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Ozet

GiRiS ve AMAGC: Bu calismanin amaci, Kolistin verilen hastalarda
nefrotoksisite gelisiminin ve bunu etkileyen faktorlerin

degerlendirilmesidir.

GEREC ve YONTEM: Kolistin verilen 51 hasta nefrotoksiste
gelisen ve gelismeyenler olarak iki gruba ayrildi. Gruplar,
demografik Ozellikler ve laboratuar verileri yoninden
karsilagtirildi.

BULGULAR: Hastalarin %64,7’sinde kolistine bagli nefrotoksisite
saptandi. Nefrotoksisite gelisen hastalarin 6lim orani daha
yuksek bulundu (p: 0,01).

TARTISMA ve SONUGC: Yogun bakim hastalarinda kolistin

nefrotoksisitesine dikkat edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Kolistin, nefrotoksisite, yogun bakim

Abstract

INTRODUCTION: Evaluation of the development of
nephrotoxicity and the factors affecting it in patients treated
with colistin theraphy

METHODS: 51 patients who received colistin treatment were
divided into two groups as nephrotoxicity developing and non-
developing. Demographic and laboratory data between the
groups were compared.

RESULTS: Colistin induced nephrotoxicity was detected in
64.7% of the patients. Patients who developed nephrotoxicity
had a higher mortality rate (p: 0.01).

DISCUSSION AND CONCLUSION: Nephrotoxicity of colistin
should be noted in ICU patients.
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GIRi$

Son yillarda ¢oklu ilag direnci (MDR) gosteren Gr
(-) bakterilerde artis  gorilmesi, bu
mikroorganizmalarin  tedavisinde etkili olan
polimiksin grubu antibiyotiklerin tekrar klinik
kullanima girmesine neden olmustur (1-3).
Kolistin antibakterisidal etkisini MDR Gr (-)
bakterilerin  membranlarinin  dis ylzeyinde
bulunan lipopolisakkarid ve lipoproteinlere
baglanarak gostermektedir. Bu baglanma sonucu
membran lipidlerinde yer alan fosfat gruplarinin
yerine gecerek membran harabiyeti
olusturmaktadir. Bu harabiyet hiicre ici icerigin
kacmasina ve sonucta bakterilerin 6lmesine yol
acmaktadir. Hicre membrani (zerine olan
deterjan etki, kolistinin olduk¢a etkin bir
antibiyotik olmasini ve direng gelisiminin
onlenmesini saglamaktadir. Ancak bu etkinin ayni
zamanda bobrekler Uzerinde toksisiteye sebep
Nefrotoksisite

oldugu dislnilmektedir.

mekanizmasi tam olarak anlasilamasa da

polimiksin grubu antibiyotiklerin antibakteriyel
etkilerine benzedigi disinilmektedir. Buna gore
renal tubller hicrelerin membran yapisinda
olusan degisim permeabilite artisina ve hiicre
olimine yol agmaktadir. Sonugta renal tubliler
hicrelerde hasarlanma gelismektedir (4-5).

GUnimuzde kolistinin  tekrar  kullaniimasi
nefrotoksisite agisindan yeni degerlendirmeleri
de beraberinde getirmistir. Yogun bakim
hastalarini kapsayan geriye donuk calismalardaki
nefrotoksisite oranlari %20-50 gibi genis bir
arahkta yer almaktadir. Bu sonuglarin
alinmasinda hasta populasyon farklihgl, doz
miktarindaki ve uygulama yolundaki farkliliklar,
nefrotoksisite icin ek risk faktorlerinin varlig gibi
pek cok etkenin rol oynadigi duslintGlmektedir
(4,6-7). Bu galismanin amaci, yogun bakimda
takip edilen hastalarin verilerinin geriye donik
olarak degerlendirilerek kolistin nefrotoksisite
oranlari ve kolistin nefrotoksisitesinde etkili olan

risk faktorlerinin belirlenmesidir.
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MATERYAL VE METOD

