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Yogun Bakim Unitesinde
Kolistin Kullaniminin Nefrotoksisite ve
Mortalite Uzerine Etkisinin
Degerlendirilmesi

Evaluation of the Use of Colistin on
Nephrotoxicity and Mortality in the
Intensive Care Unit

OZET Amag: Kolistin, siklik yapih katyonik polipeptidlerin bir iiyesidir. Son yillarda ¢oklu ilag direngli Pseu-
domonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii enfeksiyonlarinda tek secenek olan kolistinin nefrotoksik
etkisi en 6nemli dezavantajidir. Gereg ve Yontemler: Etik kurul onay: alindiktan sonra, Ocak 2012-Aralik
2013 tarihleri arasinda yogun bakim iinitesinde yatan ve ¢oklu ilag direngli gram-negatif enfeksiyon gelis-
mesi nedeni ile bes giinden daha fazla intravenoz 3-5 mg/kg kolistin kullanmis hastalar bu galigmaya dahil
edildi. Yatiginda bobrek fonksiyon bozuklugu saptanan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Hastalar akut bobrek
hasar1 gelisen ve gelismeyenler olarak iki gruba ayrldi. Bulgular: iki y1l siiresince, yogun bakim iinitesinde
48 hastanin bes giinden daha fazla kolistin kullandig1 ve bu hastalardan besinin geldiklerinde kronik bbrek
yetersizligi oldugu tespit edildi. Kalan 43 hastanin 15 (%35)’inde akut bobrek hasar gelistigi saptandi. Bu iki
grup arasinda kabulleri esnasindaki yas, cinsiyet, APACHE II skorlari, sedimentasyon ve C-reaktif protein dii-
zeyleri, iireyen patojen ve iireme yerleri, ek nefrotoksik ilag kullanimi agisindan fark saptanmadi. Hastala-
rin hepsinin mekanik ventilatére bagl oldugu, kolistin baglama endikasyonunun ise ¢oklu ilag direngli P.
aeruginasa ve A. baumannii enfeksiyonuna bagh ventilatorle iligkili pnémoni oldugu saptandi. Akut bébrek
hasari gelisen grupta kolistin kullanim siiresi uzundu (11,8+7,3 ve 17,7+14,3 giin; p=0,009). Akut bobrek ha-
sar1 gelisen grubun yogun bakim tinitesinde yatis siireleri daha uzun (30+18,1 ve 46,1+29,1; p=0,04) ve mor-
talite oram1 daha yiiksekti (%80 vs %36; p=0,006). Akut bobrek hasari gelisen grubun hepsi inotrop
kullanmistir (p<0,001). Sonug: Kolistin nefrotoksisitesi, kullanim siiresi ile iligkili goriinmektedir. Kolistinle
indiiklenen nefrotoksisite gelisen hastalarda yogun bakim tinitesinde kalis siiresi uzamakta ve mortalite art-
maktadir. Bu konuda yapilacak ¢ok-merkezli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Kolistin; 6liim orani; yogun bakim; akut bobrek hasar1

