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Hastane kaynakli infeksiyonlar ve bu infeksiyonlara neden olan ¢oklu ilag direnci olan gram negatif mikroorganizmalar nedeniyle yogun bakimlarda kolistin sik
kullanilmaktadir. Kolistine bagl nefrotoksisite sik goriilen bir yan etkidir. Bu ¢alijmada yogun bakimda kullanilan kolistin nefrotoksisitesine bagli renal replasman tedavisi
(RRT) ihtiyaci gelisen hastalarin genel ozelliklerini, tedavilerini ve sonuglarini incelemeyi amagladik.

Her hastanin yas, cinsiyet, yogun bakima yatis tanisi, ek hastaliklari, alinan kiiltiir yerleri ve kiiltiirde tireyen mikroorganizmalar, yogun bakima kabul esnasindaki Acute
Physiology, Assessment and Chronic Health Evaluation (APACHE II) skoru ve Carlson Comorbidity Indeks (CCI) skorlar1 kaydedildi. Daha sonra hastalarin kolistin
tedavisine baglandig1 giin ve tedavinin sonlandirildigi giin alinan kan 6rneklerindeki laboratuar parametreleri kaydedildi. Ayrica hastalara yatistan itibaren kolistin
tedavisine baglanma giinii, total verilen kolistin dozu, hastalarin hemodiyaliz ihtiyaci, toplam yogun bakim yatis giinii ve mortalite oranlar1 kaydedildi. Gruplar arasindaki
klinik ve laboratuar verilere iliskin farkliliklar istatistiksel olarak degerlendirildi. p<0,05 anlaml kabul edildi.

Yogun bakimda kolistin kullanan hastalarda %33 oraninda renalreplasman tedavisi ihtiyac gelistigi gortildi. RRT igin tedavi oncesi kreatinin degerleri bagimsiz risk
faktorleri olarak saptanmigtir. Bunun diginda hastalarin yasi, APACHE II skorlari, kolistin tedavisi 6ncesi iire ve eGFR degerleri, kolistin tedavi dozu ve total kolistin
verilme giinii, renal replasman tedavisi ihtiyaci belirlendi.

Kolistin tedavisine bagl RRT ihtiyaci sik goriilmektedir. Tedavi 6ncesi kreatin degerleri RRT gelismesi agisindan bagimsiz risk faktérii olarak bulunmustur.

yogun bakim; kolistin; bobrek yetmezligi
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Colistin is frequently used in intensive care units due to gram-negative microorganisms that are multi-drug resistant causing hospital-acquired infections. Colistin-related nephrotoxicity is a
common side effect. In this study, we aimed to examine the general characteristics, treatments and outcomes of patients who developed renal replacement therapy (RRT) need due to colistin
nephrotoxicity in the intensive care unit.

Age, gender, di is of ICU admission, additional diseases, culture locations and microorganisms grown in culture, Acute Physiology, Assessment and Chronic Health Evaluation (APACHE
1I) score and Carlson Comorbidity Index (CCI) scores were recorded during admission to intensive care unit. Then, the laboratory parameters of the blood samples taken on the day the
patients started colistin therapy and the day the treatment was terminated were recorded. In addition, the day of initiation of colistin therapy, total dose of colistin given, hemodialysis need
of the patients, total intensive care hospitalization day and mortality rates were recorded. Differences in clinical and laboratory data between groups were evaluated statistically. p <0.05 is
considered significant.

It was observed that the need for renal replacement therapy developed in 33% of patients using colistin in the intensive care unit. Pre-treatment creatinine values were determined as indepen-
dent risk factors for RRT. Apart from this, the age of the patients, APACHE II scores, urea and eGFR values before colistin therapy, colistin treatment dose and total colistin administration day,
renal replacement therapy need were determined.

The need for RRT related to colistin therapy is common. Pre-treatment creatine levels were found to be an independent risk factor for the development of RRT.

