, diger antibiyotikler ile kombinasyon seklinde
verilmesidir. Bu nedenle flukonazol verilen hastalardaki bobrek hasar1 yaninda
kullanilan diger ilaglara baglh olabilir. Flukonazol ile vankomisin kombinasyonunun

bobrek hasar1 arttirmasi konusunda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢c duyulmaktadir.

Klaritromisin makrolid gruba ait bir antibiyotik olup bakteriyel protein
sentezini 50S ribozomal birime baglanarak inhibe eder. Oral biyoyararlanimi %55
civarinda olup genellikle oral kullanilir. Klaritromisinin tiim viicuda dagilimi iyidir ve
dokuda kandan daha yuksek konsantrasyonda bulunur. Karacigerde metabolize
edildikten sonra bobreklerden atilmaktadir[135].

Klaritromisin ¢alismamizda vankomisin ile birlikte kullanildiginda bdbrek
hasarina sebep oldugu gosterilen antibiyotiklerden biridir. Bu durum daha 6nce
literatirde bildirilmis bir durum degildir. Sadece bir vaka sunumunda nifedipin ve
klaritromisin birlikte kullanilan 88 yasinda bir hastada ilag etkilesimi oldugu, nifedipin
etkisinin arttig1 ve hipotansiyon ile bobrek hasar1 gelistigi bildirilmistir[136].
Calismamizda hastalara vankomisin ile birlikte klaritromisin verilmesi hem tedavi

sonundaki kreatininde hem de nefrotoksisitede artisa sebep olmustur.

1993’te yayimlanan bir ¢alismaya gore hayvan c¢aligmalarinda klaritromisin

iliskili nefrotoksisite yenidogan farelerde daha fazla goriilmiis ve bu durum
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hayvanlarda yasla duyarliligin degismesi seklinde yorumlanmistir. Ayrica klinik
kullanimda klaritromisin ile insanlarda nefrotoksisite bildirilmedigi not

edilmistir[137].

Klaritromisin ile neden fazla bobrek hasar1 goriildigii hakkinda tarafimizca
bazi hipotezler kurulmustur. Birincisi bobreklerde klaritromisin metabolitlerinin
atilimt1 igin vankomisin ile yarisip kan vankomisin diizeyini arttirmis olabilecegidir.
Hastalardan kan vankomisin diizeyi bakilmadigi i¢in kan diizeyini etkileme durumuna
bakilamamustir. Ikincisi ise vankomisin ile klaritromisin metabolitleri bobrek
tiibiillerinde birlesip ¢okeliyor olabilir. Literatlirde bu hipotezleri destekleyebilecek bir
bilgiye rastlanmamistir. Ayrica calismamizda klaritromisin ile trimetoprim-
sulfametoksazol’iin birlikte sik kullaniliyor oldugu bulunmustur. Klaritromisin ile
nefrotoksisitenin sik goriilmesine yaninda sik kullanilan trimetoprim-sulfametoksazol

etki etmis olabilir.

Cocukluk yas grubunda ilaglarin farmakokinetik ve farmakodinamik
parametreleri erigkinlere gore daha farkli oldugu i¢in eriskinde goriilmeyen yan etkiler
cocuklarda gorilebilir[102]. Bu sebeple klaritromisin ile vankomisin etkilesimi

hakkinda daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Tedavi sonundaki serum kreatinin artmasma paralel olarak vankomisinle
piperasilin-tazobaktam, trimetoprim-sulfametoksazol ve Klaritromisin verilmesinin
nefrotoksisite yan etkisi gorilmesini arttirdigi bulunmustur. Amikasin ise kreatinin
artisgina etki etmezken nefrotoksisite goriilme sikligmi arttirmistir. Bu duruma
amikasin ile birlikte kullanilan diger nefrotoksik ilaglar ve antibiyotikler sebep olmus
olabilir. Calismamizda ayrica daha Once nefrotoksik olabilecegi bildirilen
kolistin[138], vorikonazol[131] gibi baz1 antibiyotikler ile vankomisin kullaniminda

nefrotoksisite goriilmemistir.

Caligmamizda son {i¢ ay icerisinde piperasilin-tazobaktam, gansiklovir ve
teikoplanin  kullanimi  KDIGO smiflamasina gore akut bobrek hasar1 ile

iliskilendirilmistir. Piperasilin-tazobaktam[92] ve gansiklovir[131] vankomisinle
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birlikte tedavide kullanildiginda da nefrotoksik etkiler gorilen antibiyotiklerdir. Bu

antibiyotiklerin uzamis etkisi ile bobrek hasar1 goriilmiis olabilir.

Son ii¢ ay icerisinde teikoplanin alanlarda vankomisin verildigi zaman bdbrek
hasarmin daha fazla goriilmesi dikkat ¢ekici bir bulgudur. Bu konu hakkinda daha

kapsamli bir ¢galigmaya ihtiyac vardir.

Bobrek hasari i¢in bakilan kriterlerden bir eGFR (tahmini glomerdler filtrasyon
hiz1) olmustur. Bu kriterlere gére vankomisin tedavisi dncesi son (¢ ay icerisinde

kullanilan bazi antibiyotiklerde eGFR diismesi goriilmiistiir.

Son (¢ ayda seftazidim, asiklovir, trimetoprim-sulfametoksazol ve
Klaritromisin alanlarda eGFR diisiisii daha sik goriilmiistiir. Bunlardan seftazidim
disindakiler zaten ¢alismamizda vankomisin ile birlikte kullanildiginda bobrek hasari

artisina sebep oldugu bulunan antibiyotikler olmuslardir.

Seftazidim iiglincii kusak bir sefalosporindir. Beta laktam halkasi icerdigi i¢in
bakteri hiicre duvari sentezi inhibitoriidiir. Gram negatif etkinligi fazladir, klinikte
ozellikle duyarli oldugu durumlarda Pseudomonas enfeksiyonlarinda kullanilir. Yan
etki olarak hipersensitivite reaksiyonlari, karaciger enzimlerinde hafif yiikselme
goriilmektedir. Seftazidim ile bobrek fonksiyonlarinda degisim ise rapor

edilmemistir[139].

Son (g ay igerisinde seftazidim alanlarda vankomisin verildigi zaman, son ii¢
ay icinde almasa bile vankomisinle seftazidim verildigi zaman bobrek hasarinin
gosterilmesi dikkat cekicidir. Bu konu hakkinda daha kapsamli arastirmalara ihtiyag

vardrr.

