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YAYIMLAMA VE FiKRi MULKIYET HAKLARI BEYANI

Enstitu tarafindan onaylanan lisansusti tezimin/raporumun tamamini veya herhangi bir kismini, basili
(kagit) ve elektronik formatta arsivieme ve asagida verilen kosullarla kullanima agma iznini Hacettepe
Universitesine verdigimi bildiririm. Bu izinle Universiteye verilen kullanim haklar disindaki tim fikri
mulkiyet haklarim bende kalacak, tezimin tamaminin ya da bir béluminin gelecekteki calismalarda

(makale, kitap, lisans ve patent vb.) kullanim haklari bana ait olacaktir.

Tezin kendi orijinal ¢alismam oldugunu, bagkalarinin haklarini ihlal etmedigimi ve tezimin tek yetkili
sahibi oldugumu beyan ve taahhtt ederim. Tezimde yer alan telif hakki bulunan ve sahiplerinden yazili
izin alinarak kullaniimasi zorunlu metinlerin yazili izin alinarak kullandigimi ve istenildiginde suretlerini
Universiteye teslim etmeyi taahhut ederim.

Yiksekogretim Kurulu tarafindan yaylnla_nan “Lisanstistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmasi,
Diizenlenmesi ve Erisime Agilmasina lliskin Yénerge” kapsaminda tezim asagida belirtilen kosullar
haricince YOK Ulusal Tez Merkezi / H.U. Kuttiphaneleri Agik Erisim Sisteminde erisime acllir.

o Enstitli/ Fakilte yonetim kurulu karari ile tezimin erisime agilmasi mezuniyet tarihimden
itibaren 2 yil ertelenmistir.

o Enstitt / Fakilte yonetim kurulunun gerekgeli karari ile tezimin erigsime agiimasi
mezuniyet tarihimden itibaren ... ay ertelenmistir.

o Tezimle ilgili gizlilik karari verilmistir. @)
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il isanstistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime Agilmasina lliskin Yénerge”

(1) Madde 6. 1. Lisansiistii tezle ilgili patent basvurusu yapilmasi veya patent alma siirecinin devam etmesi durumunda,
tez danigmaninin Gnerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun goristi iizerine enstitii veya fakiilte yénetim kurulu iki
yil stire ile tezin erisime agiimasinin ertelenmesine karar verebilir.

(2) Madde 6. 2. Yeni teknik, materyal ve metotlarin kullanildigi, heniiz makaleye dénilsmemis veya patent gibi yontemlerle
korunmamis ve internetten paylagiimasi durumunda 3. sahislara veya kurumlara haksiz kazang imkani olusturabilecek
bilgi ve bulgulari iceren tezler hakkinda tez danismaninin énerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun gériisii tizerine
enstitii veya fakiilte yénetim kurulunun gerekgeli karari ile alti ayi asmamak (izere tezin erisime agilmasi
engellenebilir.

(3) Madde 7. 1. Ulusal gikarlari veya glivenligi ilgilendiren, emniyet, istihbarat, savunma ve giivenlik, saglik vb. konulara
iligkin lisansisti tezlerle ilgili gizlilik karari, tezin yapildigi kurum tarafindan verilir *. Kurum ve kuruluglarla yapilan
isbirligi protokolii gergevesinde hazirlanan lisanstistii tezlere iliskin gizlilik karari ise, ilgili kurum ve kurulusun énerisi
ile enstitii veya fakiiltenin uygun goriisii tizerine iiniversite yénetim kurulu tarafindan verilir. Gizlilik karar verilen
tezler Yiiksekdgretim Kuruluna bildirilir.

Madde 7.2. Gizlilik karari verilen tezler gizlilik siiresince enstitii veya fakiilte tarafindan gizlilik kurallar gergevesinde
muhafaza edilir, gizlilik kararinin kaldiriimasi halinde Tez Otomasyon Sistemine ytiklenir

* Tez danigmaninin énerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun gériisii izerine enstitii veya fakiilte yoénetim
kurulu tarafindan karar verilir.
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OZET

Ecemis, S. Yogun Bakim Unitelerinde Kolistin Kan Diizeyi izlemi Ve
Degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Klinik Eczacilik
Programi, Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2019. Bu prospektif calismada kolistin vadi ve
tepe konsantrasyonlari Olgllerek, hastalarda akut bobrek yetmezligi gelisme
insidansinin ve bunu etkileyecegi 6ngorilen parametrelerin, nefrotoksisite gelisimi ile
olan iliskilerinin degerlendirilmesi amaciyla, 26 Nisan 2017 ile 18 Ekim 2017 tarihleri
arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Yogun Bakim Unitelerinde
yatan, en az 3 gln sireyle intravendz kolistin tedavisi alan 30 hastanin verileri
degerlendirilmistir. Kolistin tedavisinin 3. glninden sonra her hastadan kolistin
verilmeden 10 dk 6nce (vadi diizeyi) ve inflizyon tamamlandiktan 30 dk sonra (tepe
diizeyi) 5’er mL olarak alinan kan ornekleri santriflijlenerek analiz yapilana kadar -80
°C'de saklanmistir. Vadi ve tepe dlzeyleri sivi kromatografisi tandem kiitle
spektrometresiyle tespit edilmistir. Tedavinin 7. glninde nefrotoksisite gelisen
hastalarin ortamazss kolistin vadi duzeyinin 14,50+7,23 pg/mL, tepe dizeyinin ise
45,30+21,04 mg/L oldugu ve tedavi sonunda bu diizeylerin sirasiyla 17,27+2,84 mg/L
ve 52,33+27,70 mg/L oldugu saptanmistir (p>0,05). Kolistin kullanimina baslandiktan
sonra nefrotoksisite gelismeye baslamasina ragmen (7 glin sonra %33, tedavinin
sonunda %40), kolistin vadi ve tepe dizeylerinin nefrotoksisite gelisimi Uzerine
anlamli bir etkisinin olmadigi saptanmistir (sirasiyla p=0,483; p=0,695). Nefrotoksisite
gelisen hastalarda gunliik (227+67,17 mg; p=0,564) ve kimdilatif kolistin dozlari
(15904+600,833 mg; p=0,682) daha yiiksek bulunsa da bu farkin anlamh olmadigi
gorllmustir. Bu ¢calismada, nefrotoksisite gelismesine eslik eden diger faktorlerin
etkisi saptanmamis olsa da direng gelisimi ve toksisite acisindan kolistinin akilci

kullanimi g6z 6niinde tutulmahdir.

Anahtar kelimeler: kolistin, kolistimetat sodyum, RIFLE, nefrotoksisite, vadi diizeyi

Destekleyen Kuruluslar: Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinasyon Birimi (Proje Kodu: THD-2017-13239)
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ABSTRACT

Ecemis, S. Monitoring and Evaluation of Colistin Blood Level at Intensive Care Units.
Hacettepe University Graduate School of Health Sciences, Master Thesis in Clinical
Pharmacy, Ankara, 2019. To evaluate the influence of the parameters predicted to
develop nephrotoxiciy and the incidence of acute renal failure on the development
of nephrotoxicity 30 patients who underwent intravenous colistin therapy for at least
3 days between 26 April 2017 and 18 October 2017 in medical intensive care units of
Hacettepe University Hospitals were included in this prospective study. After the
third day of colistin therapy, the blood samples of 5 mL from each patient were drawn
10 minutes before colistin administration (trough level) and 30 minutes after the end
of infusion (peak level). Samples were centrifuged and stored at -80 °C until analyzed.
Concentrations were determined by liquid chromatography tandem mass
spectrometry. On day 7, the meantsd plasma trough and peak concentrations of
patients with nephrotoxicity were 14.50+7.23 mg/L and 45.30+21.04 pg/mL,
respectively and they were respectively 17.27+2.84 mg/L and 52.33+27.70 mg/L in
patients without nephrotoxicity (p>0.05). Although nephrotoxicity was determined
with colistin usage (after 7 days 33%, at the end of treatment 40%), the influence of
trough and peak levels were not statistically significant on the development of
nephrotoxicity (respectively p=0.483; p=0.695). It was found that daily (227+67.17
mg; p=0.564) and cumulative colistin doses (1590+600.833 mg; p=0.682) were higher
in patients with nephrotoxicity, although this was not statistically significant.
Eventhough the influence of factors on colistin toxicity was not detected in this study,
in terms of colistin resistance and toxicity, rational use of colistin should be

considered.

Keywords: colistin, colistimethate sodium, RIFLE, nephrotoxicity, trough level

Supported by Hacettepe University Scientific Research Projects Coordination Unit

(Project Code: THD-2017-13239)
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1. GiRiS

Antibiyotikler, bakteriyel enfeksiyonlari onlemek ve tedavi etmek igin
kullanilan ilaglardir. Antibiyotikler standart tedavi dozlarinda direngli bakterilerin
¢ogalmalarina engel olamadigl zaman antibiyotik direnci s6z konusu olmaktadir. Bu
nedenle yeni antibiyotiklerin gelistiriimesine gerek duyulmaktadir. Saghk
cahisanlarinin enfeksiyonla miicadele siirecinde ihtiyagc duyduklari bu ilaclara
erisebilmelerini saglamak igin Arastirma ve Gelistirme (Ar-Ge) ¢alismalari kritik 6nem
tasimaktadir. Coklu ilaca direngli (multiple drug resistance, MDR) ve asiri direngli
(extensively drug resistance, XDR) gram negatif bakteriler diinya genelinde giderek
daha fazla bildirilmektedir. Diinya Saghk Orgiitii (World Health Organization, WHO)
tarafindan yayimlanan listede MDR ve XDR gram negatif bakteriler Ar-Ge igin en
ylksek 6ncelige sahip direncli patojenler arasinda listelenmislerdir (1). Enfeksiyonla
miucadele icin antibiyotiklere ihtiyac duyulmasina ragmen, diren¢ sorunu ve
antibiyotiklerin akut durumlarda kisa streli kullanilmasi; ilag Ureticilerinin antibiyotik
Ar-Ge calismalarinda vyatirrm getirisinin beklenenden az olacagl dislincesini
dogurmus ve ilag pazari icerisinde bu yondeki yatirim tercihlerini zamanla azaltmistir.
Antimikrobiyal ajan gelistirmek icin az sayida yapilan calismalarda da ilac Ureticileri
daha cok gram pozitif bakterilere odaklanmistir (2).