: intensive care; colistin; renal failure
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GIRiS
Hastane kaynakli infeksiyonlar, hastanin hastaneye yatis
nedeninden bagimsiz olarak morbidite ve mortalitesini
artiran 6nemli komplikasyonlardandir. Ayrica hastanede
kalis siiresini uzatip ek tedavilere neden olarak yatis ma-
liyetini de arttirirlar. Hastanelerin yogun bakim {initeleri
(YBU) hastane geneline gére direngli mikroorganizmala-
rin daha ¢ok izole edildigi birimlerdir. Hastane genelinde
hastane enfeksiyon insidanst %5-10 iken YBU'nde bu oran
%20-25 olarak bildirilmektedir."?

Hastane kaynakli infeksiyonlar ve bu infeksiyonlara neden
olan gram negatif bakterilerin siklig1 giderek artmaktadir.
Bu infeksiyonlarda yasanan en biyiik problem ¢oklu ilag
direnci nedeniyle tedavi seceneklerinin kisitli olmasi ve
bunun sonucunda morbidite ve mortalitenin artmasidir.?
Coklu ilag direnci gosteren mikroorganizmalara kars1 tek
alternatif olan kolistinyogun bakimlarda sik kullanilmak-
tadir.

1947de Ingiltere’ de Bacilluspolymyxa kiiltiirlerinden ¢e-
sitli polimiksinler elde edilmistir.* Bunlardan sadece po-
limiksin B ve E terapotik degere sahip bulunmuslar. Daha
sonra polimiksin-E diger adiyla kolistin elde edilmistir.®
Kolistin, kolismetat sodyum veya kolistin siilfat olarak da
bilinir. Kolistin, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannii, Klebsiella pneumonia, Salmonella, Shigella,
Citrobacter tiirleri, Yersinia pseudotuberculosis, Mor-
ganella morganii ve Haemophilus influenza dahil olmak
lizere ¢ogu gram-negatif organizmaya karsi aktiviteye
sahiptir.® 1960’larda kolitsin kullanilmaya baslandiktan
sonra nefrotoksisiteye neden olmasi sebebiyle 1980’lerde
terk edilmistir. Glintimiizde ¢oklu ila¢ direnci gosteren
mikroorganizmalarda artig ve bu mikroorganimalara karst
tek alternatif olmasi nedeni ile kolitsin kullanimi yeniden
gindeme gelmistir. Yapilan retrospektif caligmalarda, yo-
gun bakim hastalarinda kolistine bagli nefrotoksisite oran-

lar1 %31-61 gibi genis bir aralikta yer almaktadir.”**

Bu ¢alismada yogun bakimda ¢oklu ilag direnci gosteren

mikroorganizmalara bagli enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilan kolistin nefrotoksisitesine bagli RRT ihtiyaci
gelisen hastalarin genel 6zelliklerini, tedavilerini ve sonug-

larmni incelemeyi amagladik.

GEREC ve YONTEMLER
Caligmamiz kesitsel tanimlayici caligma olup Sakarya Uni-
versitesi girisimsel olmayan klinik aragtirmalar etik kurul
onayt (tarih:09.11.2020 no:611) ardindan, Ocak 2019 ile
Aralik 2019 yillariarasinda Sakarya Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Anestezi Yogun Bakim Unitesinde
kolistin tedavisi almis olan hastalarin verileri retrospektif
olarak incelendi. Calismaya dahile dilme kriterleri 18-80
yas arasi, anestezi yogun bakim tinitesi yatis stirecinde ko-
listin (Colimycin®, KogakFarma, Istanbul, Tiirkiye) teda-
visi almig olan hastalar olarak belirlendi. Kolistin tedavisi
oncesinde kronik bobrek yetmezligi olan veya kolistin te-
davisi 6ncesinde akut bobrek yetmezligi gelisen hastalar,
kolistin tedavisi alirken eksitus olan hastalar calisma dig1
birakildi. Hastanemizde rutin olarak RRT baslanmast icin
Leite ve arkadaslarinin 2013’te yayiladiklar1 AKIN kriter-
leri kullanilmaktadir. Buna gére: Uremik semptomlar ile
birlikte azotemi (BUN>150 mg/ dL), Medikal tedaviye di-
rengli hiperkalemi (K > 5,5 mEq/L), Arteriyel pH < 7,2 ve
Serum bikarbonat < 16 mEq/L ve Idrar ¢ikist < 100 ml/12
saat veya Ditiretik direngli oligoantiri varsa hastalara RRT