Bazi ilaglarda ise serum Kreatinin artis1 daha sik olmasi daha 6nce de bilinen
bir durumdur. Vankomisin ile dopamin ve dopamin dig1 vazopressor verilen hastalarda
akut bobrek hasar1 goriilebilmesi bilinen bir durumdur[95]. Calismamizda literatiir ile

benzer sekilde furosemid ile nefrotoksisite artig1 goriilmiistiir[140]. Fakat vankomisin

91



ile parasetamol ve G-CSF (Graniilosit Koloni Uyaric1 Faktor) alanlarda tedavi sonunda

kreatinin artig1 goriilmesi oldukga ilging bir durumdur.

Parasetamol karacigerde metabolize edilen ve bdbrekle atilan etki
mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis, siklooksijenaz (COX) inhibitorii oldugu
diisiiniilen bir antipiretik ve agr1 kesicidir. Yiiksek dozlarda karaciger toksisitesi ve
bobrek toksisitesi yapabilmektedir uygun dozda verildiginde bu yan etkiler
gorilmez[141]. Calismamizda uygun dozda parasetamol verilse bile vankomisin ile
parasetamol kullanim1 kreatinin artis1 ile iliskilendirilmistir. Bu durumu

etkileyebilecek faktorlerin incelenmesi i¢in daha kapsamli bir caligmaya ihtiyag vardir.

Vankomisinle parasetamol verilenlerde ise periferik yan etkilerin gorilmesi
daha az olmustur. Ayni1 zamanda parasetamol verilen hastalarda daha fazla s1v1 destegi
verildigi goériilmiistiir. Sivi desteginin artis1 ile periferik yan etkilerin azaldigi
calismamizin bir bulgusudur. Bagka bir hipotez olarak da parasetamol proinflamatuar

sitokinlerin miktarini azaltiyor olabilir.

G-CSF ise genellikle kemoterapiye bagli nétropeninin daha hizli diizelmesi
icin verilen bir ilagtir. Baz1 hayvan calismalarinda olan hasar1 daha da arttirabildigi
veya  bagska  faktorlerle  olusabilecek  nefrotoksisiteyi  tetikleyebilecegi
gosterilmistir[142]. Calismamizda da G-CSF verilen olgularda tedavi sonunda tedavi
baslangicina gore kreatinin artisi daha fazla bulunmustur. Bu sonu¢ G-CSF’nin
vankomisinle birlikte verilmesinin, vankomisinin nefrotoksisitesini arttirdig1 anlamina

gelebilir. Bu konu hakkinda da kapsamli bir calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Dopamin ile vankomisin kullaniminda akut bobrek hasarinda artis goze
carpmaktadir. Son yillarda hayvan ¢alismalarinda dopamin agonistleri ile NLRP3
inflamazomu aktivasyonu olabilecegi bunun sonucu olarak bobreklere hasar verebilen
reaktif oksijen radikalleri ortaya ¢ikabilecegi gosterilmis; bu durumun olusan akut
bobrek hasarini artirabilecegi ortaya konulmustur[143]. Dopamin verilenlerde
kreatinin artis1 goriilmesi reaktif oksijen hasarmin yansimasi olabilir. Vankomisinin

nefrotoksisitesi i¢in dnemli yollardan biri olan reaktif oksijen radikali hasar1 dopamin
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verilmesi ile daha da artmig olabilir. Dopamin vankomisinin yan etkisini arttirmisg

olabilir.

Antibiyotik kombinasyon sayisinin artmasi ile nefrotoksisite ve ates yan
etkisinin artmis oldugu bulunmustur. Bu yan etkiler vankomisinin yanina eklenen
antibiyotiklerin etkisi olabilir ya da eklenen antibiyotikler ile vankomisinin yan etki

potansiyelini artiyor olabilir.

Calismamiz retrospektif olmasindan ve her hastada idrar tetkiki analizi
olmamasindan 6tiirii idrar analizlerini yapmakta zorluk yasanmustir. Idrar tetkiki olan
hastalarda yapilan analizlerde, vankomisinin nefrotoksik etkilerinin idrarda
degisiklikler yapabilecegi hipotezinden yola ¢ikilarak; hastalarin idrar dansiteleri,
idrarda hticre ve protein durumu analiz edilmistir. Fakat nefrotoksik ilag¢ kullaniminin
artmast ile tedavi sonundaki idrarda baslangica gore farkli bir parametre
saptanamamustir. Sadece tedavide destek s1vi tedavisi alan grupta tedavi sonunda idrar

proteininde anlamli bir azalma gorilmiistiir.

Vankomisine bagli hepatotoksisite i¢in literatiirde ¢ok ¢alisma yoktur.
Vankomisin ile hepatotoksisite nadir bir durum olup genelde yaninda kullanilan diger
hepatotoksik ilaglara bagl gerceklesir[94]. Literatirde c¢ocuklarda vankomisin
hepatotoksisitesinden sadece iki vaka sunumunda bahsedilmistir[93]. Calismamizda
11 olguda vankomisin hepatotoksisitesi oldugu disiiniilmistir. Bu olgularda
vankomisin ile karaciger hasarina sebep oldugu bilinen baska antibiyotikler de
verilmistir. Calismamizda vankomisin ile birlikte kullanilan hepatotoksik ilaglara
bakilmamistir. Vankomisin yaninda kullanilan ilaglar veya antibiyotikler karaciger

hasar1 yapmis olabilir.

Caligmamiz retrospektif olmakla birlikte hastalarin karaciger enzim diizeyleri
analizlerinin yapildig1 goriilmiistiir. Ilag kombinasyon sayisi arttikga AST (Aspartat
aminotransferaz) ve GGT (Gama Glutamil Transferaz) degerinde tedavi sonunda
baslangica gore bes katindan fazla artmis olmasi kullanilan ilaglar ile karaciger

toksisitesinin arttig1 anlamina gelebilir. Artig gorllenlerde ortalama antibiyotik
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kullanimi da olmayanlara gore daha fazladir. ALT de (Alanin aminotransferaz) ise bu

degisim anlamli bulunmamustir.

Vankomisin ile birlikte meropenem, amikasin, siprofloksasin alanlarda tedavi
sonu GGT degerinin baslangica gore bes katindan fazla artmis olmasi daha sik
goriilmiistiir. Meropenem ile karaciger hasari daha dnce bildirilmis bir durumdur[144].