ABSTRACT Objective: Colistin is the member of the cyclic structured cationic polypeptides. In the recent
years, colistin is the only choice for the multidrug resistant Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter bau-
mannii infections but its nephrotoxicity is the most important disadvantage. Material and Methods: After re-
search ethics committee approval, patients who had stayed in the intensive care unit more than five days and
used intravenous colistin 3-5 mg/kg for multiple drug resistant gram-negative infection between January
2012 and December 2013 were enrolled in this retrospective study. Patients who had known renal function
disorder before the intensive care unit acceptance were excluded from the analysis of this study. Patients were
divided into two groups as; acute kidney injury developed or not developed. Results: It was recorded that forty
eight patients used colistin more than five days during the two years period and five of these patients had renal
function disorder during acceptance. Acute kidney injury was developed in fifteen (%35) of the rest of the
fourty three patients. No difference was detected regarding age, gender, APACHE II scores, sediment and C-
reactive protein levels during acceptance, pathogen and the location of the reproduction, and the use of ad-
ditional nephrotoxic drug between the groups. All of the patients were attached to mechanical ventilation
and it was seen that the reason of the indication of initiation of colistin was the ventilator induced pneumo-
nia according to multidrug resistant P. aeruginosa or A. baumannii infection. Colistin administration time was
longer in acute kidney injury developed group (11.8+7.3 vs 17.7+14.3 day; p=0.009). Intensive care unit stay
was longer (30+18.1 vs 46.1+29.1; p=0.04) and mortality rate was higher (80% vs 36%; p=0.006) in the acute
kidney injury developed group. All of the acute kidney injury developed group used inotropes (p<0.001).
Conclusion: Colistin nephrotoxicity seemed to be related to its initiation time. Intensive care unit stay was
longer and the mortality was higher in the patients who had developed colistin induced nephrotoxicity. Mul-
tiple centered trials are needed in this issue.
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ogun bakim iiniteleri (YBU)'nde izlenen ol-
-! gularda, ¢oklu ilag¢ direngli mikroorganiz-
malarin neden oldugu hastane enfeksi-
yonlari biiyiik tehlike olusturmaktadir.! Son yillarda
giderek artan ¢oklu ilag direncli Pseudomonas aeru-
ginosa ve Acinetobacter baumannii gibi gram-nega-
tif enfeksiyonlarinda, 1960-1980 yillar1 arasinda
kullanilan, ancak nefrotoksisite gelistirmesi nedeni
ile kullanimdan kaldirilmg siklik yapili bir antibi-
yotik olan kolistin (polimiksin E) kullanimi tekrar
giindeme gelmistir.? YBU’de, ¢oklu antibiyotik di-
rengli vakalarda kolistin tedavisi ile daha iyi bir kli-
nik ve mikrobiyolojik iyilesme saglandig: gosteril-
mis; ancak nefrotoksisitesi doz sinirlamasini gerek-
tirmistir.? Kolistine bagh nefrotoksisitenin mekaniz-
masi net olarak bilinmemekle birlikte genel hipotez;
kolistinin proksimal tiibiiliis hiicrelerinde sitoplaz-
mik membran gegirgenligini artirdig: ve hiicre i¢ine
anyon, katyon ve suyun asir1 gecisine neden olarak
hiicreyi yikima ugrattigi yontindedir."*

Bu caligmada, hastanemiz YBU’siinde izlenen
ve direncli gram-negatif bakterilerle olusan enfek-
siyonlarin tedavisinde kolistin kullanan hastalarda
nefrotoksisite ve mortalite gelisme sikliginin ret-
rospektif olarak degerlendirilmesi amaglanmistr.

I GEREG VE YONTEMLER

Insan Arastirmalan Etik Kurul onay1 (KAEK 2014/
243) alindiktan sonra YBU’de Ocak 2012- Aralik
2013 tarihleri arasinda ¢oklu antibiyotik direncli P.
aeruginosave A. baumannii iiremesi olan ve YBU’de
bes giinden daha uzun 3-5 mg/kg intravenoz (IV) ko-
listin kullanan hastalarda, kolistinin nefrotoksisite ge-
lisimi ve mortalite {izerine olan etkilerine bakildi. Bu
kriterleri saglayan hastalarin yas, cinsiyet gibi demo-
grafik verileri, YBU’de yatis siireleri, kolistin kulla-
nmim giinleri, gelis sedimentasyon ve C-reaktif protein
(CRP) diizeyleri, ek hastalik varligi, ek nefrotoksik

ila¢ kullanim bilgileri, APACHE II skorlari, {ireyen
mikroorganizma ve iireme yeri, akut bobrek hasari
[acute kidney injury (AKI)] gelisimi (Tablo 1) ve inot-
rop kullanip kullanmadiklari, mortalite oranlar1 in-
celendi.’ Daha 6ncesinde bobrek fonksiyon bozuk-
lugu olan hastalar calisma dis1 birakilds.

