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Oz

Amag: Kolistin (kolistimetat sodyum) son yillarda ¢oklu ilag direnci gosteren gram negatif bakterilerin olusturdugu nozokomiyal enfeksiyon-
larin tedavisinde kullanilmaktadir. Kolistin kullanim1 sonucu gelisen ciddi advers etkiler arasinda nefrotoksisite onemli bir yer tutar. Geriat-
rik hastalarda kolistin ve nefrotoksisite iliskisine yonelik ¢aligmalar kisithidir. Amacimiz Yogun Bakim Unitesinde Acinetobacter baumannii

enfeksiyonu nedeniyle kolistin tedavisi alan geriatrik (265 yas) ve nongeriatrik (<65yas) hastalar arasinda akut bobrek yetmezIligi (ABY)
gelisimi ile demografik veriler, laboratuvar ve klinik fizyolojik parametreler agisindan farkliliklar1 degerlendirmekti.

Gereg ve Yontem: Hastalarin akut fizyoloji ve kronik saglik degerlendirmesi (APACHE II) skorlari, diyabetes mellitus, viicut kitle indeksi
(VKI), yatus siiresi ve nedenleri kaydedildi. Baglangig ve tedavi sirasindaki en yiiksek iire, kreatinin, albiimin degerleri ile glomeriiler filtras-
yon hizlar1 (GFR) degerlendirmeye alindi. Nefrotoksisite riski tasiyan ek ajan alip almadig da arastirildi. Akut bébrek yetmezligi kriteri ola-
rak renal replasman ihtiyaci alindi. Renal replasman tedavisi, vazopresor ilag kullanimi ve mortalite siklig1 da kaydedildi. Gruplar arasindaki
klinik ve laboratuvar verilere iliskin farkliliklar istatistiksel olarak degerlendirildi. p<0,05 anlamli kabul edildi.

Bulgular: Geriatrik hastalarda ABY gdriilme sikligy, diyabetes mellitus tanist, APACHE II skoru, VKI, baslangic GFR degerleri ve kolistin son-
rast en diisitk GFR degerleri ile en diisiik albiimin degerleri nongeriatrik hastalara gére anlamliydi. Gruplar arasinda mortalite, hipertansiyon,
septik sok, vazopresor kullanimi ve potasyum seviyelerinde fark yoktu.

Sonug: Acinetobacter baumannii enfeksiyonunda kolistin kullanilan geriatrik yogun bakim hastalarinda ABY sik gelismektedir. Geriatrik
hastalarda APACHE II skorlarinin, VKT'lerinin, diyabet, ABY ve renal replasman sikliginin nongeriatrik hastalara oranla daha yiiksek olma-
sina karsin yas gruplari arasinda mortalite farki yoktur.

Anahtar Kelimeler: geriatrik, kolistin, nefrotoksisite, yogun bakim

Abstract

Objective: In recent years colistin (colistimethat sodium) is used to treat nosocomial infections caused by Gram-negative bacteria showing
multi-drug resistance. Nephrotoxicity is an important adverse effect resulting from the use of colistin. Studies on colistine and nephrotoxicity
in geriatric patients are limited. Our aim was to evaluate the development of acute renal failure (ARF) and demographic data in terms of
laboratory and clinical parameters in geriatric (265 years) and nongeriatric (<65 years) patients who received colistin therapy due to Acine-
tobacter baumannii infection in the Intensive Care Unit.

Material and Methods: The results of the patients acute physiology and chronic health assessment (APACHE II) scores, diabetes mellitus,
body mass index (BMI), reasons and duration of hospitalization were recorded. The initial and highest urea, creatinine, albumin values and
glomerular filtration rates (GFR) were evaluated. The use of additional agents with risk of nephrotoxicity was also investigated. Need for
renal replacement was considered as criteria for acute renal failure. Renal replacement therapy, vasopressor drug use and mortality were also
recorded. Differences in clinical and laboratory data between the groups were statistically evaluated. p<0.05 was considered as significant.