Amikasin de kolestatik hepatit yapabilen aminoglikozid bir antibiyotiktir[145].

Siprofloksasin ise hem hepatoseliiler hem kolestatik karaciger hasar1 yapabilen
bir florokinolon antibiyotiktir[146]. Kinolon antibiyotiklerle birlikte kardiyovaskdler
santral sinir sistemi, dermatolojik, hepatik, kas-iskelet sistemi ve renal yan etkiler
gorulebilmektedir[147]. Gun gectikge ¢ocuklarda kinolon kullaniminin artmasiyla
cocuklarda da daha fazla yan etki gérilmektedir[148].

Vankomisinle birlikte flukonazol verilenlerde ise ALT, AST ve GGT’nin bes
katindan fazla artmis olmasmin daha sik oldugu bulunmustur. Flukonazol
hepatoseliiler hasar ile karaciger hasar1 yapabilen bir antifungaldir[134]. Bu nedenle
karaciger enzim yiikseklikleri genellikle vankomisinle birlikte kullanilan

antibiyotikler ile iligkili olabilir.

Ates yan etkisi olanlarda da AST’nin baslangica gore tedavi sonunda bes
katindan fazla artmus olmasi1 anlamli bulunmustur. Buna neden olabilecek bir etken
gosterilememis olup dikkat ¢ekicidir. Bu konu hakkinda daha kapsamli bir ¢calismaya
ihtiyac vardir.

Son g ay igerisinde sefazolin alanlara vankomisin verilirken GGT artis1 daha
sik bulunmustur. Bu hastalara vankomisinin yaninda meropenem, siprofloksasin ve
flukonazol verilmesinin daha sik olmasi GGT artisinin bu hastalarda daha fazla
gorilmesine neden olmus olabilir. Ayn1 zamanda sefazolin kendisi de kolestatik
hepatit yapabilmektedir[149]. Yakin zamanda sefazolin verilenlerde de vankomisinle
birlikte verilenlerde de GGT artisinin sik olmasi, sefazolinin kolestatik hepatit yan

etkisinin uzun sireli devam ettigi anlamina gelebilir.
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Son (¢ ay icerisinde gentamisin alanlarda vankomisin verildigi zaman
baslangica gore tedavi bitiminde AST artisinin bes katindan fazla oldugu bulunmustur.
Gentamisin hepatotoksisitesi nadirdir genellikle alkalen fosfataz artisi ile karakterize
kolestatik hepatit ile seyreder. Fakat nadiren de olsa transaminaz yiiksekligi de
gorilebilir[145]. Son U¢ ayda gentamisin kullananlardaki AST yiiksekligi dikkat
cekici bir bulgudur.

Seftriakson Ozellikle ¢ocuklarda %3-46 siklikta safra camuru yaptigi bilinen
iclincii kusak bir sefalosporindir. Safra camuru olustugunda genellikle semptom
gorilmez, nadir gorulen biliyer kolikte bile karaciger enzimlerinde yiikselme olmaz.
Nadiren immiin sistem etkisi ile kolestatik karaciger hasar1 yapabilmektedir[150, 151].
Calismamizda sefiriakson ile birlikte vankomisin verilenlerde hepatotoksisite ve

baslangica gore tedavi sonunda karaciger enzim degerlerinde artis gosterilememistir.

Vankomisin verilen hastalarda karaciger enzim diizeyleri artis1 olabilse de bu
durum genellikle yaninda kullanilan diger hepatotoksik ilaglara bagli gorulmektedir.
Bu yiizden karaciger yetmezligi olanlarda vankomisin giivenle kullanilabilir. Ozellikle
vankomisinle birlikte meropenem, amikasin, siprofloksasin ve flukonazol gibi
hepatotoksisite yapabilecegi bildirilmis antibiyotikler kullanilirken karaciger hasari

acisindan dikkatli olunmalidir.

Ibuprofen harici NSAI (steroid olmayan antiinflamatuar ilaclar) ve takrolimus
alanlarda hepatotoksisite daha fazla bulunmustur. Takrolimus hafif diizeyde
aminotransferaz artis1 yapabilmektedir[152]. NSAI ilaglar ise idiosenkratik olarak
nadiren karaciger hasar1 yapabilirler[153]. Bu hastalarin sayica az olmasi sonucun

anlamliligim bir miktar diistirmektedir.

Vankomisine bagli ototoksisite hi¢bir hastada goriilmemistir. Literatlrde
vankomisinin ototoksik olmadigi hakkinda son zamanlarda yaymlar mevcuttur[22,
23]. Calismamizda da ototoksisite goriilmemis olmasi bunu destekler niteliktedir.
Fakat ototoksisite ge¢ bir yan etkidir ve ¢alisma pupulasyonumuz sikayetlerini ifade

edemeyecek yas gruplarmi igermektedir. Bu sebeple ototoksisite goriilmiis olsa bile
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degerlendirilememis olabilir. Ayn1 zamanda verilerin toplandig1 i¢ sene ototoksisite
goriilmesi i¢in yeterli bir slire olmamis olabilir. Cocukluk yas grubu hastalarin oniinde
erigkinlere gore daha uzun bir yasam oldugu varsayilirsa bu hastalarm daha uzun siire

takip edildigi ve ototoksisitenin nesnel olarak kanitlandigi bir ¢alismaya ihtiyag vardir.

Calismamizda bazi kisithiliklar vardir. Birincisi retrospektif bir ¢aligma olmasi
sebebi ile sadece dosyalar taranmustir. Hastalarin tedavi baslangic donemindeki
bilgilerinin dosya ile smirli olmas1 nedeniyle ve fizik muayene bulgularinin dosya
kayitlarinda kisith kalabilmesi nedeniyle periferik yan etkilerin goriilmesini artirdigi

bilinen vankomisin verilme slresi gibi parametrelerin takibi yapilamamistr.

Ikinci kisithilik ise hastalara vankomisin diizeyi bakilmamasidir. Hastanemizde
vankomisin diizeyi haftada bir giin ¢alisilmaktadir fakat vankomisin diizeyi segilmis
birka¢ vaka disinda bakilmamaktadir. Literatiir ve kilavuzlarda vankomisin doz
ayarlamasi kan vadi diizeylerine gore yapilmaktadir. Bu nedenle yan etki goriilen

hastalarda vankomisin diizeyleri hakkinda yorum yapilamamuistir.