Antimikrobiyal direng, antibiyotik direncinden farkli olarak diger
mikroorganizmalarin (parazitler, virlGsler ve mantarlar gibi) neden oldugu
enfeksiyonlari tedavi etmek icin kullanilan ilaglara karsi gelisen direnci de kapsayan
daha genis bir terimdir (3). Antimikrobiyal direng nedeniyle her yil diinya genelinde
700.000 kadar insan 6lmektedir (4). Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Hastalik Kontrol
ve Korunma Merkezi'nin (Centers for Disease Control and Prevention, CDC) glincel
verilerine gore sadece ABD (23.000) kisi ve Avrupa’da (25.000) kisi antimikrobiyal
direnc nedeniyle yilda 50.000’nin Gzerinde kisi 6lmektedir (5). Dlinyada antibiyotige
direncli bakteriler yilda en az 2 milyon enfeksiyona ve yilda 55-70 milyar dolarhk
ekonomik kayba neden olmaktadir (6). ingiltere’de 2018 yilinda yayimlanan rapora

gore, super bakterilerin gelecekte kiiresel 6liimlerin 6nde gelen nedenlerinden birisi



haline gelecegi ve 2050 yilinda antimikrobiyal diren¢ nedeniyle yilda 10 milyon
insanin (bu sayl kanser ve diyabetes mellitus hastalari icin dngorilen rakamlarin
toplamindan daha yiksektir) hayatini kaybedecegi tahmin edilmektedir (7). Kolistin,
cesitli stiper bakteri enfeksiyonlarinin goriildigi vakalarda diger antibiyotik tedavileri
basarisiz oldugunda kullanilmaktadir. Ekonomik isbirligi ve Kalkinma Orgiiti
(Organisation for Economic Co-operation and Development, OECD) tarafindan 2018
yihinda yayimlanan rapora gore OECD llkeleri arasinda %35 ile en yiiksek antibiyotik
direng oraninin Tirkiye’de oldugu belirtilmistir (8). 2015 yilinda ilk defa mobilize
edilmis kolistin (MCR-1) geninin kesfedilmesi ile birlikte, kolistine direngli
enfeksiyonlarin gorildigu vakalarin sayisi artis gostermektedir (9).

Polimiksin E olarak da bilinen kolistin, MDR ve XDR gram negatif bakteri
enfeksiyonlari icin son care tedavi secenegi olarak kabul edilmistir. Polimiksin B ve
kolistin  klinikte kullanilan iki polimiksindir; kolistin daha vyaygin olarak
kullanilmaktadir. Yeni antibakteriyel ajanlarin bulunmasinda yasanan glglik
nedeniyle saglik otoriteleri tarafindan polimiksinlere verilen 6nem artmistir (10).
Diger antibiyotiklerde goriilen direng sorunlarinin kolistin igin de yasanmamasi adina
kolistinin antibakteriyel etkinligini en st dizeye cikaracak, toksisite ve direng
gelisimini en aza indirecek sekilde kullaniimasi esas alinmaktadir (11).

Polimiksinler 1947 yilinda Paenibaxillus polymyxa’dan izole edilip Giretilmistir.
Polimiksinler 1960’li yillarda gram negatif bakteri infeksiyonlarina karsi kullanilirken
tedavideki vyerlerini, sonrasinda yan etkileri daha az olan gentamisin gibi
aminoglikozidlere birakmistir. 1980’li yillarda ise nefrotoksik yan etkileri nedeniyle
kullanimlarina ara verilmistir (12). Uzun yillar sadece kistik fibrozlu hastalari tedavi
etmek icin kullaniimistir (13).

MDR gram negatif bakteriler ile olusan enfeksiyonlarin sikliginda artis
gorilmesi ve tedavilerinde yasanan sikintilar polimiksinlerin kullanimini tekrar
glindeme getirmis, 2000’li yillarda klinik alanda kullanima girmistir. Kolistine karsi
gorilen direng 2015 yilindan 6nce ¢ogunlukla kromozomal genlerde meydana gelen
mutasyonlarla ve dizenleyici degisiklikleri kodlayan genlerde goriilmustir. MCR-1

geni, ilk defa Cin'deki bir domuzdan izole edilen Escherichia coli tarafindan tasinan bir



plazmid 2011 yilinda kegfedilmis, 2015 yilinda plazmid aracili kolistin direncine yol
acan bu protein Klebsiella pneumoniae izolatlarinda gérilmustir (9). MCR-1 genini,
2016 yilinda MCR-2 proteinin tanimlanmasi takip etmistir (14). 2015 yilinin sonlarinda
MCR-1 geninin neden oldugu plazmid aracili kolistin direncinin tanimlanmasiyla,
kolistine direng prevalansi daha endise verici hale gelmistir. Yer degistirebilen genetik
elementlerde kolistin direncinin varligiyla (bunlar hizli bir sekilde yatay transfer ile
yayilabildiginden) énemli bir halk saghgi riski olusmaktadir (15). Ginimuze kadar
farkh tlkelerden MCR-1 veya MCR-2 geni tasiyan izolatlar bildirilmis olup tlkemize ait
bir bildiri henliz yayimlanmamistir (14).

Kolistin dozunu optimize etmek ve toksisiteyi en aza indirmek igin terapotik
ilag izlemi yapilarak kolistinin yan etkileri blyuk 6l¢lide geri dondirilebilmekte ve bu
yan etkiler yonetilebilmektedir. Hastalara benzer dozda (2,5-5 mg/kg/gln) kolistin
tedavisi uygulanmasina ragmen bireyler arasinda gozlemlenen plazma kolistin
konsantrasyonlarindaki farklilik nedeniyle, doz rejimlerinin bireysellestiriimesi igin
terapotik ila¢ izlemine ihtiya¢ duyulmaktadir (16, 17). Prospektif olarak kolistin
konsantrasyonun belirlenmesi igin yilksek performansli sivi kromatografisi (high
performance liquid chromatography, HPLC) veya sivi kromatografisi-tandem kitle
spektrometrisi  (liquid chromatography mass spectrometry, LC-MS/MS)
kullanilmaktadir. Analiz siiresince kolistimetat sodyum kolistine hidroliz olacagi igin,
kullanilacak analiz yoénteminin kolistin ve kolistimetat sodyum arasindaki ayrimi iyi
yapmasl gerekmektedir. Yirmi birinci ylzyil 6ncesi yapilan calismalarda kolistin
konsantrasyonlari kolistin ve kolistimetat sodyum arasindaki ayrimi yapamayan
mikrobiyolojik analizler ile 6l¢lilmustiir (18).

Bu calismanin amaci kolistin plazma seviyeleri de dahil olmak tizere risk, hasar,
yvetmezlik, kayip, son donem bobrek yetmezligi (risk, injury, failure, loss of kidney
function, end stage renal disease, RIFLE) kriterlerini kullanarak yogun bakim
Unitesinde yatan hastalarda prospektif olarak kolistin ile iliskili nefrotoksisite
prevalansini ve risk faktorlerini belirlemek, kolistin plazma seviyeleri ile arasindaki

iliskiyi degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

Son zamanlarda gram negatif bakterilerilere bagli kan dolasimi enfeksiyonlari
artan sikhikta goérulmektedir. Bakteriyel enfeksiyon varligi, hastanede yatis siiresinin
uzamasina neden olabilmekte ve bu enfeksiyonlar yliiksek morbidite ve mortalite ile
seyretmektedir. MDR gram negatif bakterilerinden Pseudomonas aeruginosa ve
Acinetobacter baumannii gibi suslar karbapeneme ve bir¢ok antibiyotige karsi direngli
hale gelmeye baslamistir. Bu direncgli bakterilere karsi kullanilabilecek tedavi
secenekleri ¢cok kisithdir. Kolistinin daha ¢ok MDR gram negatif mikroorganizmalar ile
olusan enfeksiyonlarda ve 06zellikle kolistin disindaki diger antibiyotiklere direng

varliginda kullanilmasi énerilmektedir (19).

2.1. Kolistin

Polimiksin grubu antibiyotikler kimyasal olarak 5 farkl bilesik icermektedir.
Polimiksin A, polimiksin B, polimiksin C, polimiksin D, polimiksin E bu 5 farkli siklik
yapil polipeptid antibiyotiklerdir (20). Bu 5 farkh bilesikten sadece polimiksin B ve
polimiksin E klinikte hastalar tedavi etmek amaciyla kullanilmaktadir. Polimiksin
B’nin Turkiye’de sadece topikal formlari bulunmaktadir. Kolistin, Bacillus polymyxa
var. colistinus bakterisinden izole edilmistir (21).

Kolistinin kimyasal yapisi incelendiginde, kolistin A ve kolistin B'nin agirlikta
oldugu en az 30 farkli bilesenden olusan, polipeptit yapida antibiyotik olan
polimiksinlerin bir Gyesi oldugu bilinmektedir. Kolistinin piyasadaki farkli farmasotik
mustahzarlari farkli oranlarda kolistin A ve B icermektedir. Kolistinin, kolistin silfat ve
kolistimetat sodyum olarak iki farkli ticari formu bulunmaktadir (21). Birbirinden farkh
olan bu iki form tedavide birbirinin yerine kullanilamamaktadir (22, 23). Kolistimetat
sodyum, kolistinin formaldehit ve sodyum bisilfit ile reaksiyonundan elde
edilmektedir. Bu da kolistinin primer aminlerine bir siilfometil grubunun
eklenmesiyle sonuclanmaktadir (24). Kolistimetat sodyum parenteral olarak
uygulanan form olsa da, antibakteriyel etkiden sorumlu olan kolistini olusturmak icin
in vivo ortamda donlisim gecirerek hizla hidroliz olmaktadir. Kolistimetat sodyum

aktif olmayan bir 6n ila¢ olarak disinilmektedir. Kolistimetat sodyumun kolistin



sulfata hidrolizi, ilacin antimikrobiyal aktivitesinin saglanmasi igin bliyilk 6nem
tasimaktadir. Kolistimetat sodyumun hidroliz edilmeden once antibakteriyel
aktivitesi, terapotik etkinligi ve yan etkisi cok azdir. Kolistin ise bu slirecte inaktif 6n
ilagc olarak kabul edilmistir. Toksisitesi daha az olan polimiksin tirevleri de
gelistirilmistir; ancak antibakteriyel etkinin azaldigi goértlmustir (25). Kolistimetat
sodyumun toksisitesi daha disik oldugu icin parenteral uygulama igin daha givenli
bir form olarak kullanilmaktadir (24). Kolistin siilfat katyonik ve stabildir, kolistimetat

sodyum ise anyoniktir, in vitro ve in vivo ortamda stabil degildir (22, 23).
2.2. Kolistin Dozu ve Doz Ayarlamasi

Avrupa ilag Ajans’nin (European Medicines Agency, EMA) onayladigi
kolistimetat sodyum etkin maddesini iceren “Colobreathe®” preperatinin
prospektisiinde kolistin doz ayarlamasi icin uluslararasi tnite (international units, 1U)
seklinde mutlak ifadeler kullanilmistir (26). Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi’nin (Food
and Drug Administration, FDA) onayladigl kolistimetat sodyum etkin maddesini
iceren “Colimycin IM/IV®” preperatinda 6nerilen dozlar kilogram basina miligram
(mg) kolistin baz aktivitesi (colistin base activity, CBA) seklinde ifade edilmektedir
(27). EMA ve FDA’nin onayladigi kolistimetat sodyum etkin maddesi icin glinliik idame
dozlari Tablo 2.1.'de yer almaktadir (28).