Bu calisma, hastanemiz ikinci basamak yogun
bakiminda alti aylik donemde takip edilerek
kolistin tedavisi alan hastalarin verilerinin
retrospektif  olarak  incelenmesi  sonucu
yaptmistir. Calismaya 18 vyasindan buylk,
medikal ya da cerrahi sebeplerden yogun
bakimda takip edilen, en az 48 saat kolistin
tedavisi alan hastalar alinmistir. Calismaya gebe,
hemodiyaliz tedavisi alan, kolistin tedavisi
oncesinde akut bdbrek yetmezligi gelisen
hastalar alinmamistir. Hastalarin  yaslari,
cinsiyetleri, ek hastalik (hipertansiyon, diyabetes
mellitus, kronik bobrek hastaligi) varligi, APACHE
Il skorlari, eslik eden nefrotoksik ilag kullanimlari
(kontrast madde, vankomisin, aminoglikozid,
amfoterisin, steroid disi antiinflamatuar ilag
(NSAI), dilretikler, anjiotensin dénistirici
enzim inhibitérii (ACEi) ya da anjiotensin 2
reseptor blokeri (ARB) kullanimi), pozitif inotrop
ihtiyaci, enfeksiyon bilgileri, glinliik ve kiimdlatif
kolistin dozlari, kolistin tedavi sureleri, bazal ve
nefrotoksisite saptandigindaki kreatinin diizeyleri
kaydedilmistir. Hastalarin kreatinin dlzeyleri
Jaffre  yontemi ile belirlenmistir.  Kolistin
nefrotoksisite tanimlamasi ve siniflamasi Rifle
kriterlerine uygun olarak vyapilmistir (8).
Calismaya alinan hastalarin dort haftalik ve (g
aylik bilgilerine ulasilamadigindan, hastalar
sadece akut derecelerde nefrotoksisiteye (risk,
injury ve failure) gore degerlendirilmistir.
Hastalarin kolistin tedavi dozu: eGFR >50 ml/dk
4,5 MU/12 saat, GFR 20-50ml/dk olanlarda 4,5
MU/24 saat, eGFR<20 ml/dk olanlarda 4,5 MU/48
saat olarak ayarlanmistir (9).

istatiksel islemler icin SPSS 15 programi (SPSS
INC, Chicago, lllinois, USA) kullanildi. Tanimlayici
bulgular, ortalama tstandart sapma veya ylzde
(%) olarak gosterildi. Gruplar arasinda sirekli ve
kesikli degiskenlerin karsilastirilmasinda sirasiyla
Mann Whitney U ve ki-kare testi kullanildi.
P<0.05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya yogun bakimda takip edilerek kolistin
tedavisi verilen 51 hasta dahil edildi. Bu
hastalarin 33’Gnde (%64,7) kolistine bagh

nefrotoksisite saptandi. Nefrotoksisite tespit
edilen 33 hastanin 17’sinde (%51,5) risk, 13’tGnde
(%25,5) injury, 3’Unde (%9,1) failure diizeyinde
akut hasarlanma tespit edildi. Hastalar, kolistin
tedavisine baglh nefrotoksisite gelisenler ve
gelismeyenler olarak iki gruba ayrildi. Gruplar
arasinda cinsiyet, hipertansiyon, diyabetes
mellitus, kalp yetmezligi ve kronik bobrek
hastaligi varligi, APACHE skorlamasi, bazal
kreatinin ve eGFR dizeyleri agisindan anlaml
farkhlik saptanmadi. Ancak nefrotoksisite gelisen
grubun yas ortalamasi nefrotoksisite gelismeyen
grup ile karsilastirildiginda anlaml olarak daha
yuksekti (74,4+11,3 vs. 65,5+19,4; p:0,042).
Nefrotoksisite gelisen grupta pozitif inotrop
destegi alanlarin oraninin daha yiliksek oldugu
tespit edildi (%66,7 vs. %33,3; p:0,038). Buna
karsin iki grup arasinda prokalsitonin ve CRP
dizeyleri acgisindan anlamh farklilik saptanmadi.
Kolistin tedavisinin uygulanan doz miktari ve
siresi her iki grupta benzerdi. Eslik eden
nefrotoksik ila¢ kullanimi degerlendirildiginde
gruplar arasinda farkhilik saptanmadi.
Nefrotoksisite  gelisen  hastalardaki  6lim
oraninin, gelismeyen hastalardan daha yliksek
oldugu tespit edildi Bulgular Tablo 1'de gosterildi.