tedavisi baslanir.™

Her hastanin yas, cinsiyet, yogun bakima yatis tanisi, ek
hastaliklari, alinan kiiltiir yerleri ve kiiltiirde tireyen mik-
roorganizmalar, yogun bakima kabul esnasindaki APA-
CHE 1I skoru ve CCI skorlari kaydedildi. Daha sonra
hastalarin kolistin tedavisine baslandig1 giin ve tedavinin
sonlandirildig: giin alman kan orneklerindeki laboratuar
parametreleri kaydedildi. Ayrica hastalara yatistan itiba-
ren kolistin tedavisine baglanma giind, total verilen kolis-
tin dozu, hastalarin hemodiyaliz ihtiyaci, toplam yogun
bakim yatis giinii ve mortalite oranlar1 kaydedildi. Daha
sonra degerlendirilen bu parametrelerin renal replasman

tedavisi ihtiyaci agisindan risk faktori olup olmamasi bi-
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nary logistic regresyon analizi ile degerlendirildi.

Istatistiksel analiz

IBM SPSS Statistics 22 programi kullanilarak istatistiksel
incelemeler yapildi. Sayisal degiskenlerin dagilimi Kolmo-
gorovsmirnov ile degerlendirildi. Kategorik degiskenler
i¢in veriler sayi, yiizde olarak belirtilirken siirekli degis-
kenler i¢in ortalama + standart sapma veya median (in-
terquartil range) olarak belirtildi. Kategorik degiskenler
i¢in ki-kare ve Fisher’sexact test kullanildi. Dagilim1 nor-
mal olan siirekli degiskenler Student T-Test ile, dagilim:
normal olmayan siirekli degiskenler Mann whitney-U test
ile karsilagtirildi. Bagimsiz degiskenlerin akut bobrek yet-
mezligi tizerine olan etkilerini degerlendirmek i¢in binary
lojistik regresyon testi uygulandi. p<0,05 anlamli olarak
kabul edildi.

BULGULAR
Caligma tarihleri arasinda toplam 69 hastaya kolistin teda-
visinin uygulandig1 saptandi. Bu hastalardan 6’s1 kolistin
tedavisi 6ncesinde renalreplasman tedavisi aldig, 3 hasta-
nin RRT baslandiktan sonra ilk 24 saat icinde eksitus ol-
dugu goriildii ve kriterlere uyan 60 hastanin verileri analiz

edildi.

Yogun bakimda takip edilmis olan 60 hastanin yas ortala-
masi 61,1 £ 19,2 olarak saptandi. Hastalarin 32 (53,3%)’si-
nin kadin, 28 (46,7%)’inin erkek oldugu goriildii. Hastala-
rin yogun bakim yatis nedenleri arasinda postresiisitasyon
sendromu (28,3%), sepsis (20,0%) ve pnomoni (18,3%) en
sik nedenler olup, en sik eslik eden komorbiditeler diyabe-
tes mellitus (18,3%), hipertansiyon (16,7%) ve koroner ar-
ter hastalig1 (15,0%) idi. Hastalardan alinan 6rneklerdeki
tiremeler degerlendirildiginde trakeal aspiratta tireme 18
(30,0%) hastada, kanda tGreme 16 (26,7%) hastada, sant-
ral venoz kataterde tireme 10 (16,7%) hastada saptandi.
Ureyen mikroorganizmalar arasinda 24 (40%) hastada
Acinetobacter baumannii, 14 (23,3%) hastada Klebsiella
pneumoniae, 8 (13,3%) hastada Pseudomonas aeruginosa

tiremesi oldugu goruldii. Hastalarin yogun bakimlara yati-

sinda degerlendirilen APACHE II skorlar: ortalamasi 23,0
+ 9,2, CCI skoru ortancasi 4 [1-6] olarak saptand: (Tablo
1).