Tablo 2.1. Kolistimetat sodyum etkin maddesi igin glinlik idame doz onerileri

Kreatinin Klirensi EMA FDA
(mL/dk) Giinliik Doz Giinliik Doz
>80 9 MIU? (~300 mg CBA) 2,5-5 mg CBA/kg
50-80 9 MIU? (~300 mg CBA) 2,5-3,8 mg CBA/kg
30-50 5,5-7,5 MIU (~183-250 mg CBA) 2,5 mg CBA/kg
10 - 30 4,5-5,5 MIU (~150-183 mg CBA) 1 mg CBA/kg®
<10 3,5 MIU (~117 mg CBA) belirtiimemis

CBA: Kolistin baz aktivitesi, EMA: Avrupa ilag Ajansi, FDA: Amerikan Gida ve ilag idaresi, MIU: Milyon
uluslararasi birim

a: Bazi hastalarda gilinliik 12 MIU’ya (yaklasik 400 mg CBA) kadar doz gerekmektedir.

b:Her 36 saatte bir 1,5 mg CBA/kg olarak o6nerilmektedir, bu da tabloda ilgili ginlik orana
donugturilmustar.

Kolistinin doz ayarlamasi yapilirken bazi Ureticilerin mg, bazilarinin ise U
kullanmasi anlam karisikligina neden olmaktadir (29, 30). Bazi Uretici firmalar ise “mg
kolistimetat sodyum” yerine “mg CBA" ifadesini kullanmaktadir. Yapilan ilk
Uluslararasi Polimiksin Konferansi’nda kolistin dozlarini ifade ederken tedavide anlam
karisikligindan kaynaklanan olasi hatalari dnlemek icin kolistin doz biriminin IU veya
mg CBA ifadesiyle kullaniimasi gerektigi kararlastiriimistir. Avrupa’da, Hindistan’da ve
diger bazi llkelerde kolistimetat sodyum dozlari milyon uluslararasi birim (million
international units, MIU) olarak veya mg kolistimetat sodyum cinsinden ifade
edilmektedir. Kuzey ve Gliney Amerika, Glneydogu Asya ve Avustralya’da ise mg CBA
seklinde kullanilmaktadir (17). Turkiye’de kolistin dozu daha ¢ok mg/kg/gtin seklinde
ifade edilmektedir. Literatiirde kolistin doz ayarlamasi yaparken yasanan karisikligi
onlemek adina, doz onerilerinde kolistin bazinin veya kolistimetat sodyumun
belirtiimekte oldugunun acikca ifade edilmesi gerektigi vurgulanmaktadir (31). Doz
ayarlamasi yaparken kolistimetat sodyum ve kolistin dozlari birbirinden farkh
degerlendirilmektedir. Miligram olarak CBA ve kolistimetat sodyum doz dontistimleri;

kolistin doz ayarlama kilavuzlari ve ilag prospektiislerinde bélgeye gore degisiklik



gostermektedir. Genel olarak 1 mg CBA’nin 2,4 mg kolistimetat sodyuma esdeger
olarak 30 000 IU aktivite gosterdigi belirtilmektedir (32). Bazi preperatlarda ise 1 mg
kolistin bazinin yaklasik 2,67 mg kolistimetat sodyuma esdeger oldugu gorilmektedir

(33). Kolistimetat sodyum doz donlisiimi Tablo 2.2.’de gosterilmistir (30).

Tablo 2.2. Kolistimetat sodyum doz donlisiim tablosu

U mg CBA koIistim;ertnagt)sodyum
12 500 0,4 1
150 000 5 12
1 000 000 34 80
4 500 000 150 360
9 000 000 300 720

CBA: Kolistin baz aktivitesi, IU: Milyon uluslararasi birim

ABD’de yer alan preperatin prospektiisiinde, obez bireylerde kolistin dozunu
belirlerken gergek viicut agirhginin degil, ideal viicut agirhginin kullanilmasi gerektigi
belirtilmektedir (27). Doz ayarlamasi gergek viicut agirligi kullanilarak yapildigi zaman
kolistin kaynakli akut bobrek hasari riski artmaktadir (34,35).

Ulkemizde Polimiksin E’nin kolistimetat sodyum iceren “Colimycin IM/IV®”,
“Kolisod IM/IV®”, “Kolistate IM/IV®”, “Kolistipol IM/IV®”, “Lixicol IM/IV®”
preperatlari mevcut olup, bu Griinler 150 mg CBA’ya sahiptir (36). Kolistin tedavisinde
hastanin durumuna gore istenilen etkin konsantrasyona ulasmak igin ylikleme dozu
verilmesi Onerilmektedir (16). EMA’nin onayladigi preperatin prospektiisiinde
tedaviye baslarken ylikleme dozunun verilmesi gerektigi belirtilmis olup FDA onayli
preperatin prospektiisiinde ise yikleme dozu verilmesi gerektigi belirtiimemistir (26,
27).

Kolistinin yliksek dozda hastaya verilmesi direng gelisimini 6nlemek icin yararh

goriinse de, kolistinle iliskili literatiirde farmakokinetik-farmakodinamik verilerin



eksik olmasi glinlik kolistin dozunun optimizasyonunu zorlastirmaktadir (31). Yuksek
doz kolistin rejimi uygulanmak istendigi zaman da bobrek yetmezligi olan hastalarda
kolistin doz ayarlamasi yapmak igin literatirde ¢ok az veri bulunmaktadir (37). Dalfino
ve arkadaslari, kolistin idame dozu icin doz ayarlamasi ile ilgili 6neride
bulunmuslardir. Bu doz 6nerisine gére 9 MIU'luk yikleme dozu sonrasi kreatinin
klerensi 20-50 mL/dk olan hastalar icin her 24 saatte 4,5 MIU idame dozu, kreatinin
klerensi <20 mL/dk olan hastalar igin ise 9 MIU'luk yiikleme dozu sonrasi her 48 saatte
4,5 MIU idame dozu uygulanmasi gerekmektedir (38). Sirekli renal replasman
tedavisi alan hastalarda kolistimetat sodyum ve kolistin, venoven6z hemofiltrasyon
ve hemodiyalizle viicuttan temizlenecegi icin, diyalizden sonra ek kolistin dozu
gerekmektedir. Venovendz hemofiltrasyon uygulanan hastalarda ise hemodiyalize

kiyasla daha yliksek doz kolistin verilmesi gerekmektedir (39, 40).
2.3. Kolistinin Farmakokinetik ve Farmakodinamik Ozellikleri

Kolistimetat sodyum; kolistinin aktif olmayan ve in vivo ortamda kolistine
donistiridlen on ilacidir. Kolistimetat sodyum uygulandiktan sonra, plazmadaki
kolistin orani hizla artis géstermektedir. intravendz uygulama sonrasinda en yiiksek
serum konsantrasyon seviyesine 10 dakika icinde ulasilmaktadir (16, 31).

Nefrotoksik yan etkileri nedeniyle kullanimina ara verilen kolistimetat
sodyumun 2000’li yillarda tekrar kullanimina baslanmistir. ilk dénemde daha ¢ok
cocuklarda ve kistik fibrozisi olan eriskin hastalarda intravenz veya inhalasyon
yoluyla uygulanmistir (41, 42). Kolistimetat sodyum daha sonra intavenoz,
intramuskdler, intratekal ve inhalasyon yoluyla kullanilmaktadir. Kolistimetat sodyum
ile bronkospazm, 6ksiirik gibi yan etkilerin kolistin siilfata kiyasla daha az goruldugi
bildirilmistir. Kolistin sulfat ise oral, inhaler ve topikal farmasoétik formlarda
kullanilmakta olup uygun preperatlari llkelere gore degiskenlik gostermektedir (43).
Kolistin siilfat barsak dekontaminasyonu i¢in de kullanilmaktadir (44).

Kolistinin akciger sivisindaki etkisi, inhale kullanim ile intraven6z uygulama
kiyaslandiginda inhale kullanimlarda daha yliksektir. Merkezi sinir sistemi

enfeksiyonu varliginda intratekal kolistimetat sodyum uygulamasi, sistemik uygulama



ile kiyaslandiginda enfeksiyon bolgesinde daha yliksek serum  kolistin
konsantrasyonlarina ulasilmaktadir (16). Kolistimetat sodyumun intramiskiler
uygulamayla elde edilen serum konsantrasyon seviyesi, intravendz uygulama ile elde
edilen serum konsantrasyon seviyesine gore basta daha yulksektir; ancak daha hizli
diisis gostermektedir (41).

Kolistin molekiilleri proteinlere dusik oranda (%50) baglanmaktadir.
Proteinlere baglanma orani kritik hasta gruplarinda %6 ile %72 arasinda degiskenlik
gostermektedir (45). Kolistin serum konsantrasyonu 0,01-2,5 mg/L araliginda iken
kolistinin serbest fraksiyonu (fraction unbound, fu) %26-%41 araliginda
seyretmektedir (46). Literatlrde antibiyotiklerin sadece fu’nun antibakteriyel olarak
aktif etki olusturdugu kabul edilmektedir. Bu nedenle kolistinin fu degeri kolistin
serum konsantrasyonunu olgerken dikkate alinmalidir (45).

Plazmada bulunan alfal-asit glikoproteinleri (AGP) ilaglari baglama
kapasitesine sahip akut faz proteinleridir. Yapilan ¢alismalarda kolistinin sadece
albimine degil, ayni zamanda bu akut faz proteinlerine de baglandigi gosterilmistir.
iki asamali baglanma siireci, diaminobiitirik asit kalintilari ve negatif sialil
oligosakkaritler arasindaki elektrostatik cekim ile baslamaktadir. ikinci asamada ise
kolistinin lipofilik kuyrugu AGP hidrofobik ligand bosluguna eklenir ve stabilizasyon
saglanarak kompleks olusur. Kolistinin AGP’ye baglanmasi igin kolistinin amfipatik
Ozelligi 6nem arz etmektedir. Plazma AGP dlizeyi hastaligin siddetine gore degiskenlik
gosterebilmektedir (47).

Yapilan calismalarda kolistinin karaciger, bobrek, kalp ve kaslara yliksek
oranda dagildigi; kemiklere, serebrospinal siviya, akciger parankimasina ve plevral
bosluga dagiliminin ise disiik oldugu gortlmustir (48).

Kolistimetat sodyum saglikli bireylerde intraven6z uygulamadan 2 saat sonra
maksimum kolistin konsantrasyonuna ulasmakta (49); kritik hastalarda ise ilacin
yarilanma omri uzadigl icin bu sire 7 saate kadar cikmaktadir. Yogun bakim
hastalarinda, kolistinin plazma konsantrasyon artis hizi yavastir ve kararli durum
konsantrasyonuna ulasmak icin 2-3 giin gerekebilmektedir (50). Bobrek yetmezligi

olan hastalarda kolistimetat sodyumun bobrekten atilimi azalmakta, bu nedenle de
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yarilanma omri uzamaktadir (31). Kolistine donisim hizi arttiginda serum kolistin
konsantrasyonu yukselmektedir (39, 51).