Istatistiksel analizlerde; siirekli verilerin karsi-
lagtinnlmasinda Student-t testi, kategorik verilerin
kargilagtirilmasinda ise ki-kare testi kullanildi. p<0,05
istatistiksel anlamlilik degeri olarak kabul edildi.

I BULGULAR

Ocak 2012-Aralik 2013 tarihleri arasinda 48 hasta-
nin bes giinden daha fazla kolistin kullandig: sap-
tand1. Bu hastalardan besinin geldiklerinde kronik
bobrek yetersizligi oldugu tespit edildigi i¢in ¢aligma
dis1 birakildi. Kalan 43 hastanin 15 (%35)’inde AKI
gelistigi (AKI Evre II olan alt1 hasta; AKI Evre III
olan dokuz hasta) saptandi. Bu 43 hastanin hepsinde
de mekanik ventilator ihtiyaci mevcuttu.

Bu iki grup arasinda hastaneye gelis esnasindaki
APACHE II skorlari, yas, ek hastalik olup olmamasi,
ek nefrotoksik ila¢ kullanimi, bakteri iireme yeri,
iireyen patojen, kolistin baglandig1 zamanki sedi-
mentasyon ve CRP degerleri agisindan fark saptan-
mad: (Tablo 2). Hastalarin hepsinin mekanik
ventilatore bagh oldugu, kolistin baglama endikas-
yonunun ise ¢oklu ila¢ direncli P. aeruginosa ve A.
baumannii enfeksiyonuna baglh ventilatorle iligkili
pnomoni gelisimi oldugu saptandi. Hastalarda hipo-
albuminemi ve hiperbilirubinemi saptanmad.

AKI gelisen grupta gelismeyenlere kiyasla ko-
listin kullanim siiresinin istatistiksel olarak anlaml
sekilde uzun oldugu tespit edildi. (17,7+14,3 glin ve
11,8+7,3 giin; p=0,009). AKI gelisen grupta YBU
yatis sliresi de daha uzun bulundu (46,1+29,1 giin ve
30+18,1 giin; p=0,04). Mortalite oran: da yine AKI
gelisen grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde

TABLO 1: Akut bobrek hasari evrelemesi.

Evre Serum kreatininde diizeyi

Evre Serum kreatininde 26,4 mmol/L ya da daha fazla artis veya

bazal diizeyden en az %150-200 (>1,5-2 kat) oraninda artis

Serum kreatininde bazal diizeyden en az %200-300 (>2-3 kat) oraninda artis
Serum kreatininde bazal diizeyden en az %300 (>3 kat) oraninda artis

{veya en az 354 mmol/L olan serum kreatinin dizeyinin en az 44 mmol/L artmasi

Evre Il
Evre lll

idrar gikis miktan
6 saat boyunca 0,5 mL/kg/saatten az

12 saat boyunca 0,5 mL/kg/saatten az
24 saat boyunca 0,3 mL/kg/saatten az veya
12 saatlik andiri
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TABLO 2: Hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet) ve kabul edildikleri andaki APACHE Il, sedimentasyon,
CRP, eglik eden ek hastalik degerleri, kolistine ek olarak baska nefrotoksik ilag kullanimi olup olmadi§i,
Ureyen etken patojen, tireme yeri verileri.*

Yas (yil)

Cinsiyet E/K

APACHE II

Sedimentasyon

CRP

Ek hastalik (Var/Yok)

Ek nefrotoksik ilag kullanimi (Var/Yok)

Ureme yeri (Trakeal/kan)

Acineobacter baumannii/Pseudomonas aeruginosa/
Acinetobacter baumannii+Pseudomonas aeruginosa

AKI gelisen grup

(n=15) (n=28) p
69,9135 55,5¢19,1 0,09
6/9 13/15 0,7
26,9+9,4 19,1£12,5 0,9
28,8+22/4 28,6+23,5 0,9
14,1£7,3 14,7+8,3 0,4
6/9 10/18 0,9
15/0 271 0,5

14/1 26/2 1
8/3/4 15/8/5 0,7

AKI gelismeyen grup

AKI: Akut bébrek hasari; CRP: C-reaktif protein.
Veriler, say1 veya ortalama+SS olarak sunulmustur.

daha fazla rapor edilmistir (%80 ve %36; p=0,006)
(Tablo 3). AKI gelisen grubun hepsi inotrop (norad-
renalin, dopamin veya ikisi birlikte) kullanmigtir
(p<0,001). Patojenlerin her iki grupta da en sik tra-
keal aspirat kiiltiiriinde tiredigi saptanmustir.