Results: The prevalence of ARF in geriatric patients, diagnosis of diabetes mellitus, APACHE II scores, BMI, initial GFR values, the lowest
GFR values after colistin and the lowest albumin values were significant in geratirik patients. There was no difference between the groups in
terms of mortality, hypertension, septic shock, vasopressor use and potassium levels.

Conclusion: Geriatric critical care patients who use colistin for Acinetobacter baumannii infection frequently develop ARFE. Although
APACHE II scores, BMI, diabetes, ABY and renal replacement frequency were higher in geriatric patients compared to non-geriatric patients,
there was no difference in mortality between age groups.
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Giris

Kolistin (kolistimetat sodyum) polimiksin grubu anti-
mikrobiyal bir ajandir. Kolistin 1940’11 yillarda kesfedil-
mis olmasina ragmen 1958 yilinda kullanima girmistir.
Yiiksek oranlarda nefrotoksisite bildirilmeye baslamasiyla
kullanimina 1970’li yillarda ara verilmistir. Gram negatif
bakterilere karsi giderek artan ¢oklu ilag direnci (CID)
nedeniyle son yillarda zorunlu olarak kullanimi artmistir
(1). Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa
ve Klebsiella pneumonia gibi CID gésteren gram negatif
bakterilerin olusturdugu nozokomiyal enfeksiyonlarin te-
davisinde intravendz ve inhalasyon yolu ile kullanilir (1-
3).

Kolistin kullanimina bagli nefrotoksisite ve nérotoksisite
gibi ciddi advers etkiler goériilebilmektedir. Kolistin kulla-
nimi1 sonucu gelisen nefrotoksisite yogun bakim hastala-
rinda %11ile %61arasinda bildirilmektedir(3-6).

Gram negatif nozokomiyal enfeksiyonlarin tedavisinde
polimiksinlerin etkinlik ve giivenirligi bircok ¢aligmada
aragtirilmistir (7-9).Yash hastalarda kolistin ve nefrotok-
sisite iligkisine yonelik ¢alismalar ise daha kisithdir. Bazi
arastirmalarda ileri yas akut bobrek yetmezligi (ABY) igin
bagimsiz risk faktori olarak kabul edilmektedir (10-13).
Bu ¢alismada amacimiz Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Yogun Bakim Unitesinde Acinetobacter baumannii enfek-
siyonu nedeniyle kolistin tedavisi almus geriatrik (=65 yas)
ve nongeriatrik(<65yas) hastalar arasinda demografik ve-
riler ve risk degerlendirmesinde yer alan laboratuvar ve
Kklinik fizyolojik parametreler agisindan farkliliklar tespit
etmekti.

Gere¢ ve Yontem

Calisma Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'n-
dan (2018-96) onay alindiktan sonra retrospektif kohort
olarak 9 yatakli Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD, Yogun
Bakim Unitesinde (YBU) yapildi. Arastirmaya 1 Ekim 2016
ile 1 Subat 2018 tarihleri arasinda YBU'de 18 yasindan bii-
yiik ve en az 72 saat intravenoz kolistin tedavisi goren has-
talar dahil edildi. Onceden bilinen bébrek yetmezligi icin
hemodiyaliz tedavisi goren, kalp yetmezligi, karaciger yet-
mezligi ve malignite tanisi olan hastalar ¢aliyma dig1 bira-
kild1. Gebeler ve 72 saatten az kolistin tedavisi alan hastalar
da degerlendirmeye alinmadi. Hastalar yattig1 siire i¢inde
bir defadan fazla minimum 72 saat kolistin tedavisi aldy-
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sa sadece ilk kolistin tedavileri ¢aligmada degerlendirildi.