Kolistin blylk molekiler agirhga (1155,455 g/mol) sahiptir. Fizyolojik pH'da
katyonik ozellik gosterdigi icin fizyolojik membranlardan gegisi zayiftir ve hiicre disi
bosluga dagilmaktadir. Kolistin gastrointestinal sistemden absorbe edilmez ve
safradan atilimi bildirilmemistir (31). Kolistinin atilimi esas olarak glomeriler
filtrasyonla olmaktadir. intravenéz uygulama sonrasi ilk 24 saatte kolistimetat
sodyumun yaklasik %60'I glomerdler filtrasyon ile idrardan degismeden atilmakta,
kalan kisim ise aktif form olan kolistine hidroliz olmaktadir (52). Bu nedenle doz rejimi
hastanin bébrek fonksiyonuna gére ayarlanmalidir (18).

Kolistin polikatyonik oldugu icin hem hidrofilik hem de lipofilik kisimlara
sahiptir. Bu iki kisim gram negatif bakterilerin dis membrani ile elektrostatik olarak
etkilesmektedir (53). Bakterinin dis membraninda bulunan lipit A (en énemli kisim)
membran yapisini dengelemek icin yag asit zincirlerinin birbirine sikica baglanmasini
saglayarak hidrofobik baglayici goérevi gormektedir (29, 54). Bakteri membraninda
divalan katyon olan Ca*? ve Mg*?, gram negatif bakterilerin dis zar ylizeyinde bulunan
lipopolisakkarit (LPS) molekdllerini bir arada tutmaktadir (53). LPS tabaka, hidrofobik
blylk antibiyotiklerin penetrasyonunu onlemektedir (55). Kolistin secici olarak
bakteri membraninda bulunan lipit A’ya baglanarak membran lipitlerinden iki
degerlikli katyonlarin (Ca*?> ve Mg*) yerini degistirdigi icin dis membran yapisi
bozulmakta ve LPS’ler serbest kalmaktadir (29, 56). Ayni zamanda kolistinin lipid A
bilesenine baglanmasiyla, tabakanin endotoksik aktivitesi azalmaktadir. Bakteriyel
membran gecirgenliginin degismesi hiicre iceriginin hiicre disina sizmasina, hiicrenin
lizis ve 6limiine neden olmaktadir (53, 56). Gram pozitif bakteriler hiicre duvarinda
LPS bileseni icermedigi icin polimiksinlere duyarh degildir (57).

in vitro yapilan ¢alismalarda kolistinin zamana bagl éldiriici etkisi oldugu ve
konsantrasyon bagimli bakterisit aktivitesi oldugu gosterilmistir. Kolistinin etkililigi ile
en iyi eslestirilen farmakokinetik parametre egri altinda kalan alanin (area under the
curve, AUC) minimum inhibitér konsantrasyona (minimum inhibitory concentration,

MiK) oranidir (AUC/MIK). Bu oran daha ¢ok konsantrasyon bagimli etki gdsteren ve
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orta derecede post antibiyotik etkiye sahip antibiyotikler icin kullanilmaktadir. Klinik
uygulamada kolistine maruz kalma stiresi, yliksek kolistin tepe konsantrasyonlarinin
elde edilmesinden daha 6nemli bir hedeftir. Hedef organizmada bakterisidal
aktiviteyi en Ust seviyeye ¢ikarmak ve farmakokinetik/farmakodinamik direnci en az
seviyeye indirmek icin AUC degeri dikkate alinmalidir (58). Yogun bakim Unitesinde
AUC/MIK oranini en (st seviyeye ¢ikarmak icin standart énerilen doza kiyasla yiiksek
dozda kolistimetat sodyum verilmesi ve doz araliklarinin degistirilmesi
gerekebilmektedir (31).

Bakterinin birden ¢ok antimikrobiyal ajan ya da sinifa direngli olmasi, MDR
gram negatif mikroorganizma olarak isimlendirilmesine neden olur (59). MDR gram
negatif bakteri patojenleri; sefalosporinler, kinolonlar, aminoglikozitler ve
karbapenemler dahil olmak lizere neredeyse tiim antibiyotiklere direnclidir ve bu
nedenle tedavi se¢cenekleri sinirhdir (60). XDR mikroorganizma kavrami ise kolistin ve
tigesiklin hari¢ tim antibiyotiklere direncli patojenleri ifade ederken kullaniimaktadir.
Kolistin, karbapenemaz Greten MDR veya XDR gram negatif bakteriler dahil tiim gram
negatif bakterilere etki etmektedir. Kolistin, cogu zaman XDR (Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii) mikroorganizmalara uygun tek
antimikrobiyal secenek olarak kullaniimaktadir (61).

Kolistinin etki spektrumu dardir, yalnizca aerobik gram negatif bakterilere
etkilidir (20, 61). A. baumannii, P. aeruginosa ve K. pneumoniae gibi MDR gram
negatif patojenlere karsi in vitro aktivite gostermektedir. Kolistin ayrica
Enterobacteriaceae (Proteus spp., Providencia spp., Serratia spp., ve Edwardsiella
spp. harig), Stenotrophomonas maltophilia, Escherichia coli, Salmonella spp, Shigella
spp, Haemophilus influenzae, Bordetella pertussis ve Legionella pneumophila gibi
diger izolatlara karsi da aktivite gostermektedir. Mycobacterium tuberculosis de dahil
olmak Uzere cesitli mikobakteriyel tirlere karsi potansiyel olarak aktiftir (40, 61).
Bltlin gram pozitif kok ve bakterilere, anaerobik bakterilere, gram negatif koklardan
Neisseria spp. ve Moraxella catarrhalis, bunun yani sira Pseudomonas mallei,

Burkholderia cepacia, ve Brucella spp.'ye karsi inaktiftir. Stenotrophomonas
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maltophilia, Aeromonas spp, ve Vibrio spp’ye karsi da degisken aktivite
gostermektedir (61).

Kolistin duyarhligi igin klinik sinir deger noktalari Avrupa Antimikrobiyal
Duyarhlik Testi Komitesi (European Committee On Antimicrobial Susceptibility
Testing, EUCAST) ve Klinik ve Laboratuvar Standartlari Enstitlsu (Clinical&Laboratory
Standards Institute, CLSI) tarafindan hesaplanmistir (59). Bu iki komite de duyarhlik
testlerinde kolistimetat sodyumun degil, kolistinin aktif formu olan kolistin silfatin
kullanilmasini 6nermektedir (59, 62). CLSI tarafindan yayimlanan kilavuz da kolistin
icin P. aeruginosa, Acinetobacter spp’ye karsi sinir degerler yer almakta,
Enterobacteriaceae igin ise yer almamaktadir. EUCAST tarafindan yayimlanan
kilavuzda da polimiksin B sinir degerlerine yer verilmemistir. Kolistin ve polimiksin B

icin klinik sinir degerler Tablo 2.3.‘de 6zetlenmistir (60).

Tablo 2.3. Kolistin ve polimiksin B klinik sinir degerleri (mg/L) (60)

Organizma Polimiksin CLsI EUCAST
DUYARLI | ORTA | DIRENGLi | DUYARLI | ORTA | DIRENGLI
Enterobacteriaceae Kolistin - - - <2 - >2
Pseudomonas
Kolistin <2 - >4 <2 - >2
aeruginosa
Acinetobacter spp. Kolistin <2 - 24 <2 - >2

CLSI: Klinik ve Laboratuvar Standartleri Enstitiisii, EUCAST: Avrupa Antimikrobiyal Duyarhlik Testi
Komitesi

Broth mikrodiliisyon testi, kolistin duyarlilik testi icin altin standart olarak
gorilmektedir (18). EUCAST ve CLSI kilavuzlari da kolistin icin MiK’i belirlerken
referans yontem olarak broth mikrodiliisyon testinin kullanilmasini 6nermektedir
(63). Diger bir test yontemi olan E-test yontemini kullanirken dikkatli olunmasi
gerekmektedir. Broth mikrodillisyon yonteminin sonuclari ile E-test yonteminin
sonuglari karsilastirildiginda sonuglarin yaklasik %50'sinin E-test yonteminde yanhs

oldugu bildirilmistir (18). Disk diflizyon yontemi de duyarlihk testi icin
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kullanilmaktadir. Fakat kolistinin agar diflizyonunun kot olmasi nedeniyle disk
difiizyon yonteminin sonuglari yorumlanirken hata oraninin yiiksek oldugu, yontemin

sonuglarinin ise ¢ok givenilir olmadigi disiintiimektedir (59, 62).

2.4. Kolistinin Yan Etkileri

Kolistin kullanimi sirasinda goériilebilen baslica yan etkiler nefrotoksisite ve
norotoksisitedir. Bu yan etkiler doza bagimh ve geri dontslidir (20). Yapilan
calismalarda kolistin kaynakli nefrotoksisitenin ortalama ilk 4-5 gin igerisinde
goruldigl, 1-2 hafta devam ettigi belirtiimektedir. Ortalama 3-9 hafta sonra renal
fonksiyonun bazal degerine dondigu gorilmektedir (64). Kolistin  kullanimi
sonucunda nadiren cilt dokintileri, kasinti, ilag reaksiyonlari ve gastrointestinal
rahatsizlik da gorilebilmektedir. Kolistin kullanimina bagh allerjik reaksiyonlarin
gorilme sikhginin %2 oldugu bildirilmistir (11). Yan etki ile karsilasildigl zaman bagka
bir alternatif antimikrobiyalin kullanimi mimkdn ise polimiksin tedavisinin kesilmesi
tavsiye edilmektedir (34, 35).

Kolistimetat sodyum ile tedavi edilen hastalarin %20'sinde nefrotoksisite ile
birlikte proteiniri, hematiri, idrarda silindirlerin bulunmasi, serum {ire ve kreatinin
diizeyinde artis goérilmustir. Kolistin norotoksisitesine bagh olarak parestezi, kas
zayifligi, perifik néropati ve respiratuar paraliziye neden olan néromdiskiiler blokaj
gorilebilmektedir (65). Yayimlanan bir raporda kolistinin inflizyon siiresinin

artirilmasi ile kasinti gibi advers olaylarin azaldigi bildirilmistir (22).

Nefrotoksisite

Kolistin nefrotoksisitesi, kolistinin renal atilim sirasinda tibller
reabsorpsiyona ugrayarak bobrek kapillerindeki konsantrasyonunun artmasi ve bu
nedenle renal proksimal tiibil hiicrelerde hasar gorilmesinden kaynaklanmaktadir.
Kolistin tlibller epitelyal hicre membranin gecirgenligini artirmakta; katyonlar,
anyonlar ve su, hiicre icerisine sizarak hiicrenin sismesine ve lizisine yol agmaktadir
(66, 67). Kolistin iliskili nefrotoksisite genellikle tedavinin ilk 5 glini icinde ortaya

¢ikmakta ve tedavinin sonlandirilmasiyla geri donisli olabilmektedir. Bobrek
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yetmezligi genellikle kreatinin klerensinin azalmasiyla kendini belli etmektedir.
Hematdiri, proteiniiri veya oligliri ile de kendini gosterebilmektedir. Kolistin
bobreklerde proksimal tibil hiicrelerine etki ederek hasara neden olmaktadir (68).
Kolistinin bu yan etkisi serum konsantrasyonuna ve kullanim siiresine baghdir.
Polimiksin kaynakli hipersensitivite reaksiyonlari nedeniyle olusan akut interstisyel
nefrit ile ilgili de vaka raporlari bulunmaktadir (66, 67).