I TARTISMA

Kolistinin (polimiksin E) 1959 yilinda IV kullanil-
maya baslanmasiyla birlikte nefrotoksik yan etki-
leri ile kargilagilmistir. Bu yan etkiler nedeni ile
uzun siire kullanimi geri plana diigmiistiir.®

Kolistinin nefrotoksisite orani %5-55 arasinda
degismektedir.” Pogue ve ark.nin ¢alisgmalarina déhil
ettikleri hasta grubunun sadece %64’ti mekanik ven-
tilatore baghdir, %14’tinde septik sok gelismis ve
%15’inde vazokonstriiktér kullanimi gerekmistir;
%13 hastada ise diyaliz gerekmistir.? Yapilan ¢alis-
malardaki farkli nefrotoksisite oranlarinin nedeni,
bobrek yetmezliginin tanimlanmasinda farkh 6l¢iit-
lerin kullanilmasidir. Biz ¢alismamizda AKI sinifla-
masin1 kullandik. Kolistine bagli akut bobrek
yetmezligi riskini arttiran nedenler arasinda; erkek
cinsiyet, ileri yas, diyabet hastalig1, obezite, hipoal-
buminemi, hiperbilirubinemi, beraberinde non-ste-
roidal antiinflamatuar ilag (NSAII) veya aminogli-
kozidler gibi nefrotoksik ila¢ kullanimi, kontrast
madde uygulanmas: yer almaktadir. Obez hastalarda
nefrotoksisite gelisimi %50 olarak rapor edilmistir.?
Ancak bu ¢aligmadaki hastalarin kolistin kullanim sii-
resi 14 giinden az tutulmustur.'® Normal kilolu has-

TABLO 3: Hastalarin YBU yatis stiresi, kolistin kullanim
sUresi, inotrop kullanimi ve mortalite gelisip
gelismedigine ait verileri.

AKl gelisen  AKI gelismeyen

grup (n=15)  grup (n=28) p
YBU vyatis stiresi (giin) 46,1x29,1 30+18,1  0,04*
Kolistin kullanim siiresi (gin) ~ 17,7£14,3 11,8¢7,3 0,009
inotrop kullanimi (Var/Yok) 15/0 12116 <0,001*
Mortalite (Var/Yok) 12/3 10/18 0,006*

*: p<0,05; **p<0,001.
Veriler, sayi veya ortalama+SS olarak sunulmustur.

talarda ise %15’ten daha az tespit edilmistir. Kolistin
kullaniminin kilodan bagimsiz olarak dért haftay:
gecmesi durumunda nefrotoksisite kaginilmaz ol-
maktadir."! Rapor edilen ¢alismalarin ¢ogunda nefro-
toksisitenin ilk hafta i¢inde gelistigi bildirilmistir."
Tag kesildikten sonraki bir-ii¢ ay icinde AKI'min
~%90 oraninda diizeldigi goriilmiistiir.

YBU’de bes giinden daha uzun siire kolistin
kullanilan hastalar retrospektif olarak degerlendiril-
diginde 12 giinden daha uzun siire kolistin kullanan
hastalarin hepsinde AKI gelistigi gozlenmistir. Bizim
¢alismamizda nefrotoksisite %35 oraninda gelismis-
tir. Bu hastalarin YBU’de yatis siirelerinin daha uzun
ve mortalite oranlarinin da AKI gelismeyen gruba
gore daha fazla oldugu tespit edilmigtir. AKI gelisen
grubun hepsi inotrop destegi almistir.