Tablo 1. Kolistin Tedavisi Uygulanmis Olan Hastalarin Demografik verileri
(n=60)
Yas, (y1l) 61,1 19,2
Cinsiyet
Kadin 32 (53,3%)
Erkek 28 (46,7%)
Ek hastalik
Diyabetes mellitus 11 (18,3%)
Hipertansiyon 10 (16,7%)
Koroner arter hastalig 9 (15,0%)
Malignite 3(5,1%)
Konjestif kalp yetmezligi 3(5,1%)
Serebrovaskiiler hastalik 4 (6,8%)
KOAH 4 (6,8%)
Etyoloji
PostCPR 17 (28,3%)
Sepsis 12 (20,0%)
Pnomoni 11 (18,3%)
Travma 8(13,3%)
Postoperatif 7 (11,7%)
Inme 4 (6,7%)
PulmonerEmboli 1(1,7%)
Ureme yeri
Trakealaspirat 18 (30,0%)
Kan 16 (26,7%)
Katater 10 (16,7%)
idrar 2(3,3%)
Yara yeri 3 (5,0%)
Ureyen mikroorganizmalar
Acinetobacter baumannii 24 (40%)
Klebsiella pneumoniae 14 (23,3%)
Pseudomonas aeruginosa 8(13,3%)
Staphylococcus aureus 1(1,7%)
Proteus 2 (3,3%)
Digerleri 11 (18,3%)
APACHEII 23,0+£9,2
ccl 4[1-6]
APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation CCI: Carl-
son Comorbidity index. Ort + SS, Ortanca [Q1-Q3], n (%).
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Kolistin tedavisi 6ncesi ve tedavi sonrast hemogram ve
biyokimyasal parametreleri degerlendirildiginde hemog-
lobin, beyaz kiire, notrofil, lenfosit ve platelet sayilarinda
bir degisiklik gozlenmedi. Fakat hastalarin kolistin teda-
visi sonrasi kreatin ve eGFR degerlerinde istatistiksel ola-
rak anlamli derecede dustikliik oldugu gortldi (p<0,01)
(Tablo 2).

Tablo 2. Kolistin tedavisi 6ncesi ve sonrasi laboratuar parametrelerindeki
degisimler

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrast p
Hemoglobin, g/dL 8,8+ 1,2 8,5+0,9 0,223
Beyaz kiire, x109/mL 129+7,2 12,8 £6,8 0,916
Nétrofil, x109/mL 10,7 + 6,7 10,5+ 6,3 0,787
Lenfosit, x109/mL 1,2+0,8 1,3+£0,9 0,478
Platelet, x109/mL 256 + 159 253 £ 162 0,907
Ure, mg/dL 57 [38 -132] 77 [48 - 150] 0,067
Kreatin, mg/dL 0,6 [0,4-1,1] 1,4 (0,8 -2,4] 0,000*
eGFR 93,5 [59-127] 52 [25-91] 0,000*
eGFR: Glomeriilerfiltrasyon hiz1 p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. Ort + SS, Ortanca [Q1-Q3].

Yogun bakim yatis1 sonrast kolistin tedavisi baslanma
ginil 19 [10-39], total kolistiin verilme dozu 3000 [1950
- 3900] ve toplam kolistin verilme giinti 10 [6 -13] ola-
rak saptandi. Hastalarin 15 (25,0%)’i hemodiyafiltrasyon,

9 (15,0%)’u stirekli renal replasman tedavisi (4 hasta hem
hemodiyafiltrasyon hem stirekli renal replasman tedavi-
si tedavisi almigtir.) olmak iizere 20 (33,3%) hasta renal
replasman tedavisi uygulandigi gortldii. Hastalarin 34
(%56,7)tinde vazopressor tedavisi ihtiyact mevcut olup
toplam yogun bakim yatis siiresi 44 (26-69) giin idi. Has-
talarin 36 (60%)’sinin eksitus oldugu saptand: (Tablo 3)
RRT alan ve almayan hastalar kolistin verilme dozlar1 ve
stireleri acisindan degerlendirildiginde iki grup arasinda
anlamli fark bulunamazken mortalite agisindan degerlen-
dirildiginde RRT tedavisi alan grubun mortalitesinin RRT
tedavisi almayan gruba gore anlamli derecede yiiksek ol-
dugu saptandi (p=0,029).