Tablo 1. Kolistin tedavisine bagli nefrotoksisite gelisen ve
gelismeyen gruplar arasinda verilerin karsilastiriimasi

Nefrotoksisite | Nefrotoksis

gelisen ite P

(N:33) gelismeyen

(N:18)

Cinsiyet (K/E) 17/16 8/10 0,771
Yas (yil) 74,4%11,3 65,5+19,4 0,147
Diabetes  Mellitus | 18,2 44,1 0,057
(%)
Hipertansiyon (%) 33,3 27,8 0,760
Kalp yetmezligi (%) 21,2 11,1 0,464
Kronik bébrek 18,2 38,9 0,177
hastaligi (%)
APACHE Il 24,2457 24,6%6,2 0,929
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Bazal kreatinin | 1,68+1,37 1,01+0,61 0,051

(mg/d)

Nefrotoksik ajan | 78,8 88,9 0,464

kullanimi (%)

CRP (mg/dl) 12,8+7,2 11,948,7 0,608

Prokalsitonin 6,8%25,0 7,2+18,2 0,496

(ng/ml)

Kiimiilatif kolistin 359941854 261941688 | 0,062

dozu (MU)

Kolistin stresi (gtin) 12,545,8 9,945,7 0,136

inotrop ilag | 66,7 33,3 0,038

kullanimi (%)

Oliim orani (%) 90,9 55,6 0,01
TARTISMA

Gunlimiuizde yogun bakim hastalarinda kolistin
tedavisi siklikla kullanilmaktadir. Ancak kolistin ile
ilgili olumsuzluklarin en basinda nefrotoksisite
yer almaktadir. Ozelikle ilk dénemde yapilan
calismalarda ylksek oranda kolistin
nefrotoksisitesi tespit edilmistir. Ancak son
donemdeki calismalarda nefrotoksisite oranlari
%20 ile %50 gibi genis bir aralikta degiskenlik
gostermektedir (1,4,6-7). Calismamizda ise, bu
oran %64,7 gibi olduk¢a ylksek degerde
bulunmustur. Kolistin nefrotoksisite oranlarinin
bu kadar farkli olmasinda pek cok etken rol
oynamaktadir. Bunlarin basinda farkli hasta
populasyonlarinda calismalarin yapilmasi etkili
olabilir. Ozellikle yogun bakim hastalarinin vital
degerlerinde mevcut olan degisiklikler dnemli
olabilir. Ayrica hastalara eslik eden enfeksiyonlar,
ko-morbid durumlar ve calismalarda
nefrotoksisitenin farkh tanimlanmasi da degisik
oranlarin elde edilmesine yol agmis olabilir (10-
16). Akut bobrek hasarlanmasi tespitinde Rifle
kriterlerinin kullanilmasi daha sensitif ve spesifik
olunmasini  saglamaktadir (3). Literatirdeki
kolistin calismalarinda Rifle tanimlanmasi sadece
iki-Ug¢ calismada kullanilmistir. Bu calismalarda
yliksek nefrotoksisite oranlari gbzlenmistir
(3,10,12,17). Bu nedenle c¢alismamizda izlenen
yliksek nefrotoksisite oraninda akut bobrek

yetmezliginin Rifle skorlamasi ile tanimlanmasi
etkili olabilir. Ayrica pozitif inotrop ihtiyacinin ve
APACHE skorlamasinin yiksek oldugu hasta
grubunun ¢alismaya alinmasi nefrotoksisite
oranini yikseltmis olabilir. Bazi ¢alismalarda 14
ginden uzun sireli  kolistin  tedavisinin
nefrotoksisite artisinda etkili oldugu gortlmiustar
(12). Ancak c¢alismamizda ortalama tedavi
siresinin 12 gln oldugu dislintldiginde bu
goris pek gecerli olmamaktadir.