Bizim sonuglarimizi destekler sekilde, daha 6nce
yapilan benzer bir ¢alismada, ek nefrotoksik ilag kul-
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laniminin kolistin iligkili nefrotoksisite gelisimine et-
kisi olmadig, kolistin kullanim siiresinin >14 giin ol-
masinin asil belirleyici etken oldugu ve bu siire
asildiginda nefrotoksisite riskinin dort kat arttig1 vur-
gulanmgtir.' Bu aragtirmanin retrospektif bir calhigma
olmasi, kesin bir karara varabilmek i¢in 6rneklem bii-
ytikliginiin yeterli olmadigini diistindiirmektedir.
Ancak, bizim sonuglarimiza baktigimizda, kolistin
kullanim stiresi 12 giiniin {izerinde olan hastalarimi-
zin hepsinde nefrotoksisite gelismis ve diyaliz uygu-
lanmigtir. Daha 6nce yapilan bir bagka ¢alismada,
kolistin kullanim siiresiyle nefrotoksisite arasinda bir
iligki kurulamamigtir.! Bununla birlikte yine de
kontrast madde, NSAII veya aminoglikozidlerin ko-
listinle kullanimina dikkat etmek gerekir."® Kolistin
uygulama yerinin nefrotoksisitenin azalmasina fayda
saglayabilecegi yoniinde yayinlar mevcuttur.' Bizim
grubumuzdaki tiim hastalara I'V kolistin kullanilmig-
tir. Inhaler olarak kullanilan kolistinin nefrotoksisite
oranimin daha az oldugu vurgulanmaktadir.’

Yedi giin boyunca yiiksek doz intravenoz ko-
listin kullanimina bagh gelisen nefrotoksisitede risk
faktorlerinin arastirildig: 279 hastay: kapsayan ret-
rospektif bir caligmada 90 hasta sadece kolistin
almig, 132 hasta aminoglikozid, 57 hasta hem ko-
listin hem de aminoglikozid almistir. Caligma so-
nuclarina gore, tim gruplarda %40 oraninda
nefrotoksisite gelismis ve bu durumun kolistin kul-
lanim siiresinden ¢ok, septik sok varlig1 ve yiiksek

(>43) SAPS II skoru varligina baglh oldugu gosteril-
migtir.” Bu ¢aligmanin zayif noktasi, kolistin kulla-
nim siiresinin kisa olmasidir. Bizim sonuclarimizla
karsilastirildiginda, onlarda oldugu gibi nefrotok-
sisite gelisen grubumuzun tamaminin da inotrop
aliyor olmasi anlamlidir. Sepsiste akut bobrek yet-
mezligi ortaya ¢ikisi, hem uzun siiren hipotansiyon
ve iskemiye hem serbest oksijen radikallerinin ha-
sarina, hem de endotoksinin dogrudan etkilerine
bagl olabilir. Endotoksin boébrek arteriyollerinde
dogrudan vazokonstriiktor etkisinin yani sira tii-
biillerde de iskemi duyarhiligini artirmakta ve reje-
nerasyonu engellemektedir.!’® Septik sok duru-
munda kolistin kullanimi da eklenince nefrotoksi-
site gelisme orani artabilmektedir.

Caligmamizdaki mortalite orani %51 civarin-
dadir. Onceki caligmalarda %37 olarak daha diisiik
bir oran rapor edilmistir.?

Caligmamizin kisitliliklari, retrospektif ol-
mast, kontrol grubunun olmamas: ve tek-merkezli
olusudur. Ancak bu kii¢iik kohort ¢aligmasi gos-
termektedir ki; kolistin kullaniminin ve yogun
bakim yatis sliresinin uzamasi, mekanik ventila-
tore baglanma, sepsise bagli inotrop kullanimi
nefrotoksisite riskini artirmaktadir. Kolistin ilig-
kili nefrotoksisitenin erken taninabilmesi, hatta
onlenebilmesi i¢in bu konuda yapilacak genis caph
aragtirmalara ihtiyag vardir.
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