Bir baska kisithilik hastalarin  sivi  destegi durumunun tam olarak
bilinememesidir. Hasta dosyalarindan ve ilag verilis notlarindan destek sivi tedavisi
hakkinda az miktarda bilgi alinabiliyor olsa bile hastaya verilen sivinin retrospektif bir

calismada tam olarak bilinmesi miimkiin olmamustir.

Bir kisitlilik da tedavi endikasyonlar1 degerlendirmede olmugtur. CDC’ye gore
endikasyonlarin dogrulugu degerlendirilse de degerlendirme sadece dosya verileri
incelenerek yapilabilmistir. Hastalarin geriye donik durumunu, fizik muayenesini
nesnel degerlendirmek miimkiin olmamistir. Ayrica endikasyon dogrulugu sadece bir
kisi tarafindan degerlendirilmis oldugu i¢in ¢ift kor yontemi ile endikasyon uygunlugu

kontrolii yapilamamustir.

Hastanemiz, ileri dizey Uclinci basamak bir Universite hastanesidir. Bu
nedenle hastanemizde durumu kritik hastalar, kronik hastalar ve onkoloji hastalar1

diger merkezlere gore daha fazladir. Bu hastalarin fazla olmasi se¢im kaynakli hatalara
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sebep olmus olabilir. Calismanin tek merkezli olmasi da bir kisithliktir fakat
hastanemize tlkenin her yerinden hasta gelmesi, hasta ¢esitliliginin ¢ok olmasi1 bu

kisitlilig1 minimalize etmektedir.

Bir bagka kisithilik ise hastalarin onceki hastalik bilgileri ve ila¢ kullanimlar1
icin sadece anamnezlere ve klinik izlemlere bakilabilmis olmasidir. Ulkemizde
hastalara verilen tedavilerinin herkesin erisimi olan bir elektronik sistemde
toplanmiyor olmasi sebebi ile dosyada yazmayan verilere ulagim miimkiin olmamustir.
Bu nedenle hastalarin bazal laboratuvar degerlerine, son ¢ aydaki antibiyotik
kullanimlarina eger hasta hastanemize baska bir hastaneden gelmisse veya ayaktan
basvurmussa ulasilamamustir. Hastalarin bazal laboratuvar degerleri genellikle tedavi
baglangici olarak kabul edilmistir. Bazal laboratuvar degerlerinin tedavi baslangici

degerinden farkli olma ihtimali vardir.

Calismanm giiclii yonleri ise sunlardir. Hastanemiz ileri dizey referans
hastanesi oldugu i¢in vankomisin baslanan hasta sayisi oldukga fazladir. Tiirkiye’nin
her yerinden hastalar gelmektedir. Ayrica hastanemizde pediyatrinin her yan dali
bulunmaktadir. Enfeksiyon hastaliklar1 bilim dalinin gii¢lii kadrosu da enfeksiyonlarla

savasimizda bize destek vermektedir.

Hastalarin takiplerindeki fizik muayeneleri, klinik izlemleri ve laboratuvar
degerleri hastanemizin iyi bir elektronik sistemi olmasi sayesinde kaydedilmis ve

bunlar ayrintili olarak incelenebilmistir.

Bir bagka giiclii yonii ise vankomisin yan etkisine sebep olabilecek tiim
verilerin ayrintili bir sekilde incelenmesi olmustur. Birlikte kullanilan antibiyotikler
ve ilaglarin incelenmesi ile daha 6nce literatlrde gosterilmemis bazi durumlar giin

1s181na ¢ikarilmistir.

97



6. SONUCLAR

Hastanemizde Ocak 2019 — Aralik 2021 tarihleri arasinda 1000 farkli gocuga
toplamda 1378 kez vankomisin verilmistir. Vankomisin tedavi slresi ortanca
11 (7 — 15) glin olmustur.

Calisma siiresince 769 olguda bir kere, 139 olguda iki kere, 65 olguda ¢ kere,
26 olguda dort kere ve tizeri vankomisin verilmistir. Calisma siiresinde
vankomisin alanlarn 997’si (%72,6) daha Once vankomisin almayan
hastalardir. Vankomisin baslandiginda hélihazirda hastanede yatmakta olan
1082 (%78,5) olgu vardir, diger olgular hastaneye ayaktan gelip yatirilmistir.
Obezite 171 (%12,4) olguda gorilmistiir. Olgularin 579’ unda (%42,0) primer
veya sekonder immin yetmezlik vardir. Olgularin %52,7’si fazladan sivi
destegi almistir. Olgularm %68,2’sinde enfeksiyon etkeni saglik hizmeti
iliskilidir.

Hastalarin %79,4’linde son {i¢ ay icerisinde bir antibiyotik kullanim &ykiisii
vardir. Son U¢ ay icerisinde en sik kullanilan antibiyotikler ampisilin-
sulbaktam 472 (%43,1), meropenem 258 (%33,2), amikasin 361 (%33),
piperasilin-tazobaktam 258 (%23,6), seftriakson 232 (%21,2), amoksisilin-
klavunat 214 (%19,6), siprofloksasin 202 (%18,5), teikoplanin 184 (%16,8),
flukonazol 173 (%15,8), Klaritromisin 167 (%15,3) olmustur.

Vankomisinin en sik verilme endikasyonu ampirik (%64,2) olmustur.
Notropenik ates sebebi ile %17,6 (242) olguya, direncli mikroorganizma
sebebi ile %11,0 (152) olguya ve kateter enfeksiyonlar1 sebebi ile %7,3 (100)
olguya vankomisin verilmistir. Penisilin alerjisi endikasyonu ile higbir hastaya
vankomisin verilmedigi goriilmiistiir.

Verilis sebebi en sik bakteriyemi siiphesi olmustur. 358 olguda (%26,0)
bakteriyemi siiphesi ile vankomisin verilmistir. Bunu %26 ile pndmoni, %13,1
ile menenjit, %11,5 ile deri ve yumusak doku enfeksiyonlar1 ve %9,7 ile kateter

iliskili kan dolasim1 enfeksiyonu takip etmistir.
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Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC)
kilavuzuna gore 9%66,8 (921) hastaya dogru endikasyonla vankomisin
verilmistir.

Bobrek yetmezligi ve obezitesi olmayan vankomisin verilen 1132 olgunun
995’inde (%87,9) dogru dozda antibiyotik verilmistir.