Hastalar medikal kayitlardan retrospektif olarak ta-
randi. Demografik veriler, yas ve cinsiyetin yani sira
daha oOnceki yaymnlarda bagimsiz risk faktorit ola-
rak tanimlanmis olan (14-15) “akut fizyoloji ve kro-
nik saglik degerlendirmesi” (APACHE II) skorlar,

yandas hastaliklar, diyabetes mellitus, viicut kitle indek-
si(VKI), yogun bakim yatis siiresi, hastane yatis siiresi ve
yogun bakim yatis nedeni kaydedildi. Hastalarin yogun
bakima ilk kabuliindeki baslangi¢ degerleri ile tedavi sira-
sindaki en ytiksek tire, kreatinin, albtimin degerleri ile glo-
mertiler filtrasyon hizlar1 (GFR) degerlendirmeye alindi.
Nefrotoksisite riski tasiyan ek ajan (nefrotoksik antimik-
robiyal, loop diiiretigi, nonsteroidal antiinflamatuar anal-
jezik ajan, kontrast madde ve anjiotensin konverting en-
zim inhibitori) alip almadig1 da aragtirildi. Akut bobrek
yetmezligini (ABY) belirlemek i¢in “risk, hasar, yetmezlik,
kay1p, son donem bobrek yetmezligi” (Risk, Injury, Failu-
re, Loss, Endstage renal disease, RIFLE) skorlar: kaydedil-
di. Oliim veya hastaneden taburcu olmalar1 nedeniyle bazi
hastalarin 4. hafta ve 3. aydaki GFR degerlerine datalardan
ulagilamadigindan bu hastalarin RIFLE skorunun sadece
akut donemi degerlendirildi. Renal replasman tedavisi, va-
zopresor ilag kullanimi ve mortalite siklig1 da kaydedildi.

Kolistin kullanilan hastalar yaslarina goére (65 yas
ve {sti ile 65 yas alt1) iki gruba ayrilarak yuka-
rida yer alan alan demografik ve Kklinik farklilik-
istatistiksel alind1.

lara  gore degerlendirilmeye

[statistik

Istatistiksel analiz SPSS versiyon 15 (SPSS Inc.,C-
hicago, IL, USA) kullanildi. Geriatrik ve nongeriat-
rik hastalar arasindaki klinik ve laboratuvar verile-
re iliskin farklilbiklar degerlendirildi. Stirekli normal
dagilmli veriler (ortalama+SD), t testi kullanilarak
karsilagtirildi. Normal dis1 dagilimhi veriler, Mann-W-
hitney U-testi kullanilarak karsilastirildi. p degeri
0,05’in altinda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Caligma tarihleri arasinda YBU’sinde 18 yagindan biiyiik
672 hasta tedavi edilmisti. Acinetobacter baumannii en-
teksiyonu nedeniyle kolistin alan 21 hasta ¢aligmaya dahil
edildi. Caligma kriterlerine uyan 21 hastanin 11’i (%52,3)
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geriatrik hasta, 10’u (%47.6 ) nongeriatrik hasta idi.

Yogun bakimda yatan ve antibiyogram sonuglarina gore
diger antibiyotiklere direng gosteren Acinetobacter ba-
umannii enfeksiyonu tanisi alan hastalarda kolistin 150
mg flakon (Colimycin®, Kogak Farma, Istanbul, Tiirkiye)
kullanilmisti. Kolistin tedavisi bobrek fonksiyon testleri
normal olan hastalarda 2,5-5 mg/kg/giin ve 2-4 doza bo-
linmiis olarak (maksimum 300 mg), bobrek fonksiyonla-
rinda bozulma gériilenlerde ise serum kreatinin degerleri-
ne gore daha diisitk uygun dozlarda uygulanmaisti.

Hastalarin yatig tanilari, hastane ve yogun bakim yatis sii-
releri benzerdi (Tablo 1). Geriatrik hastalarda akut bobrek
yetmezligi goriilme siklig, diyabetes mellitus tanisi, APA-
CHE 1I skoru, VKI, kolistin kullanimi1 sonras: en diisiik
albiimin degerleri ile baslangic GFR degerleri ve kolistin
sonrast en disiik GFR degerleri nongeriatrik hastalara
gore anlamli degisiklik gosterdi. Gruplar arasinda mor-
talite, hipertansiyon, septik sok, vazopresor kullanimi ve
potasyum seviyelerinde fark yoktu (Tablo 2). Kullanilan
diger nefrotoksik ilaclar acisindan da gruplar benzerdi
(Tablo 3).