Renal replasman tedavisi i¢in hastalarin kolistin tedavisi
oncesi kreatinin degerleri bagimsiz risk faktorleri olarak
saptanmustir [p=0,048, OR:2,3 %95 giiven araligr: 1,025-
98,528]. Bunun disinda hastalarin yasi, APACHE II deger-
leri, CCI skorlari, kolistin tedavisi oncesi iire ve eGFR de-
gerleri, kolistin tedavi dozu ve total kolistin verilme giinii
renal replasman tedavisi ihtiyaci igin bagimsiz risk faktorii

olarak saptanmamuistir.

Tablo 3. Uygulanan Kolistin Tedavisinin Ozellikleri ve Hastalarin Klinik Sonlanimlari
n=60 Diyaliz (+) n=20 Diyaliz (-) n=40 p

Kolistin baglanma giinii 19 [10-39] 23 [15-59] 19 [9,5-36,5] 0,319
Total verilen kolistin dozu (mg) 3000 [1950 - 3900] 3000 [1950-3600] 3000 [1650-3900] 0,711
Total kolistin verilme giinii 10 [6 -13] 10 [6-14] 10 [5-12,5] 0,948
Vazopressor tedavi, n(%) 34 (56,7) 13 (65) 21 (56,8) 0,123
Diyaliz, n (%)

HDF 15 (25,0%) 15 (25,0%)

SRRT 9 (15,0%) 9 (15,0%) - -

Toplam 20 (33,3%)# 20 (33,3%)#
Yogun bakim yatis siiresi (giin) 44 [26-69] 64 [34-98] 40 [25-68] 0,071
Mortalite, n(%) 36 (60) 16 (80) 20 (50) 0,029*
HDF: Hemodiyafiltrasyon. SRRT: siirekli renalreplasman tedavisi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. # 4 hastaya hem HDF hem CRRT uygul-
anmugtir. Ort + SS, Ortanca [Q1-Q3], n (%).
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Tablo 4. RRT igin Binary logistic regresyon analizi ile risk faktorleri analizi

Exp (B) (oddsratio) %95 giiven aralig P
Yas (y11) 0,093 0,980-1,230 0,106
APACHE II 0,045 0,957-1,145 0,322
CCI 0,275 0,367-1,571 0,458
Tedavi 6ncesi iire degerleri 0,003 0,973-1,034 0,834
Tedavi 6ncesi kreatinin degerleri 2,307 1,025-98,528 0,048*
Tedavi 6ncesi eGFR degerleri 0,017 0,985-1,051 0,297
Yatis sonrasi kolistin verilme giinii 0,588 0,922-1,062 0,770
Total kolistin dozu 0,002 0,998-1,006 0,312
Total kolistin verilme giinii 0,011 0,156-1,977 0,364
Yogun bakim yatis giinit 0,021 0,956-1,090 0,539
Binary lojistik regresyon. APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation CCI: Carlson Comorbidity index. p<0.05 istatistiksel olarak anlaml1
kabul edilmistir.

TARTISMA
Yogun bakim tinitelerinde yatan hastalar, hastanede klinik
tablosu en agir seyreden, invaziv girisimlerin ¢ok uygu-
landig1, parenteral antibiyotiklerin en ¢ok kullanildig: ve
hastanede yatis stiresi en fazla olan hastalardir. Bu nedenle
¢oklu ilag direnci olan mikroorganizmalara bagl infeksi-
yon oranlar1 bu {nitelerde yiiksektir. Bu infeksiyonlarin
tedavisi oldukg¢a zordur. Coklu ilag direnci olan mikroor-
ganizmalara bagli infeksiyonlarin tedavisinde, kolistin tek
alternatif olmasi nedeniyle son yillarda yogun bakimlarda
sik kullanilmaya baglanmistir. Ancak kolistine bagli geli-
sen nefrotoksisite mortaliteyi artiran 6nemli bir sorundur.
Katyonik bir peptid olan kolistin, gram-negatif bakteri-
lerin dig membraninda bulunan ve anyonik yapida olan
lipopolisakkaridlere baglanir ve lipopolisakkarid molekiil-
lerini stabil halde tutan divalan katyonlarin (Ca+2, Mg+2)
yerini degistirir. Dig membranda bozulma ve permeabilite
artiga neden olarak bakteriyi 6ldiriir.">” Ek olarak kolis-
tin, lipopolisakkaridinlipid A kismina baglanarak endo-
toksinin etkisini bloke eder. Kolistin bobrekten atilirken
tiibiiler reabsorpsiyona ugrar, bu sirada gergeklesen kon-
santrasyon artiginin nefrotoksisiteden sorumlu oldugu