Mikrobiyolojik etken 575 (%41,7) olguda gosterilmistir. 494 (%85,9) bakteri,
71 (%12,3) viriis, 7 (%12,3) mantar ve 3 (%0,5) parazit izole edilmistir. 575
etkenin iginde S. epidermidis 124 (%21,6), S. aureus 110 (%19,1), S. hominis
52 (%9), E. faecium 27 (%4,7), E. faecalis 14 (%2,4) kere mikrobiyolojik etken
olarak gosterilmistir.

Metisilin direnci bakilan 330 mikroorganizmanin 215’1 (%65,2) metisilin
diren¢li bulunmustur. S. aureus gosterilen ve metisilin direnci bakilan 110
susun 52’sinde (%43,7) metisilin direnci saptanmistir. S. epidermidis
gosterilen ve metisilin direnci bakilan 116 susun 105’inde (%90,5) metisilin
direnci gosterilmistir. S. haemolyticus’un etken oldugu gosterilen ve metisilin
direnci bakilan 15 susun 13’1 (%86,7) metisilin diren¢li bulunmustur. S.
hominis’in etken oldugu gosterilen ve metisilin direnci bakilan 50 susun
41’inde (%82) metisilin direnci saptanmustir.

Izole edilen S. aureus’lardan 41 (%37,2) tanesi toplum kokenli, 69 (%63,8)
tanesi saglik hizmeti iliskili olarak gosterilmistir. Toplum kokenli MRSA
(Metisilin direncli S. aureus) 13 olguda (%31,7) gosterilmisken saglik hizmeti
iliskili MRS A 39 olguda (%56,5) gosterilmistir. Saglhik hizmeti iligkili 107 S.
epidermidis tiremesinin ise 98’inde (%91,6) metisilin direnci gosterilmistir.
Vankomisin direnci bakilan 91 mikroorganizmanin ise 1 (%1,1) tanesi
vankomisine orta duyarli, 3 (%3,3) tanesi ise vankomisine direngli gelmistir.
Orta duyarli olan mikroorganizma S. epidermidis olup direngli olanlarin hepsi
E. faecium’dur.

Mikrobiyolojik etkenin gosterilmesi yatis siiresini (p<0,01) ve tedavi siiresini

(p<0,01) arttrmugtir.
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Ampirik olarak vankomisin baslananlarda yatis siiresi etken gdsterilmisse daha
uzun olmustur. Notropenik ates sebebi ile vankomisin alanlarda tedavi siiresi
(p<0,01) ve yatis siiresi (p=0,013) etken gosterilmisse daha uzun olmustur.
Etkenin metisilin direnci olmasi tedavi siiresini etkilememistir. Fakat yatis
stiresi metisilin direngli mikroorganizma gosterildiginde daha uzun olmustur.
(p<0,01)

Enfeksiyon kokeni saglik hizmeti iligkili olanlarda yatig siiresi (p=0,01) ve
tedavi siiresi (p<0,01) daha fazla bulunmustur.

Kateter enfeksiyonlar1 sebebiyle vankomisin alanlar diren¢li organizmaya
(p<0,01), ampirik (p<0,01) ve nétropenik ates (p<0,01) nedeniyle vankomisin
alanlara gore daha uzun siire yatmiglardir.

Notropenik ates sebebi ile vankomisin alanlar direncli organizmaya (p<0,01),
ampirik verilmesine (p<0,01) ve Kateter enfeksiyonlarma verilmesine gore
(p<0,01) daha kisa siireli tedavi almiglardir.

Kateter iligkili kan dolasimi enfeksiyonu sebebi ile vankomisin alanlar ortanca
49 (13-132) giin yatmus olup diger enfeksiyonlar sebebi ile yatanlardan daha
uzun siire yatmiglardir. Bakteriyemi siiphesi sebebi ile vankomisin verilenler
daha uzun sureli yatan hastalar olup ortanca yatis giinleri 31 (14-73) gin
olmustur.

Kemik ve eklem enfeksiyonlar1 olanlar daha uzun siireli tedaviler almiglardir.
Ortanca tedavi gunleri 19 (12-25) olmustur.

Vankomisin ile birlikte en ¢ok kullanilan sekiz antibiyotik soyledir:
Meropenem 628 (%45,6), amikasin 604 (%43,8), sulbaktam-ampisilin 353
(%25,3), siprofloksasin 293 (%21,3), piperasilin-tazobaktam 256 (%18,6),
flukonazol 230 (%16,7), Klaritromisin 154 (%11,2) seftriakson 151 (%11)
olguda kullanilmastir.

Sadece vankomisin 16 olguda, ikili kombinasyon 290 olguda, Ucli
kombinasyon 406 olguda, dortli kombinasyon 315 olguda, besli kombinasyon
ile 181 olguda, altili veya daha fazla kombinasyon ise 170 olguda verilmistir.
Parasetamol 1033 (%76,7), furosemid 445 (%33), ibuprofen 271 (%20,1),
dopamin digindaki vazopressorler 140 (%10,4), ACE (Anjiyotensin
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Doniistiirticti Enzim) inhibitorleri 117 (%8,7), dopamin 128 (%9,5), intravendz
kontrast madde 67 (%5), takrolimus 25 (%1,9), NSAI (steroid olmayan
antiinflamatuar) ilaglar (ibuprofen hari¢) 10 (%0,7), sirolimus 3 (%0,2),
metotreksat 3 (%0,2) ve ARB (Anjiyotensin Reseptér Blokerleri) 1 (%0,1)
olguda kullanilmistir.

Vankomisin baslanan 387 olguda vankomisin tedavisi degistirilmistir. En fazla
degisim sebebi 173 ile yan etki olarak goriilmiistr.

Vankomisin aldigz siire boyunca ve tedavisi bir sebeple degistirilen hastalardan
30 gun icerisinde eksitus olan 91 (%6,6) hasta vardir. Mortalite en fazla K.
pneumoniae (11), S. epidermidis (9), P. Aeruginosa (5), E. coli (4), ve E.
faecium (3) tiremesi olanlarda gosterilmistir. S. aureus tremesi gosterilenlerde
mortalite gériilmemistir.

Vankomisin verilen 211 (%15,3) olguda yan etki goriilmiistiir. Yan etki
gorilme siresi ortanca 4 (1-13) giin olarak bulunmustur.