Tablo 1. Geriatrik ve nongeriatrik hastalarin demografik

verileri ile yatis tani ve stireleri.

Geriatrik (n=11) | Nongeriatrik | P

(n=10)
Yatis tanisi p>0,05
Medikal 7 5
Travma 2 3
Cerrahi 2 2

Hastane yatis siiresi

(giin) 27,00£16,73 36,00+20,41 p>0,05
Yogunbakim yatig

siiresi (giin) 25,91+16,76 34,40+19,23 | p>0,05
Yas (y1l) 73,27+7.04 37,00£13,49 | p<0,05
Erkek/Kadin 9/2 6/4 p>0,05

Sonuglar ortalamatstandart sapma, say1 olarak verildi. p<0,05
anlamli kabul edildi.

Tablo 2. Geriatrik ve nongeriatrik hastalarin laboratuvar
ve klinik degerlendirme sonuglari.

Geriatrik Nongeriatrik p
(n=11) (n=10)
Baglangig tire (mg/dL) 40,09131.02 | 30,40%17,65 p>0,05
En yiiksek iire 215,18+82.6 | 174,80£105,50 | p>0,05
(mg/dL)
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Baslangi¢ Kreatinin 1,0010,66 0,6010,31 p>0,05
(mg/dL)
En yiiksek Kreatinin 3,3510,93 3,11+2,06 p>0,05
(mg/dL)
Baglangic Albumin (g/ | 2,83+0,57 3,3340,79 p>0,05
dL)
En disiik Albumin 1,6810,34 1,9140,34* p<0,05
Baglangi¢ Potasyum 3,51+0,63 3,18+0,39 p>0,05
(mEq/L)
En yiiksek Potasyum 5,26+1,21 5,13+0,76 p>0,05
(mEq/L)
Baslangi¢ GFR (ml/dk) | 88,30+27,20 | 161,90+67,97% | p<0,05
En diisik GFR (ml/dk) [ 19,28+6,99 | 50,56+42,60 | p<0,05
Diabetes Mellitus 7 3* p<0,05
Hipertansiyon 7 7 p>0,05
Septik sok 11 10 An-
lamsiz
Vazopresor kullanimi 11 10 An-
lamsiz
VKI>25 7 3* p<0,05
Renal replasman orani 6 3* p<0,05
APACHE 1I skoru 23,70+8,48 | 18,1019,73* p<0,05
Mortalite orani 8 6 p>0,05

GFR: glomeriilerfiltrasyon hizi, VKI: viicut kitle indeksi, Sonug-
lar ortalamazstandart sapma olarak verildi.*geriatrik gruba goére

anlamli.

Tablo 3. Geriatrik ve nongeriatrik hastalarin akut bobrek
yetmezligi skorlamasi, nefrotoksik ajan kullanimlari.

Geriatrik | Nongeriatrik | P
(n=11) (n=10)
RIFLE p>0,05
Risk 1 1
Injury 4 5
Failure 6 4
RIFLE p>0,05
Loss 1 2
ESRD 2 1
Nefrotoksik ajan alimi 10 7 p>0,05
ACE inhibitorii 8 7 p>0,05
NSAIl 6 7 p>0,05
Kontrast madde 4 3 p>0,05
Meropenem 6 7 p>0,05
Ditiretik 7 7 p>0,05
Aminoglikozid 8 8 p>0,05

Sonuglar say1 olarak verildi. p<0,05 anlamli kabul edildi.
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Tartisma ve Sonug

Calismamizda kolistin kullanilan geriatrik hastalar ile
nongeriatrik hastalar karsilastirildiginda geriatrik hasta
grubunda diyabet goriilme siklig1 ve obezite daha fazlay-
di. Geriatrik hastalarda akut bobrek hasar1 ve buna bagh
hemodiyaliz ihtiyaci daha fazlayd: ancak yas gruplar: ara-
sinda mortalite fark: yoktu.