Falagas ve arkadaslar tarafindan yayimlanan derlemede, klinikte kolistin
kullanimina ara verilmesinden 6nce (1983 yili) nefrotoksisite orani %50'lere ulasirken;
kolistin kullanimina tekrar baslanmasindan sonra bu oranin %15-25’lere diistugu
gorulmus ve nefrotoksisite insidansinin azaldigi dikkatleri gekmistir. Bu kiyaslamada
nefrotoksisite taniminin standardize edilmemis olmasina dikkat ¢ekilmektedir (68).
Son zamanlarda vyapilan calismalarda ise standardize edilmis yeni kriterler
kullanilmaktadir. Polimiksinlerle iliskili nefrotoksisite oranlari farkli ¢alismalarda
kolistin icin %20 ile %76 arasinda farklilk gostermektedir (20). Kolistin tedavisi alan
45 hastanin nefrotoksisite oranlarinin degerlendirildigi bir calismada hastalarin 15’i
yuksek, 20’si normal ve 10’u diisiik doz kolistin almis; nefrotoksisite gelisme oranlari
sirasiyla %40, %35 ve %20 olarak bulunmustur (69).

Hastanin yasi, cinsiyeti, altta yatan hastaliklar, kolistin ile es zamanl kullanilan
diger nefrotoksik ilaglar, hipoalbuminemi, hiperbilirubinemi, total kiimulatif kolistin
dozu ve tedavi siiresi, hastaya tek uygulamada verilen kolistin dozu ile nefrotoksisite
gelisimi iliskilendirilmis ve nefrotoksisite gelisimi icin risk faktorleri olarak kabul
edilmistir (11, 18, 57, 70). Hartzell ve arkadaslarinin 2009 yilinda yaptigi calismada 14
ginden daha uzun sire kolistin kullaniminin nefrotoksisite gelisimi riskini 3,7 kat
artirdigr gorilmektedir (71). Sorli ve arkadaslari tarafindan kolistin ile iliskili
nefrotoksisite insidansini ve risk farktorlerini belirlemek icin yapilan calismada ise,
tedavi sonunda kolistin konsantrasyonunun 2,42 mg/L'nin Gzerinde olmasi akut
bobrek yetmezligi icin belirte¢ olarak bulunmustur. Daha sonra yapilan ¢calismalarda
ise, Sorli ve arkadaslarinin ¢alismasi baz alinarak serum kolistin konsantrasyonunun

2,42 mg/L'nin Gzerinde olmasi dogrudan risk faktori olarak degerlendirilmistir (66).
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Kolistinin tek basina kullaniminin etkili oldugu distnilse de, kolistin genellikle
diger antibiyotikler ile birlikte uygulanmaktadir. Daha ¢ok sulbaktam, fosfomisin,
tigesiklin veya karbapenemler tercih edilmektedir (30, 72). Pnédmoni vakalarinda
yapilan birgok ¢calismada tek basina kolistin ile veya diger antimikrobiyallerle kombine
tedavi edilen hastalarda sonuclar degerlendirilmis ve kombine tedaviyi destekleyen
sonuglar bulunmustur (73, 74). Kolistinin monoterapi olarak kullaniminda
nefrotoksisite insidansinin daha yiksek oldugu goérilmustir (rolatif risk [RR]: 2,5;
glvenlik araligi [GA]: 1,05-5,98). Kolistinin monoterapi veya kombine olarak kullanan
hastalar arasinda kolistine verilen kinik cevapta ve yirmisekiz glinlik mortalitede
anlamli fark gértlmemistir (75).

Kolistin ayrica, ventilator iliskili pndémoni (VAP) tedavisinde de
kullanilmaktadir (41, 42). MDR gram negatif bakterilerin etken oldugu VAP gelisen ve
intravenoz ya da inhale kolistin ile tedavi edilen hastalarda; 6 kontrollii (359 hasta) ve
14 tek yonli galismanin (437 hasta) meta analizi yapilmig, kolistin ve diger
antimikrobiyal ajanlar arasinda nefrotoksisite ve norotoksisite farki bulunmamistir
(76). MDR gram negatif bakterilerin etken oldugu VAP gelisen hastalarin meta
analizinde ise (iki ayri calisma sirasiyla, 1167 ve 796 hasta), kolistinin diger
antimikrobiyal ajanlarla benzer nefrotoksisiteye sahip oldugu, nérotoksisite nedeni
olmadigl ve VAP tedavisinde beta laktam grubu antibiyotikler ile benzer etki ve
givenlik profiline sahip oldugu bulunmustur (20).

Kolistin nefrotoksisitesi gelisimini tespit etmek icin genellikle serum kreatinin
dizeyleri ve RIFLE siniflamasi kullanilmaktadir. Akut Diyaliz Kalite Girisimi Grubu
tarafindan 2004 vyilinda RIFLE siniflamasi tanimlanmistir. Bu siniflandirmada
glomerdler filtrasyon hizi (eGFR), kreatinin degeri ya da idrar miktari ayri ayri Olgit
olarak kabul edilmektedir. Kreatinin degeri ya da eGFR degerinden en koti olan deger

uygun RIFLE sinifina kaydedilmektedir (Tablo 2.4.) (77).
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Tablo 2.4. RIFLE siniflamasi

Sinif eGFR Kriteri idrara Cikis Kriteri

serum kreatinin degerinde 1,5 kat artis
Risk yada < 0,5 ml/kg/saat x 6 saat
eGFR’de azalma > %25

serum kreatinin degerinde 2 kat artis
Hasar yada < 0,5 ml/kg/saat x 12 saat
eGFR’de azalma > %50

serum kreatinin degerinde 3 kat artis

yada < 0,3 ml/kg/saat x 24 saat
Yetmeazlik eGFR’de %75 azalma ya da
yada aniiri x 12 saat

serum kreatinin >4 mg/ dl

Kayip persistan akut bébrek yetmezIligi > 4 hafta
Son Dénem
Bobrek son dénem bobrek yetmezligi > 3 ay
Yetmezligi

eGFR: Glomerdler filtrasyon hizi

Polimiksin kaynakl renal toksisite gelisiminde oksidatif stresin de rol oynadigi
duslintlmektedir. Bazi durumlarda serbest radikal olusumu ile organizmanin bunlara
karsi savunma yetenegi olan antioksidan mekanizmasindaki denge, serbest
radikallerin  etkisini tamamen oOnleyememekte ve oksidatif stres ortaya
¢ikabilmektedir. Antioksidanlar serbest radikal olusumunu 6nleyip olusan serbest
radikalleri etkisiz hale getirmektedir (78). Yapilan bir hayvan deneyinde siganlar 7 glin
boyunca kolistinle es zamanli olarak yuksek doz askorbik asitle tedavi edilmis; glicll
bir antioksidan olan askorbik asitin kolistin ile birlikte verildigi sicanlarda renal tibiler
hasarin belirgin derecede azaldigi gorilmistir (79). Siddetli sepsisi olan hastalarda
yapilan baska bir calismada da glinlik 2-4 gram dozunda askorbik asit ile kolistin
birlikte uygulanmis ve akut bobrek yetmezligi gelisimi riskinin dort kat daha diislik

oldugu tespit edilmistir (79). Randomize kontrollii yapilan baska bir calismanin
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sonucunda askorbik asitin nefroprotektif bir etkisi bulunmamakla birlikte askorbik

asitin kolistin tedavisindeki etkinligi de heniiz netlik kazanmamistir (80).
Norotoksisite

Polimiksinlerin ~ kullanimi  sonucunda noérotoksisite goérilme  sikligl,
nefrotoksisite gorilme sikhgina gore oldukca azdir (58, 68). Kolistine bagl
norotoksisite gelisiminin, hastaya verilen toplam kiumdlatif kolistimetat sodyum
dozuyla iliskili oldugu saptanmistir. Tedavi sonrasi gorilen yan etkilerin geri donsli
oldugu diasinllmektedir. Norotoksisite riskini artiran durumlar arasinda
hipoalbliminemi ve es zamanh nonsteroidal antiinflamatuar ila¢ kullanimi yer
almaktadir. Doz ayarlamasi yaparken bu risk faktorlerinin dikkate alinmasi
gerekmektedir (81).

Polimiksinler n6romiskiiler kavsaktaki vezikillerden asetilkolin saliverilmesini
inhibe ederken, kavsak sonrasi asetilkoline olan duyarlihgi ve kalsiyum derisimini
azaltmaktadir. Ayni zamanda histaminin serbestlesmesine de neden olmaktadir.
Polimiksin kaynakli nérotoksisitenin genel mekanizmasi netlik kazanamamistir.
Klinisyenler tarafindan norolojik semptomlarin yorumlanmasi oldukca zordur (68,
81).

Norotoksiken yaygin gorlilen yan etki parestezidir. Diger nérotoksik yan
etkiler bas donmesi, bulanti ve kusma, gorsel degisiklikler, ataksi ile néromdskiler
blokajdir (20, 81). Parestezi, intravenodz kolistimetat sodyum ile tedavi edilen
hastalarin yaklasik %27’sinde ve intramuskiiler kolistimetat sodyum ile tedavi edilen
hastalarin yaklasik %7,3'inde gorilmektedir (58, 68). Kistik fibrozis hastalarinda ise
%29'a varan norolojik yan etki bildirilmistir. Norotoksisite genellikle polimiksin

tedavisine basladiktan sonraki 5 giin icinde gelismektedir (65).
2.5. Kolistin Kan Diizeyi izlemi

Terapotik ilag izlemi; plazma, serum veya tam kandaki ilag
konsantrasyonlarinin 6lcimi olmakla birlikte, sadece ila¢g konsantrasyonlarinin

Olclilmesini degil, ilacin hastanin klinik durumuna goére bireysellestirilmesini de
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kapsamaktadir. Bu sayede ilag konsantrasyonlarinin hedeflenen aralikta tutulmasi
saglanmaktadir. Terapotik ilag izlemi; dar terap6tik araliga sahip, fazla farmakokinetik
degiskenlik gosteren, plazma konsantrasyonu ve klinik seyiri arasinda anlamli iliski
olan, maliyet etkili ilaglar icin tercih edilmektedir. ilag, plazma kararh durum
konsantrasyonuna (tedaviye basladiktan 4-5 yarilanma émiir sonra) ulastiktan sonra,
yarilanma émri uzun olan bazi ilaglarin ise toksisite gelismesini onlemek igin kararli
durum konsantrasyonuna ulagsmadan 6nce kan dizeyi izlemi yapilmaktadir. Kan
diizeyi izlemi icin vadi ve tepe diizeyi takibi 5nem tasimaktadir (82).