Literatirde kolistin ve ek nefrotoksik ilag
(aminoglikozid, vankomisin, kontrast madde,
renin anjiotensin sistem blokorleri, ditiretikler,
NSAI) birlikteligi degerlendirildiginde tartismali
sonuglar elde edilmistir. Ozellikle ditiretik ve NSAI
kullanimi kolistinin nefrotoksik etkisinde artis
yapabilmektedir (3,4,17-19). Genel kani, eslik
eden diger nefrotoksik ila¢ varhiginin kolistin
nefrotoksisitesini artiracagi yonindedir (4).
Ancak calismamizda beklenilenin aksine diger
nefrotoksik ajanlarin varliginin kolistin
nefrotoksisitesi  Gizerine anlamli  bir etkisi
saptanmamistir. Bu durum calismamizda yer alan
hasta sayisinin azhgi ile iliskili olabilir.

ileri yasin kolistin nefrotoksisitesinde risk faktorii
olup olmayacag ile ilgili ¢alismalarin sonuglari
celiskilidir. Geng¢ yas grubu hastalarin dabhil
edildigi calismalarda kolistin nefrotoksisitesi ile
yas arasinda iliski olmadigi gosterilmistir (3).
Ancak ileri yas gubu hastalarin yer aldig
calismalarda vyash hastalarda nefrotoksisite
oraninin daha yiksek oldugu bildirilmistir (3).
Calismamizda nefrotoksisite gelisen grupta yas
ortalamasi gelismeyen gruba goére daha yiksek
olmasina ragmen bu sonug istatistiksel olarak
anlamh degildir. Bu durum hasta sayisinin az
olmasina bagli olabilir.

Ozellikle glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) diisiik
bireylerde doz ayarlamasinin 6nem tasidigi
bilinmektedir. Kolistin dozunun ayarlanmasinda
GFH mutlaka g6z 6nilinde bulundurulmal ve bu
hastalar kolistin tedavisi baslandiktan sonra daha
yakin  takip  edilmelidir.  Kronik  bobrek
hastalarinda da siklikla kolistin tedavisine ihtiyag
duyulmaktadir (3,4). Ancak kolistine bagh
nefrotoksisitenin degerlendirildigi calismalarda
genellikle bazal kreatinini normal olan hastalar
alinmistir. Bu galismada ise hastalarin %25,5’inde
kronik bobrek hastaligi bulunmaktadir. Ancak
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nefrotoksisite gelisen ve gelismeyen gruplarda
KBH varhg  degerlendirildiginde  farkllik
gozlenmemistir. Doz ayarlamasina  dikkat
edilerek kronik bobrek hastalarina da kolistin
kullanimi givenli sekilde verilebilir.

Bu calismada hastalara verilen kiimulatif kolistin
dozu istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte nefrotoksisite gelisen grupta daha yiksek
tespit edilmistir. Benzer sekilde ortalama tedavi
slresi de bu grupta daha yuksek bulunmustur.
Literatlrde kolistin dozu ile nefrotosisite gelisimi
arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Ayrica uzun
tedavi silreleri de nefrotoksisite gelisimini
artirmaktadir. Bu nedenle uzun sireli ve ylksek
doz alan hastalarda daha yakin takip yapilmasi
onerilmektedir. Bu ¢calismada doz ve tedavi siresi
ile nefrotoksisite gelisimi arasinda istatistiksel
anlamlilik elde edilememesi hasta sayisinin az
olmasina bagh olabilir.

Yogun bakim hastalarinda akut bobrek hasari
mortaliteyi artirmaktadir. Bu calismada da kisa
sureli takip olmasina ragmen o6len hastalarin
%75’inde kolistine bagh nefrotoksisite gelismis
oldugu tespit edilmistir.

Hasta sayisinin azligl, yasayan hastalarin uzun
sureli takip verilerinin  olmamasi, kontrol
grubunun yoklugu ve retrospektif olmasi bu
calismanin zayif noktalarini olusturmaktadir.

Sonug olarak, 6zellikle yogun bakim hastalarinda
sikhkla ihtiya¢ duyulan kolistin tedavisine bagh
nefrotoksisite gelisme orani yiksektir. Kolistin
tedavisi alan hastalarin bazal ve tedavi siiresince
bobrek fonksiyonlarinin dikkate alinmasi ve buna
gore uygun doz ayarlamasinin yapilmasi kolistine
bagl nefrotoksisite gelismesini ve mortaliteyi
azaltabilir.
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