Mevcut ¢aligmada nefrotoksisite tanist i¢in renal replas-
man gerektiren ABY tanisini esas aldik. RIFLE, ABY ni
belirlemek i¢in glomeriiler filtrasyon hizi (GFR), serum
kreatinin seviyeleri ve idrar ¢ikisindaki degisiklikleri kul-
lanir ve ABY'ni tespit etmekte yiliksek sensitivite ve spe-
sifisiteye sahip bir siniflandirmadir (16). Caligmamizda
her iki grupta RIFLE skorlar1 benzer sekilde yiiksek bu-
lundu ancak renal replasman gerektiren ABY siklig1 ge-
riatrik hastalarda anlamli derecede yiiksekti. APACHE
IT skorlarimin septik sok tanisi olan geriatrik hastalarda
daha yiiksek olmasi beklenen bir sonugtur. APACHE II
halen en yaygin kullanilan skorlama sistemidir. Bilindi-
¢i gibi APACHE II skoru giincel viicut 1sis1, hemodina-
mi, oksijenizasyon, kan gaz1 degerleri, elektrolit dengesi,
hemogram ve Glasgow koma skoru verilerinin yani sira
yas, eslik eden hastaliklar ve cerrahi girisimleri de risk
puanlamasina dahil eder (17). En yiiksek skoru 71 puan
olan bu sistemde 25 puan muhtemel %50 mortaliteye isa-
ret eder. Geriatrik hastalarimizda ortalama 23,7 puan ile
%72 mortalite, nongeriatrik hastalarda ise 18,1 puan ile
%60 mortalite ile kargilastik. Beklenenden yiiksek morta-
lite oranlarimiz multiorgan yetmezligine yol agan direncli
Acinetobacter enfeksiyonuna bagli olmus olabilir. Her iki
grupta mortalite oranlarinin benzer olmasi da bu goriisti
desteklemektedir.

Kolistine bagli gelisen nefrotoksisite ile ilgili cesitli risk
faktorleri bircok aragtirmada doékiimante edilmistir. fleri
yas ve yiiksek APACHE skoru, kolistin iliskili nefrotoksi-
site gelisiminde bagimsiz risk faktorleri olarak onerilmis-
tir. Baz1 caligmalar yas ile kolistin nefrotoksisitesi arasinda
iliski bulmamistir (15,18). Pogue ve ark. tarafindan yapi-
lan 54 olguyu kapsayan bir kohort ¢aligmasinda %43 ora-
ninda nefrotoksisite gelismistir.