distiniilmeltedir.'®

Caligmalarda kolistine bagl nefrotoksisite tanimlamasi ve
siniflamasi Rifle kriterlerine gore yapilmistir.”” Calisma-

mizda yogun bakim hastalarinda kolistine bagli nefrotok-

sisite, akut renal hasar olarak degil akut bobrek yetmezligi
acisindan degerlendirilmis olup hastalar RRT ihtiyaci geli-
sip gelismemesine gore degerlendirilmistir ve hastanemiz-
de RRT endikasyonu RIFLE kriterleri ile konulmaktadir.

Calisma tarihleri arasinda toplam 69 hastaya kolistin te-
davisinin uygulandig1 saptandi. Bu hastalardan kriterlere
uygun olan 60 hastanin verileri analiz edildi. Bunlarin 20
(33.3%)’sine RRT uygulandig: goriildil. Literatiirde yogun
bakim hastalar1 arasinda yapilmis olan ¢aligmalarda da
benzer oranlarda nefrotoksisite ile karsilagildig1 gozlendi.
Inci ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 26 yogun bakim
hastasinin %18.7’sinde kolistine bagli akut bobrek yet-
mezligi gelistigi'®, benzer sekilde Pogue ve arkadaslarinin
hastanede yatan 126 hasta ile yaptig1 bir ¢alismada da %17
oraninda akut bobrek yetmezligi gelistigi bildirilmistir.®
Bizim ¢aliymamizda nefrotoksisite gelisme oranlarinin
daha yiiksek olmasinin nedeninin yogun bakimimizin 3.
Basamak olusu nedeniyle comorbiditesi daha ¢ok olan,

daha diigkiin hastalarin takip edilmesi oldugu goriisiinde-

yiz.

Farkli ¢alismalarda kolistine bagl nefrotoksisite gelismesi
verilen kolistin dozu, ileri yas kronik obstiiriktif akciger
hastalig1 ve diabetus mellitus varlig: ile iliskilendirilmis-
tir.'”*° Bizim ¢aliymamizda renal replasman ihtiyaci ile yas,

CCI, kolistin dozu, ilacin verilme siiresi, yogun bakim yatis
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giinii arasinda iligki saptanmamigtir. Calismamizda RRT
icin sadece tedavi Oncesi kreatin degerleri bagimsiz risk
faktorii olarak bulunmustur. Onceki ¢aligmalarin aksine
Aydogan ve arkadaslar1 da bizim sonuglarimizla uyumlu
olarak ileri yasla nefrotoksisite arasinda iligki saptamamus-
lardir® Calismamizda litaratiirle uyumlu olarak kolistin,
en stk Acinetobacter baumannii iremesine bagli hastane
infeksiyonu nedeniyle kullanilmistir.** Bunu Klebsiella
pneumoniae ve Pseudomonas aeruginosa tiremeleri sira-
styla takip etmektedir. Yogun bakimda pek ¢ok etyolojik
nedene bagli hastalar yatmakta olup yatis siiresi boyunca
pek cok faktor renal yetmezlik ve mortalite ile iliskili ola-

bilmesi ¢calismamizin en 6nemli kisithiliklaridir.

Sonug olarak yogun bakimlarda artan kolistin kullanimi
ile birlikte artan nefrotroksisite 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Coklu ilag direnci olan mikroorganiz-
malarin kontroliiniin saglanmasi ve kolistin kullaniminin
azaltilmasi i¢in yogun bakimlarda enfeksiyon kontrol ku-
rallarina uyulmas: 6nemlidir. Ayrica kolistin tedavisi alan
hastalarin yakin takibi ve nefrotoksisiteye neden olabilecek
diger tedavilerinin kesilmesi veya doz ayarlanmasi kolisti-

ne bagl gelisen akut bobrek yetmezligi riskini azaltabilir.

Calisma Sakarya Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu 09.11.2020 tarihli 611 numarali

onay1 ile Helsinki Deklerasyonuna uyularak yapilmustir.
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