Kolistimetat sodyum icin analizler daha ¢ok HPLC ve LC-MS/MS cihazlari ile
gerceklestirilmektedir (83). Kolistin laboratuvar materyallerine baglandigi icin,
kolistin ile calisilirken deneysel zorluklar ile karsilasilabilmektedir (18). Mikrobiyolojik
yontemlerde yasanan temel sikinti, kolistin bilesenlerininin ayirt edilememesinden
kaynaklanmaktadir. LC-MS/MS, yiiksek hassasiyet ve seciciliginden dolayi son yapilan
calismalarda kolistin diizeylerini 6lgmek icin tercih edilmektedir. Kolistinin HPLC ile
retansiyon zamani 15 dakika, LC-MS/MS ile 3 dakika olarak bulunmustur (82).

Kolistimetat sodyum, sulu c¢ozeltilerde kendiliginden hidroliz olmaktadir.
Kolistinin kan dizeyi izlemi, 6n ilag olan kolistimetat sodyumun in vivo ve sulu
¢Ozeltilerde aktif kolistine hidrolizi nedeniyle karmasiktir. Hidroliz siireci ise in vivo
sicaklik ve pH’ya bagli olarak degismektedir. ilaglarin analizi, bircok organik aktif ilag
maddesinin floresansi yardimiyla yapilmaktadir. Floresans, maddenin isin
yayabilmesini ifade eden bir tanimdir. Isin yayabilen maddeler tayin edilebilirler.
Floresans 0Ozelligi olmayan maddeler, bulundurduklari fonksiyonel gruplari
kullanilarak tlirev olusturduktan sonra tayin edilebilmektedir. Kolistin distk
floresansa ve absorbansa sahiptir; bu nedenle floresans ve absorbani kullanmak igin
tirevlendirilmesi gerekmektedir (84). Analiz sonucunda kolistin A ve B numunede ayri
ayri olctilmekte, pik alanlari toplanarak kolistin konsantrasyonu hesaplanmaktadir
(18). insan plazmasindaki toplam kolistini (kolistin A ve kolistin B) dogru ve giivenilir
bir sekilde 6lgcen basit bir metodolojinin bulunmamasi, hastanede rutin uygulamada

kolistinin terapotik ilac izlemi yapilmasini engellemektedir (84).
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Farmakokinetik-farmakodinamik ve farmakokinetik-toksikodinamik
calismalar dogrultusunda kolistinin dar terapoétik araliga sahip oldugu gorilmektedir.
Bu farmakokinetik calismalar ve hayvan deneylerinin sonucunda, kolistinin terapotik
araiginin  2-2,5 mg/L olmasi hedeflenmektedir (18). Kolistin plazma
konsantrasyonunun 2,42 mg/L’den yiksek olmasinin nefrotoksisite riskini artirdigi
saptanmistir (66).

Garonzik ve arkadaslari, 2 mg/L olarak hedeflenen kararli durum plazma
kolistin konsantrasyonuna erismek igin doz ayarlama algoritmasi gelistirmeyi
amaclayarak 2017 yilinda yapilan ¢alismaya dahil edilen 214 kritik hastada kullanilan
kolistinin farmakokinetik analiz sonuglarina gore kolistimetat sodyum igin
gelistirdikleri doz algoritmasi, Tablo 2.5."de gosterilmektedir. Tablo 2.5.'de renal
replasman tedavisi almayan hastalar icin verilen esitlikte yer alan ve 10* olarak
belirtilen denklem ile kreatinin klirens araliklarinin orta noktasi kullanilarak
hesaplanan doz algoritmasi da Tablo 2.6."da gosterilmektedir (85).

Kolistin bakteri hiicre membraninda yer alan divalan katyonlarin yerine
gecerek dis membran yapisini zedeleyip bakterinin 6limiine yol acmaktadir. Kolistin
gastrointestinal sistemden absorbe edilmez ve safradan atilimi bildirilmemistir (31).
Kolistinin atilimi esas olarak glomerdiler filtrasyonla olmaktadir. intravenéz uygulama
sonrasi ilk 24 saatte kolistimetat sodyumun yaklasik %60' glomeriler filtrasyon ile
idrardan degismeden atilmakta, kalan kisim ise aktif form olan kolistine hidroliz
olmaktadir (52). Kolistimetat sodyumun dozuna goére, 30-60 dakika boyunca yavas

inflizyon seklinde uygulanmasi énerilmektedir (86).
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Tablo 2.5. Kolistinin kararli durum konsantrasyonu igin yiikleme ve idame doz dnerisi

Kritik hasta Doz ayarlama 6nerisi
kategorisi
v Yikleme dozu CBA (mg)= kararli durum plazma
kolistin konsantrasyon hedefi (mg/L) x 2,0 x ideal
Viik 5 vicut agirhg (kg)
ukieme utun v ideal viicut agirhgi 75 kg olan hastada ortalama 2
dozu hastalar

mg/L kararli durum konsantrasyonu elde etmek igin
onerilen yikleme dozu 300 mg CBA (9 MIU) olacaktir.

v' Ik glinliik doz 12 saat sonra verilmelidir.

Renal replasman
tedavisi almayan
hastalar

Gunlik
doz

Gunlik CBA dozu (mg)= kararl durum plazma kolistin
konsantrasyon hedefi (mg/L) x 10 (0:0048 xCrCl+1.825)

CBA: Kolistin baz aktivitesi, MIU: Milyon uluslararasi birim
- GUnluk doz, 2 doz halinde, 12 saat arayla verilmektedir.
- Kolistin kararli durum konsantrasyonunun 2 mg/L olmasi hedeflenerek yapilan doz énerilerini

kapsamaktadir.

Tablo 2.6. Kolistinin kararli durum konsantrasyonu i¢in doz 6nerisi

Kolistimetat sodyum kararli durum konsantrasyonunun
2 mg/L olmasi igin
Kreatmil?/lé::rensi, CBA, mg/giin MIU/giin

0 130 3,95
5-<10 145 4,40
10-<20 160 4,85
20-<30 175 5,30
30-<40 195 5,90
40 -<50 220 6,65
50 - <60 245 7,40
60 - <70 275 8,35
70-<80 300 9,00
80-<90 340 10,3
>90 360 10,9

CBA: Kolistin baz aktivitesi, MIU: Milyon uluslararasi birim
Gunlik dozlar; Tablo 2.5.’da yer alan, renal replasman tedavisi almayan hastalar igin verilen denklem
ve bu tabloda ilk situnda yer alan kreatinin klirens araliklarinin orta noktasi kullanilarak
hesaplanmistir. Glinliik 2 doz halinde, 12 saat ara ile uygulanmaktadir.
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Saglikli bireylerde kolistin dagilim hacmi tek bir IV doz sonrasi 0,171-1,443 L/kg
civarindadir. Proteinlere baglanma orani gibi faktorler kritik hasta gruplarinda farkhhk
gosterecegi icin dagilim hacmi degisebilmektedir (49, 87). Saglikh bireylerde
intravendz uygulanan kolistimetat sodyumun serum yarilanma émri yaklasik 1,5-2
saat; intramuskiler uygulandiginda ise 2,75-3 saattir (31). Kistik fibroz hastalarinda
kolistimetat sodyumun serum yarilanma omri yaklasik 4 saat olmakla birlikte, diger
kritik hasta gruplarinda da 4 saatten fazla oldugu gorilmastar (11).

Kolistinin kararli durum konsantrasyonuna ulasmasi 3 giin tamamlandiktan
sonra yani 4. giinde gerceklesmektedir. P. aeruginosa ve A. baumannii icin MiK degeri
genellikle 2 mg/L’dir. Plachouras ve arkadaslari tarafindan 9 MIU ylikleme dozunu
takiben 8 saatte bir 3 MIU kolistimetat sodyum dozu verilerek 18 hasta ile yapilan
farmakokinetik calismada kolistinin yarilanma 6mrii ortalama 14,4 saat olarak
bulunmustur. ilk doz sonrasi maksimum kolistin konsantrasyonu 0,6 mg/L, kararl
duruma ulastiktan sonra maksimum kolistin konsantrasyonu 2,3 mg/L olarak
bulunmustur (50).

Markou ve arkadaslari tarafindan yapilan kromatografik analizde; orta veya iyi
bobrek fonksiyonu olan, her 8-12 saatte bir 225 mg kolistimetat sodyum dozu alan
kritik hastalarda, kararli durum kolistin vadi ve tepe konsantrasyonlari sirasiyla 1,15-
5,14 mg/Lve 0,35-1,70 mg/L araliginda bulunmustur (88). Li ve arkadaslari da 8 saatte
bir 80-160 mg kolistimetat sodyum dozu alan kistik fibroz hastalari ile yaptiklari
calismada, kararli durum kolistin vadi ve tepe konsantrasyonlari sirasiyla 1,2-3,1 mg/L
ve 0,14-1,3 araliginda bulmuslardir (22). Garonzik ve arkadaslari tarafindan cok
merkezli, 105 kritik hasta ile yapilan ¢alismada ortanca (min-maks) kolistin yarilanma
omri 13 saat (8,2-19) ortanca (min-maks) kararli durum konsantrasyonu 2,36 mg/L

(0,48-9,38) olarak bulunmustur (39).
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calismada, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Yogun Bakim
Unitelerinde yatan ve kolistin tedavisi alan hastalarda yapilan analizler sonucunda
nefrotoksisite gelisimi icin risk faktorleri degerlendirilmis, nefrotoksisite gelisimi ile
kolistin vadi ve tepe dlizeyleri arasindaki iliski degerlendirilmistir. Calismamizda akut
bobrek hasari gelisen hastalar RIFLE kriterleri (Tablo 2.4.) ile belirlenmistir. Hastalarin
kolistin tedavisine baglandiktan sonraki 7. gin ve hastaya kolistinin verildigi son gin;
kreatinin veya eGFR degerlerine gore RIFLE kriterlerini kullanarak nefrotoksisitenin
derecelendirmesi yapilmistir. Calismaya dahil edilme kriterleri:

e 26 Nisan 2017 - 18 Ekim 2017 tarihleri arasinda i¢ Hastaliklari Yogun Bakim
Unitelerinde takibi yapilan, c¢oklu ilaca direncli gram negatif bakteri
enfeksiyonu nedeniyle en az 3 giin sureyle intravendz kolistin tedavisi alan,

e 18 yas ve lzeriolan,

e (Calisma esnasinda herhangi bir klinik arastirmaya dahil edilmeyen,

e Kendisinden veya yakinindan yazili onam formu (Ek-2) alinan hastalar
calismaya dahil edilmistir.

e Tedaviye baslamadan 6nce renal replasman tedavisi alan ve ileri evre bobrek
yetmezligi olan hastalar dislanmistir.