Yan etki gorilenlerde tedavi suresi goriilmeyenlere gore daha kisa
saptanmustir. (p<0,01) Yan etki goriilmeyenlerde ortanca tedavi siiresi 11 (8-
16) gun, yan etki gorilenlerde tedavi siiresi 7 (2-15) giin bulunmustur.
Calisma siiresi zarfinda daha 6nce vankomisin yan etkisi goriilen 66 hastaya
tekrar vankomisin verilmistir. 53 (%80,3) hastada yan etki tekrar etmezken 13
(%19,7) hastada yan etki devam etmistir.

Vankomisin baslanan 45 (%21,3) olguda ise vankomisin yan etkisi gorulse de
tedaviye devam edilmistir. 45 olgunun 11’inde (%24,4) yan etki devam etmis,
34’{inde (%75,6) ise yan etki devam etmemistir. Alt1 hastada ates, dort hastada
hipersensitivite, dort hastada nefrotoksisite, bir hastada sitopeni ve bir hastada
hepatotoksisite ilag kesilmesine ragmen yedi giinden uzun devam etmistir. Bir
hastada vankomisin sonrasi anafilaksi ve vaskiiler kollaps hastanin eksitus
olmasina sebep olmustur.

Yasla birlikte yan etki goriilmesi durumunda artis olmustur. (p<0,01)

Caligma suresinde glinimuze gelindikge yan etki gorilme durumu artmustir.
(p=0,01)
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Pandemi siirecinde vankomisin verilenlerde daha fazla yan etki gortilmiistiir.
(p=0,002) Artis daha ¢ok hipersensitivite reaksiyonlarinda olmustur. (p=0,003)
Toplum kokenli enfeksiyonlarda yan etki daha sik goriilmiistiir. Saglik hizmeti
iliskili enfeksiyonu olan 915 olgunun 127’sinde (%13,9) yan etki goriilmiisken
toplum kokenli enfeksiyonu olan 432 olgunun 84’tinde (%19,4) yan etki
gorilmiistir.

Baslangicta bobrek yetmezligi olmasi yan etkiyi etkilemistir (p=0,05). Yan etki
bobrek yetmezligi olanlarda daha az gortilmistiir. Bobrek yetmezligi olmayan
vankomisin baglanan 1270 olgunun 205’inde (%16,1) yan etki goriliirken
bobrek yetmezligi olan 77 olgunun altisinda (%7,8) yan etki goriilmistir.
Bobrek yetmezligi olanlarda periferik yan etkiler daha az siklikta goriilmiistiir.
(p=0,029)

Hipersensitivite 70 (%5,2), periferik komplikasyonlar 68 (%5), nefrotoksisite
29 (%2,2), sitopeni 28 (%2,1), ates 20 (%]1,5), hepatotoksisite 11 (%0,8),
tromboflebit 1 (%0,1) olguda goriilmiistiir. Ototoksisite ise goriilmemistir.
Periferik yan etkiler daha kisa siirede goriilmiistiir. Periferik yan etki ortanca 1
(1-2) glnde goriilirken (p<0,01) ates (p<0,01), nefrotoksisite (p<0,01),
hepatotoksisite (p<0,01) ve sitopeni (p<0,01) ise daha uzun sire tedavi
alanlarda gortlmiistiir. Ates goOriilme ortanca degeri 13 (10-18) gun,
nefrotoksisite 10 (6-14) giin, hepatotoksisite 20 (7-25) glin ve sitopeni 17 (10-
23) glin olmustur.

Hipersensitivite gorulen 70 olgu incelendiginde 25 (%35,7) trtiker, 21 (%30)
eksfoliyatif dermatit, 10 (%14,3) anafilaksi, 5 (%7,1) DRESS (ila¢ iliskili
eozinofili ve sistemik semptomlar), 4 (%5,7) vaskdlit, 2 (%2,9) anjioddem, 2
(%2,9) vaskiiler kollaps ve 1 (%1,4) Steven-Johnson Sendromu goriilmiistiir.
Periferik yan etkiler toplam 68 olguda goriilmiistiir. 63 (%92,7) red man
sendromu, Dort olguda flebit, iki olguda agri, bir olguda tasikardi ve bir olguda
hipotansiyon goriilmistiir. GOrilen dort flebitten biri, tagikardi ve hipotansiyon
goriilen olgularin hepsi “red man” sendromu ile birlikte goriilmiistiir.
Periferik yan etkiler veya hipersensitivite reaksiyonlar1 goriilenlerin 43 hastada

tedavi siiresi arttirilmis, 52 hastada antihistaminik verilmis, 19 hastada steroid
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verilmis, 3 hastada inotrop verilmis ve 2 hastada ise serum fizyolojik yiklemesi
yapilmstir.

Herhangi bir derecede sivi destegi alanlarda hipersensitivite (p=0,028) ve
periferik iv yan etkiler (p<0,01) daha az gériilmiistiir.

Periferik yan etkiler birlikte kullanilan antibiyotik sayisi arttikca azalirken
(p<0,01), ates (p=0,021) ve nefrotoksisite (p<0,01) birlikte kullanilan
antibiyotik sayisi arttikca daha sik goriilmiistiir.

Parasetamol alanlarda ise herhangi bir derecede sivi destegi almak anlamli
olarak yiiksek bulunmustur. (p<0,01) Vankomisin ile parasetamol alanlarda
periferik yan etkiler daha az siklikta (p<0,01) saptanmustur.

Toplum kokenli enfeksiyonlarda periferik komplikasyonlar (p=0,02) ve
sitopeni (p<0,01) yan etkileri daha sik goriilmiistiir.