Arastirmacilar nefrotoksisite gelisen hastalarin yas ortala-
malarinda bir fark olmadigini ancak giinlitk daha yiiksek
dozda kolistin kullanildigini belirlemislerdir. Bunun yan
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sira birlikte rifampin ve diger nefrotoksik ilaglarin kulla-
nilmasinin da ek risk faktorii oldugunu belirtmislerdir.
Pogue ve arkadaglarinin ¢aliymasinda 3-4,9 mg/kg/giin
kolistin kullananlarin nefrotoksisite orant %30 iken, >5/
mg/kg/gin kullananlarin ise %70 olarak bulunmustur
(18). Mevcut ¢caligmada giinliik kolistin dozu <5mg/kg ol-
masina ragmen genel nefrotoksisite %42,85, geriatrik has-
talarda %54,54, nongeriatrik hastalarda ise bu oran %30
olarak bulundu ve yas gruplarimiz arasinda renal replas-
man gereken ABY gelismesinde anlamli fark mevcuttu.
Bazi ¢alismalarda ise, ileri yas nefrotoksisite igin bagim-
siz risk faktori kabul edilmektedir (10,11,19,20). Artmis
yagla birlikte hastalarin sahip oldugu yandas hastaliklar
ve yasa bagli bobrek fonksiyonlarindaki bozulma bunun
nedeni olabilir. Phe ve ark’nin yaptig1 cok merkezli bir ¢a-
ligmada 121 kolistin ve 104 polimiksin B kullanilan hasta
nefrotoksisite agisindan kiyaslanmistir (20). Kolistin, po-
limiksin B’ye oranla daha nefrotoksik bulunurken, ileri
yas, tedavi siiresi, ideal kiloya gore gtinlitk doz 6nemli ba-
gimsiz risk faktorleri olarak belirlenmistir. Benzer sekilde
Ozkarakas ve arkadaslar1 da yasi bagimsiz prediktor faktor
olarak bulmuslardir (14). Omrani ve arkadaslar1 da intra-
venoéz kolistin kullanimi sonucu gelisen nefrotoksisitede
ileri yas, bazal albimin diizeyi diistikliigii ve yogun bakim
yatigini risk faktorleri olarak belirtmislerdir (13) . Bizim
calismamizda geriatrik ve nongeriatrik grup arasinda
baslangi¢ albiimin diizeyleri arasinda fark bulunmazken,
kolistin kullanimi sonrasi geriatrik hastalarda daha distik
albiimin diizeyi saptandi. Yogun bakim tedavisi sirasinda
hastalarimizin albiimin seviyelerini siirekli kontrol altinda
tutmaya ¢aligmamiza ve gerektiginde replasman yapilmisg
olmasina ragmen her iki grupta da albiimin diizeyinde
azalma gozlemledik. Iki veya daha fazla nefrotoksik aja-
nin kolistin ile beraber kullaniminin nefrotoksisite siklig1-
n1 artirdigy belirtilmektedir (18, 21). Birgok ¢alismada da
kolistin ile beraber ditiretik, ACE inhibitorii, aminogliko-
zid antibiyotikler, kontrast madde, meropenem, rifampin,
nonsteroid antiinflamatuar ajan ve vazopressorlerin kul-
laniminin nefrotoksik oldugu 6ne siirtilmiistiir (11,13,15,
21). Bizim ¢aligmamizda kolistin ile beraber nefrotoksik
ajan kullanimi her iki hasta grubunda benzerdi. Yogun
bakim iinitesinde tedavi goren iki hasta grubunda norad-
renalin, dopamin ve adrenalin gibi vazopresor kullanim
oranlarinda da fark saptayamadik.

Tiirkiyede yakin tarihte yayinlanan 1556 olguyu kapsayan
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¢ok merkezli bir caligmada gram negatif bakterilerin ne-
den oldugu sepsis olgularinda kolistin direncinde son yil-
larda biiyiik artislar kaydedildigi bildirilmistir (7). Kleb-
siella pneumoniaenin kolistin direnci 2013 yilinda %6
iken 2015 yilinda %16 ya kadar yiikseldigi saptanmustir.
Ayni caligma Acinetobacter baumannii bakteriyemisinde
%58 mortalite bildirmektedir. Bizim genel mortalitemiz
ise %66,66 olarak gerceklesti. Sonug¢ olarak, Acinetobacter
baumannii enfeksiyonunda GCID nedeniyle intravenoz ko-
listin kullanilan ileri yastaki (265 yas) yogun bakim has-
talarinda ABY sik gelismektedir. Geriatrik hastalarda akut
tizyoloji ve kronik saglik degerlendirmesi skorlarinin,
VKT’lerinin, diyabet, ABY ve renal replasman sikliginin
nongeriatrik hastalara oranla daha yiiksek olmasina kar-
sin yas gruplari arasinda mortalite farki yoktur. Kolistin
kullaniminda yas ve nefrotoksisite iliskisinin daha hassas
belirlenebilmesi igin ¢ok merkezli yiiksek hasta sayil ileri
caligmalara ihtiyag vardir.
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