Calisma surecine dahil edilen hastalara ait demografik veriler, laboratuvar
sonugclari, hastalarin kullandigi nefrotoksik ilaglar, kolistin vadi ve tepe dizeyi, Akut
Fizyolojik ve Kronik Saglik Degerlendirmesi-1l Skoru (Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation Il, APACHE 1), Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme Skoru
(Sequential Organ Failure Assessment, SOFA), enfeksiyonun kaynagi, eGFR, serum
kreatinin, serum albumin, hemoglobin, hematokrit dizeyleri, eslik eden diger
hastaliklarina iliskin Nucleus® yazilimi, hasta dosyalari ve hasta ile hekiminden so6zli
iletisim yoluyla elde edilen veriler klinik eczaci tarafindan veri toplama formuna (Ek-
3) kaydedilmis ve degerlendirilmistir. SOFA skoru icin yogun bakim Unitesine yatisin
ilk glinline ait deger kullanilmistir. Hastalarin bobrek fonksiyonunu belirtirken

laboratuvar sonuclarinda yer alan eGFR degeri kullanilmistir. eGFR degeri, Kronik
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Bobrek Hastaligi Epidemiyoloji isbirligi (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration, CKD-EPI) form{ill ile belirlenmistir.

Arastirmanin yapilabilmesi icin gerekli Etik Kurul izni Hacettepe Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan GO 16/685-13 numarali karar
ile alinmistir (24/11/2016 tarih ve 1139 sayili) (Ek-1).

intravenéz kolistin tedavisi alan hastalardan tedavinin 3. giinii takiben 5 ml
kan numunesi alinmistir. Kan numunesi kolistin verilmeden 10 dakika 6nce (vadi
diizeyi) ve kolistin verilip inflizyon bittikten 30 dakika sonra (tepe diizeyi), hastada
kateter takili degilse sol 6n kol venden alinmistir. Plazmalar 3000 rpom’de 10 dakika
sureyle santrifijlenmis ve -80°C'de analiz yapilana dek saklanmistir. Kanda kolistin
diizeyi, Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Analitik Kimya Anabilim Dali
Laboratuvarinda oldukcga yiksek hassasiyete sahip olan sivi kromatografisi tandem
kitle spektrometresiyle (LC-MS/MS) (Shidmadzu 8030) tespit edilmistir. Amaca
uygun analizin gergeklestiriimesi icin kromatografik parametreler (kolon, hareketli
faz, akis hizi gibi) belirlenip analizler yapilmistir. Kolistin konsantrasyonlari
hesaplanirken analiz sonucunda bulunan kolistin A ve B'nin pik alanlari toplanmistir
(18). Hastalarin durumunu tanimlamak icin yogun bakimda kullanilan APACHE-II ve
SOFA skorlama sistemleri kullaniimistir. Bu calismada, hekimler tarafindan
hesaplanan APACHE Il ve SOFA degerleri veri toplama formuna kaydedilmistir.

Calismanin akis semasi Sekil 3.1’de gosterilmistir.

Bazal 7.gln Tedavinin sonu Verilerin
toplanmasi
l Kan
Kolistin verilen giin orneginin
alinmasi

Sekil 3.1. Calisma akis semasi.

APACHE Il skorundaki kronik saglik puaninda, opere olmayan veya
postoperatif hastalar icin 5, elektif postoperatif hastalar icin 2 puan verilmektedir.
Akut fizyoloji puani 12 degiskenden (kalp hizi, ortalama kan basinci, solunum hizi, isi,

Glasgow koma skoru, hematokrit, [6kosit, serum bikarbonat, serum potasyum, serum
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sodyum, serum kreatinin, arteryel pH) olusmaktadir. Bu degiskenler 0-4 puan
arasinda skorlanarak toplanmaktadir ve skorun 0 ile 71 puan arasinda olmasi
gerekmektedir. Bu skorun yilksekligi hastaligin ciddiyetini gdstermektedir. Fizyolojik
Olcimler puanlanirken, yogun bakima yatisin ilk 24 saatindeki en kotlu degerler
kullanilmaktadir (89, 90).

Avrupa Yogun Bakim Dernegi (European Society of Intensive Care Medicine,
ESICM) tarafindan 1996 yilinda ardisik organ yetmezligi degerlendirme (Sequential
Organ Failure Assessment, SOFA) skorlama sistemi yayimlanmistir. Toplam skor en
fazla 24 olacak sekilde alti organ sistemi (koaglilasyon, karaciger, kardiyovaskiiler,

renal, santral sinir sistemi, solunum) O ile 4 puan arasinda degerledirilmektedir (91).

3.1. Cozeltilerin Hazirlanmasi

Stok kolistin ¢ozeltisi (1000 g/mL): 5,0 mg standart kolistin tartihp 5 mL’lik
balon jojeye aktariimis ve yaklasik 3 mL su ile ¢oziindikten sonra 5 ml'ye su ile
tamamlanmistir. Stok cozeltiler amber renkli siselerde +4 °C’de saklanmistir. 10,00,
1,00 ve 0,10 mg/L derisimdeki ¢ozeltiler stoktan seyreltilerek gtinlik hazirlanmistir.

Hareketli faz A (%0,1 formik asit iceren su): 250 mL’lik balon joje icerisine 100
mL su konmus ve Uzerine 0,25 mL derisik formik asit ¢ozeltisinden eklenmistir. Hizlica

karistirildiktan sonra ¢ozeltinin hacmi 250 mL’ye su ile tamamlanmustir.

3.2. Kullanilan Cam Malzemelerin ve Kolonun Temizlenmesi

Kullanilan cam malzemeler ¢esme suyu ve deterjanli su ile yikandiktan sonra
cesme suyu ile calkalanmistir. Daha sonra 2 N HNOj3 ¢oOzeltisi icinde en az bir gece
bekletilmis ve tekrar distile su ile yikanarak oda sicakhginda kurutulmustur. Sivi
kromatografisi sisteminde kullanilan kolon, calisma sonunda sistemden 5 dak mili-Q

su ve 5 dak asetonitril gecirilerek (akis hizi: 0,3 mL/dak) temizlenmistir.
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3.3. Numunelerin Alinmasi ve Saklanmasi

Nisan 2017 ile Ekim 2017 tarihleri arasinda toplanan plazma 6rnekleri EDTA’li
tlpe alinan 5 mL tam kanin 3500 rom’de 10 dak santriflj edilmesi ile elde edimis ve

analiz islemine kadar -80 °C’de saklanmistir.
3.4. Numune Gozeltilerinin Hazirlanmasi

Numunelerden 100 pL plazma alinmis ve ependorf tiipe aktarilmistir. Uzerine
200 pL asetonitril eklenmistir. Sonrasinda 30 saniye vortekslenmis ve 15000 rpm’de
10 dk santrifiij edilmistir. Elde edilen berrak santrifiigattan 100 uL alinmis ve lGzerine
%0,1 formik asit eklenmistir. Hazirlanan o6rnekler LC-MS/MS cihazina enjekte

edilmistir.
3.5. Kalibrasyon Cozeltilerin Hazirlanmasi

Kolistinin analizinde kullanilacak kalibrasyon egrisini hazirlamak igin ilagsiz
plazma o6rneklerine 0,1 — 10 mg/L derisim araliginda olacak sekilde alti farkli nokta
icin standart kolistin eklenerek hazirlanmistir. Standart eklenen plazma 6rnekleri
numune  ¢Ozeltilerinin  hazirlanmasindaki  islem  basamaklari  yapilarak

gerceklestirildikten sonra analiz edilmistir.
3.6. Plazma Kolistin Miktar Tayini

Kolistinin plazmadan tayini icin Gobin ve arkadaslarinin gelistirdigi yontem
kullanilmistir (3). Analizlerde oldukga yiksek hassasiyete sahip olan LC-MS/MS cihazi
kullaniimigtir. Bu yontemde, C18 kolon (150 mm x 3 mm, 3 um) ve %0,1 formik asit:
%0,1 formik asit iceren asetonitril (95:5, h/h) karisimi hareketli faz olarak
kullanilmistir. Gradient ellisyon programi 0. dakikadan 2. dakikaya kadar B hatti
%5’de sabit tutulmustur. 2. dakikadan 4. dakikaya B hatti derisimi %30 cikarilmis ve 2
dakika boyunca sabit tutulmustur. 2 dakika icinde tekrar %5’e indirilmistir. Akis hizi
0,35 mlL/dakika ve kolon firin sicakhigi 40 °C’dir. Kolistin icin ¢alisilan Multiple-

Reaction-Monitoring (MRM) kosullari; pozitif iyonizasyon modunda 42 eV’luk

carpisma enerijisi kullanilarak Kolistin B i¢in 578,40 m/z = 101,10 m/z ve kolistin A
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icin 585,40 m/z = 101,10 m/z kiitle pargalanmalari takip edilerek gercgeklestirilmistir.
Alinan tiim 6rnekler -80 °C’de saklandiktan sonra kolistin miktar tayini agisindan toplu

olarak 15 Mart 2018 tarihinde analiz edilmistir.
3.7. istatistiksel Degerlendirme

Niceliksel veriler ortanca, en blyilk ve en kiicliik degerler veya ortalamaz
standart sapma (ss) seklinde 6zetlenmistir. Mann-Whitney U testi ve Ki kare testi

kullanilmistir. p<0,05 tim testler igin istatistiksel olarak anlaml kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu c¢alisma 26 Nisan-18 Ekim 2017 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Tip Fakdltesi i¢ Hastaliklari Yogun Bakim Unitesinde yapilmistir. Calisma siiresince
takibi yapilan ve dahil olma kriterlerini karsilayan 53 hastanin 13’G 3 glinden kisa
sureli kolistin kullandigindan (6 hastada kolistin tedavisine devam edilmedigi, 7 hasta
kolistin kararli durum konsantrasyonuna ulasmadan hayatini kaybettigi icin, 3
hastadan onam alinamadigindan, 6 hastanin durumu kan alinmasina uygun
olmadigindan ve 1 kan o6rneginden ise analizler sonucunda yeterli serum elde
edilemediginden bu hastalar ¢alismaya dahil edilememistir. Sonug¢ olarak ¢alismada
toplam 30 hastanin verileri ve analiz sonuglari degerlendirilmistir.

Calismaya katillan hastalarin  28-80 vyas araliginda oldugu ve vyas
ortalamasinintss 55,77+15,16 yil oldugu saptanmistir. Hastalarin kolistin tedavisi
ortanca (minimum-maksimum [min-maks]) degeri 13 (4-43) giin olarak bulunmustur.
ideal kiloya gére verilen kolistin dozu ortalamazss 1,86+0,76 mg/kg, normal kiloya
gore verilen kolistin dozu ise ortalamazss 1,80+0,80 mg/kg olarak belirlenmistir.

Hastalara ait demografik bilgilerle ilgili veriler Tablo 4.1.’de verilmistir.