Viicut agirhgma gore verilen glnlik doz periferik yan etki gorulenlerde daha
fazla bulunmustur. (p<0,001) Viicut agirligina gore verilen giinlik dozun fazla
olmasi yan etki goriilmesini artrmustir. (p<0,01) 12-18 yas grubunda olanlar
viicut agirh@ina gore daha az glnlik doz almiglardir. (p<0,01)

Vankomisin ile furosemid verilmesi hipersensitivite reaksiyonu (p<0,01) ve
periferik iv reaksiyon goriilmesini (p<0,01) azaltnms fakat nefrotoksisite
gOriilmesini (p<0,01) artirmustir. Furosemid verilenlerde viicut agirhigma gore
verilen gunlilk doz daha diistiik bulunmustur. (p=0,01)

Vankomisin ile vazopressorlerin kullanimi yan etki durumunu azaltma
yontnde (p=0,012) etkilemistir. Bunu periferik yan etki goriilme sikligini
azaltarak (p=0,015) gerceklestirmislerdir. Vazopressor alanlarda vicut
agirligina gore gunlik vankomisin dozu daha diisiik bulunmustur. (p=0,009)
Meropenem (p<0,01) ve flukonazol (p=0,026) alanlarda periferik yan etkiler
daha az siklikta goriilmiistiir. Amikasin ile birlikte vankomisin kullanilmasi
hipersensitivite reaksiyonu (p=0,01) ve periferik iv reaksiyon (p=0,016)
goriilmesini azaltirken nefrotoksisite (p=0,026) goriilmesini artirmustir.
Baslangi¢ degeri bazal kabul edildiginde ise tedavi sonunda kreatinin degeri
baglangica gore 1,5 katindan fazla artan 154 (%12,5) olgu vardir. Bu

olgulardan 29’unda nefrotoksisite goriilmiistiir.
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Nefrotoksik ilag ve antibiyotik kullanimi arttikca kreatinin degerlerinde
baslangica gore 1,5 kattan fazla artis olmas1 anlamli olarak fazla bulunmustur.
(p<0,001)

Vankomisin verilenlerden 1085’1 (%78,7) vankomisin diginda en az bir tane
olas1 nefrotoksik antibiyotik veya ilag almistir. Herhangi bir nefrotoksik ilag
kullanimi olanlarda nefrotoksisite daha fazla (p=0,028) bulunmustur. Herhangi
bir nefrotoksik antibiyotik kullananlarda ise nefrotoksisite artis1 (p<0,01)
istatistiksel olarak anlamlidir. Birlikte kullanilan nefrotoksik ila¢ ve antibiyotik
sayis1 arttikca nefrotoksisitede belirgin artis olmustur. (p<0,01)

Baslangigta bobrek yetmezligi olmayanlarda KDIGO (Kidney Disease
Improving Global Outcomes) smiflamasmna goére piperasilin-tazobaktam
(p<0,001), flukonazol (p=0,01), amfoterisin-B (p<0,001), siprofloksasin
(p=0,022), trimetoprim-sulfametoksazol (p<0,001), asiklovir (p=0,03),
gansiklovir (p=0,038) ve klaritromisin (p=0,024) alanlarda akut bobrek hasar1
daha sik goriilmiistiir.

Klaritromisin ile trimetoprim-sulfametoksazol’iin birlikte verilmesi anlamli
derecede artmistir. (p<0,01)

KDIGO smiflamasinda bitise gore akut bobrek hasar1 siniflamasina girenlerde
parasetamol (p=0,009), vazopressor (p<0,001), furosemid (p<0,001), dopamin
(p<0,001) ve G-CSF (Graniilosit Koloni Uyaric1 Faktor) (p=0,001) kullanimi
daha sik goriilmiistiir.

Baglangigta bobrek yetmezligi olmayanlarda baslangic eGFR (tahmini
glomertiler filtrasyon hizi) smiflamasma gore tedavi sonunda evre artisi
flukonazol (p=0,004), vazopressor (p<0,001), furosemid (p<0,001) ve
dopamin (p<0,001) verilenlerde daha sik goriilmiistiir. Son U¢ ayda seftazidim
(p<0,001), ertapenem (p<0,01), posakonazol (p<0,001) ve sefazolin (p=0,025)
alanlarda tedavi sonu eGFR smiflamasi degerleri bu ilaglar1 almayanlara gore
daha ytiksek bulunmustur.

Vankomisin ile piperasilin-tazobaktam (p<0,01), trimetoprim-sulfametoksazol
(p=0,043) ve klaritromisin (p=0,035) nefrotoksisite yan etkisi gorulmesini

artirmistir.
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Klindamisin ile birlikte vankomisin alanlarda ates (p<0,01), hepatotoksisite
(p<0,01) ve sitopeni (p<0,01) yan etkilerinde artis olmasi anlamli bulunmustur.
Vankomisin tedavisi baglangicinda tam idrar analizi olan 594 (%43,1) hasta
varken tedavi sonunda tam idrar analizi olan 202 (%14,7) hasta vardir. 158
(%11,5) hastada ise hem tedavi baslangict hem de sonu idrar1 vardir.

Swvi destegi durumu ve miktar: tedavi sonu idrar dansitesini etkilememistir.
Sivi destegi alan grupta tedavi sonu idrar proteininde azalma saptanmistir.
(p=0,016)

Vankomisin ile birlikte kullanilan antibiyotik sayis1 arttikga AST (p=0,004) ve
GGT’nin (p=0,002) tedavi sonunda bes katindan fazla artmis olmasi daha sik
gorilmiistiir. Artis olanlarda vankomisin diginda ortalama 4 (£2) antibiyotik
kullanilirken artis olmayanlarda ortalama 3 (£2) antibiyotik kullanilmagtir.
Birlikte kullanilan baz1 antibiyotikler karaciger enzim testlerindeki degisikligi
etkilemistir. Meropenem (p=0,018), amikasin (p=0,013) ve siprofloksasin
(p=0,023) verilenlerde GGT degerinin baslangica gore bes katindan fazla
artmus olmasi daha sik goriilmiistiir. Flukonazol verilenlerde ALT (p=0,024),
AST (p<0,01) ve GGT (p<0,001) degerinin baslangica gore bes katindan fazla
artmis olmasi daha sik goriilmiistiir.

Son Ug¢ ay iginde sefazolin alanlarda GGT artisinin baslangica gore bes kattan
fazla olmasi daha sik gorilmistir. (p=0,003) Bu olgularda tedavide
vankomisinle birlikte meropenem (p=0,014), siprofloksasin (p=0,018) ve

flukonazol (p=0,001) verilmesi daha sik saptanmustir.
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ONERILER

Vankomisin yan etkisi %15,3 siklikta gortilmekte olup yan etkisi klinisyenlerin
korktugu kadar fazla degildir. Goriilen yan etkilerin biiylik bir kismi
vankomisin tekrar kullanilsa bile goriilmemektedir. Hastalara vankomisin
diginda verilecek alternatif bir antibiyotik yoksa vankomisin verilmesi tekrar
denenebilir. Fakat yine de daha ©Once hipersensitivite gorulen hastalarda
vankomisin tekrar verilirken dikkatli olunmalidir.

Vankomisin doz takibi ¢ocukluk yas grubunda erigkinlere gére daha zordur.
Son yillarda artan obezite ile doz diizenlemesi daha da zorlasmaya baslamistir.
Yan etkilerin takibi ve terapotik doz araligmm ayarlanmasi i¢in riskli her
hastaya vankomisin kan vadi diizeyi mutlaka bakilmalidir.

Her hastane kendi direng siirveyansmi yapmali ve direng durumuna gore
antibiyotik baslanmalidir. Direng sikhig1 fazla olan merkezlerde Gram pozitif
enfeksiyon belirtilerinde vankomisin daha erken baslanmasi diistiniilebilir.
Immiin yetmezlik durumu, bdbrek yetmezligi durumu, enfeksiyonun kokeni
gibi degistirilemeyen faktorler ve hastaya verilen doz, vankomisin yaninda
kullanilan ilaglar ve antibiyotikler, destek sivi tedavisi gibi degistirilebilen
faktorler vankomisin tedavisinde istenmeyen etki gorilmesini etkilemektedir.
Vankomisin tedavisi baslanirken bu faktorler goz 6niinde tutulmalidir.
Ozellikle uzun sireli vankomisin tedavisi alanlarda sitopeni ve nefrotoksisite
yan etkileri i¢in tam kan sayimi ve serum kreatinin takibi yapilmasi gerekebilir.
Destek s1v1 tedavisinin vankomisin tedavisinde goriilebilecek yan etkilere etKi
edebilecegi goriilmiis olup daha nesnel bir s1v1 destegi izlemi olan ¢aligmalar
ile daha anlaml1 sonuglar elde edilebilir.

Vankomisinle nefrotoksisite gorilmeyen hastalarda bile belirgin kreatinin
yiiksekligi goriilmiistiir. Nefrotoksik ilag ve antibiyotik sayisinda artig
olmasiyla kreatininde artig goériilmesi anlamli olarak siktir. Bu yiuzden
Klinisyenler nefrotoksik ilag alan hastalara vankomisin verirken bobrek hasar1
acisindan dikkatli olmali ve bobrek fonksiyon bozuklugunun takibini

yapmalidirlar.
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Vankomisin ile flukonazol ve klaritromisin verilen hastalarda daha 6nce
nefrotoksisite bildirilmemistir. Calismamizda bunun gosterilmesi dikkat
cekicidir. Bu yizden Kklinisyenler hem bilinen nefrotoksik ilaglar ile
vankomisin kullanirken dikkatli olmali hem de flukonazol ve klaritromisine
olasi nefrotoksik ilaglar gibi yaklagsmalidirlar.

Vankomisin ile dopamin kullanimmin akut bobrek hasarinda artiga neden
olabilmesi dikkat ¢ekicidir. Dopamin genellikle yogun bakimlarda kullanilan
bir inotroptur ve zaten yogun bakim hastalar1 bobrek hasar1 gelismesi agisindan
risk altindadirlar. Bu sebeple dopamin verilen hastalara vankomisin verilirken
bobrek hasar1 a¢isindan dikkatli olunmalidir.

Vankomisin ile parasetamol veya G-CSF (Graniilosit Koloni Uyaric1 Faktor)
verilenlerde akut bobrek hasarinin daha fazla goriilmesi dikkat ¢ekicidir. Bu
ilaglarla vankomisin kullanilirken olas1 nefrotoksisite a¢isindan daha dikkatli
olunmalidir. Bu ilaclarin etkisi agisindan daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

Vankomisin ile klindamisin verilenlerde sitopeni yan etkisine dikkat
edilmelidir. Vankomisin verilen ve ilaca bagl sitopeni goriilen hastalarda eger
sebebi bilinmeyen ates varsa ikisinin de ayn1 mekanizma ile olusabilecegi akla
gelmelidir.

Vankomisin ile hepatotoksisite gorilmesi nadir bir durum olup genellikle
yaninda kullanilan diger ilaglara baghdir. Bu hastalarda vankomisin disindaki
ilaglarm dikkatli bir sekilde incelenmesi gerekmektedir. Ozellikle
vankomisinle birlikte meropenem, amikasin, siprofloksasin ve flukonazol gibi
hepatotoksisite yapabilecegi bildirilmis antibiyotikler kullanilirken karaciger
hasari a¢isindan dikkatli olunmalidir.

Cocukluk yas grubu hastalarm oniinde eriskinlere gore daha uzun bir yasam
oldugu varsayilirsa bu hastalarin daha uzun siire takip edildigi ve ototoksisite

varliginin nesnel olarak kanitlandig1 bir ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.
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EKLER

ETiK KURUL ONAYI (EK-1)
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VERI TOPLAMA FORMU (EK-2)

1. Girdi numarasi

2. Cinsiyet

3. Hastanin dogum tarihi

4, Yatis — ¢ikis tarihi

5. Antibiyotik baslangic — bitis
tarihi

6. Hastanim boyu

7. Hastanin kilosu

8. Doz frekansi

9. Viicut agirhigma verilen doz
miktari

10. Yatis durumu

11.  Son Ug ay i¢inde kullandig1
antibiyotikler

12.  Verilme endikasyonu

13.  Enfeksiyon tipi

14.  Koken

15.  Etken gosterildi mi,
gosterildiyse ne zaman, hangi etken,
metisilin duyarliligi, MIK degeri
16.  Tedavi degistirilme durumu,
degistiyse sebebi

17.  Yan etki durumu

18.  Yan etki gorilme suresi

19.  Ilag kesildiyse saati

20.  Yan etki gorulen servis

21.  Hangi yan etki

22.  Hipersensitivite ise alt grubu

23.  Periferik iv ise alt grubu

24.  Yan etki goriildiiglinde
yapilanlar

25.  Yan etkide devam edildiyse
gerceklesen durumlar

26.  Periferik iv veya
hipersensitivite yan etkileri gorilduyse
uygulanan stratejiler

27.  llag kesildiginde yan etki
durumu

28.  Immiin durum

29.  Bobrek yetmezligi durumu

30.  Sividestegi durumu

31. Birlikte kullanilan
antibiyotikler

32. Birlikte kullanilan nefrotoksik
ilaclar

33. 0,3,7,10, 14, 21. ve tedavi
sonu ALT, AST, GGT ve kreatinin

degerleri
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