Tablo 4.1. Hastalarin demografik ve klinik verileri (n=30)
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Yas (yil), ortalamazss 55,77+15,16
Erkek n (%) 19 (64)

Olgiilen Viicut Agirhigr (kg), ortalamazss 65,25116,24
ideal Viicut Agirhigi (kg), ortalamazss 61,1049,71

Viicut Kitle indeksi (VKi), (kg/m?), ortanca (min-maks)

22,70 (15-42,40)

SOFA Skoru, ortanca (min-maks) 7 (1-19)
APACHE Il, ortalamazss 23,30+9,06
Es zamanl tanilar, n (%)
- Sepsis 12 (40)
- Akut Solunum Yetmeazligi 18 (60)
- Kardiyak Arrest 9 (30)
Eslik eden hastaliklar, n (%)
- Diyabetes Mellitus 12 (40)
- Hipertansiyon 5(16,7)
Tedavinin tlrd, n (%)
Ampirik tedavi uygulananlar 12 (40)
Belirlenen mikroorganizmaya goére tedavi alanlar
- Pseudomonas aeruginosa 1(3,33)
- Acinetobacter baumannii 15 (50)
- Klebsiella pneumonie 2 (6,66)

Yogun bakimda yatis siiresi (giin), ortanca (min-maks)

34,50 (11-121)

Gunlak uygulanan kolistin dozu (mg), ortanca (min-maks)

200,00 (100-300)

Tedavi boyunca kiimdlatif kolistin dozu (mg), ortanca (min-maks) 2850 (600-8600)

Kolistin kullanim siresi (giin), ortanca (min-maks) 13 (4-43)

Vicut sicakhgi (6rnek alinan gln, en yiiksek) (°C), ortanca (min-maks) 36,8 (36-39,2)

Sistolik kan basinci (6rnek alinan gin, en yiksek) (mmHg), ortalamazss 127+24,27

Diastolik kan basinci (6rnek alinan giin, en yliksek) (mmHg), ortalamazss 67,42+15,60

Kolistin vadi duizeyi (mg/L), ortalamatss 15,7849,31

Kolistin tepe diizeyi (mg/L), ortalamazss 54,76+26,97

Baslangi¢c Tahmini Glomerdler Filtrasyon Hizi (mL/dk), ortanca (min-maks) 53,67 (7,78-463)

Baslangigta kronik bobrek hastaligi tanisi olanlar, n (%) 3(10)

7. giinde RIFLE siniflamasi, n (%) 10 (33,3)
-R (Risk) 4(13,3)
-1 (Injury) 3(10)
-F (Failure) 3(10)

Tedavinin sonunda RIFLE siniflamasi, n (%) 12 (40)
-R (Risk) 3(10)
-1 (Injury) 5(16,7)
-F (Failure) 4(13,3)

min: minimum, maks: maksimum, ss: standart sapma
Normal dagilim géstermeyen veriler igin ortanca (minimum-maksimum) degerleri verilmistir.
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Hastalardan kolistin 6érnegi icin kan alindigi ilk glin, kolistin tedavisinin 7. giini
ve kolistin tedavisinin sonunda kaydedilen laboratuvar bulgularindan bdbrek

fonksiyon testleri, albiimin, potasyum, hemoglobin ve hematokrit degerleri Tablo

4.2.de verilmistir.

Tablo 4.2. Hastalarin laboratuvar bulgulari

Tiim Hastalar 7. Giinde Tedavi Sonunda
(n=30) Nefrotoksisite Varligi | Nefrotoksisite
- (n=10) Varhgi (n=12)

€GFR ilacn itk giini (ML/dk)
€GFR &mek alinan giin
eGFR ilacin 7. gini

eGFR ilag tedavinin sonu

53,67 (7,78-463,00)
30,47 (7,73-429,00)
52,62 (10,36-429)
33,63 (10,23-598)

38,12 (11,15-364)

21,65 (10,23-161)

Kreatinin ijacin itk guna (Mg/dL)
Kreatinin srmek alinan giin

1,01 (0,22-8,16)
1,01 (0,22-8,18)

Kreatinin ilacin 7. gin 1,70 (0,2-5,70) 2,4+1,61 B
Kreatinin iia tedavinin sonu 1,22 (0,01-6,44) - 1,51+1,5
Albu min ilacin ilk gindi (g/d L) 2,42 (1,57'4,30) - B
Albumin srnek alinan giin 2,48+0,49 - .
Albumin itacin 7. gini 2,55+0,51 2,53+0,42 B
Albumin ilag tedavinin sonu 2,43 (1,53-3,76) - 2,290,36
Potasyum iacin itk gana (MmMol/L) 4,26 £ 0,81 - -
Potasyum iacin 7. gini - 4,2610,98 B
Potasyum ilag tedavinin sonu 4,18 (3134'6/57) - 4,75%1,06
Hemoglobin iacn ik gana (gr/dL) | 8,95 (6,20-16,50) - -
Hemoglobin ijacin 7. glinli - 9,01£2,89 B
Hemoglobin ilag tedavinin sonu 9,25 (6,5-15,60) B 9,211,61
Hematokrit tacn ik ging (%) 27,35 (18,50-52,40) ] ]
:emato:zr!t flacm 7. gunu 5750 19'30 5530 28,21+10,36 -
ematokrit ilag tedavinin sonu ,50 (19,30-52,30) _ 28,01+4,99

eGFR: tahmini glomerdler filtrasyon hizi

Normal dagihm gostermeyen veriler igin ortanca (minimum-maksimum), gosteren veriler igin
ortalamazstandart sapma degerleri verilmistir.

RIFLE kriterlerine gore kolistin tedavisinin 7. glinlinde ve sonunda bobrek
fonksiyonlarinin siniflandirilmasi Tablo 4.3.'te gosterilmistir. Tedavinin 7. gininin
sonunda 10 (%33,3) hastada, tedavi sonunda ise 12 (%40) hastada akut bobrek
yetmezligi goridlmdistir. Tedavinin 7. glini akut bobrek yetmezligi goriilen 10

hastanin 3’Gnde kolistin tedavisi sonunda riskin ortadan kalktigi, bir hastada riskin
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hasara doénustigl, bir hastada ise hasarin yetmezlige ilerledigi saptanmistir. iki
hastada 7. glin hasar varken tedavi sonunda da hasar olarak devam ettigi ve 3 hastada
gorilen yetmezligin de yine yetmezlik olarak devam ettigi gérilmustir. Tedavinin 7.
ginl akut bobrek yetmezligine rastlanmayan 20 hastanin, tedavi sonunda 2’sinde
risk, 1’'inde hasar ve 1’inde de yetmezlik gdzlenmistir.

RIFLE siniflandirmasina gore kayip oranini hesaplamak igin hastayr en az 4
hafta, son donem bébrek yetmezligini hesaplamak igin ise hastayi en az 3 ay izlenmesi
gerektiginden, “kayip” ve “son dénem bobrek yetmezligi” varligi bu calismada

degerlendirilememistir.

Tablo 4.3. Hastalarin RIFLE kriterlerine gore siniflandiriimasi (n=30)

Kriterler 7. Giin, n (%) Tedavi sonu, n (%)
Hasar gelismeyen 20 (66,7) 18 (60)
Risk 4(13,3) 3(10)
Hasar 3(10) 5(16,7)
Yetmezlik 3(10) 4 (13,3)
Kayip 0 0
Son donem boébrek yetmezligi 0 0

Kolistin tedavisine baslandiktan ortanca (min-maks) olarak 5 (3-12) giin sonra
ornek alimi gergeklestirilmistir. Vadi dizeyi icin alinan 6rnekten ortalamazss 126,61
dakika sonra kolistin inflizyonuna baslandigi, 20 (10-30) dakika ortanca (min-maks)
inflzyon siresini takiben ortalamazss 37,33+19,51 dakika sonra tepe dizeyi icin
ornek alindig saptanmistir. Kolistin miktar tayini igin alinan &rneklerle ilgili

parametreler Tablo 4.4.’te verilmistir.
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Tablo 4.4. Kolistin izlemi igin 6rnek alimi ile ilgili parametrelere ait stregler (n=30)

Vadi dlzeyi igin 6rnek alim zamani ile santrifije baslama

zamani arasinda gecen sire (dakika), ortanca (min-maks) 10,00 (3-30)

inflizyon bitim zamani ile tepe diizeyi 6rnek alim zamani

37,33£19,51
arasinda gecen slire (dakika), ortalamazss ’ ’

Tepe dizeyi igin 6rnek alim zamani ile santrifije baglama

zamani arasinda gegen sire (dakika), ortanca (min-maks) 10,00 (2-40)

inflizyon siiresi (dakika), ortanca (min-maks) 20,00 (10-30)

Tedaviye basladiktan sonra kolistin 6rnegi alinmasi igin

-12
gecen slre (gln), ortanca (min-maks) >(3-12)

Normal dagihm gostermeyen veriler igin ortanca (minimum-maksimum), gosteren veriler igin
ortalamazstandart sapma degerleri verilmistir.

Kolistin tedavisinin 7. giinde nefrotoksisite gelisen (n=10) ve gelismeyen
(n=20) hastalarin yasi, ideal viicut agirhgi, SOFA skoru, giinliik kolistin dozu, 7 glinlik
toplam kolistin dozu, kolistin vadi diizeyi, kolistin tepe diizeyi, tahmini glomerdler
filtrasyon hizi, kreatinin degeri, dahiliye yogun bakim Unitesinde vyatis slresi
karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (Tablo 4.5.)

(p>0,05).
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Tablo 4.5. Kolistin tedavisinin 7. gininde nefrotoksisite gelisen ve gelismeyen
hastalarin klinik ve demografik verileri

Nefrotoksisite

Nefrotoksisite

gelismeyenler (n=20) | gelisenler (n=10) P
(ortalamaxzss) (ortalamaxzss)
7. Gun
Yas, yil 54,75+16,29 57,80+14,60 0,612
ideal viicut agirhgi (kg) 61,20+10,97 60,90+7,07 0,938
SOFA Skoru yatisin ilk ginii * 7,52+4,56 7,9+3,63 0,49
Kolistin kullanim siresi (giin) 16,80+9,79 12,8048,96 0,209
Ginliik kolistin dozu (mg) * 217,50%79,92 227+67,17 0,564
7 gunltk t°r(’r'sg; kolistindozu |1 446, 254561,20 1590£600,83 | 0,682
Vadi duizeyi (mg/L) 16,50£10,24 14,50+7,23 0,586
Tepe diizeyi (mg/L) 59,40+28,84 45,30+21,04 | 0,182
eGFR (mL/dk) * 146,39+150,70 42,91+20,15 0,182
Kreatinin (mg/dL) * 1,50+1,72 1,88+1,45 0,308
Albuminz.gn (g/dl) 2,41+0,82 2,29+0,36 0,645
Potasyumsy gin (mmol/L) * 4,34+0,80 4,75+1,06 0,303
Hemoglobin7.gin (gr/dl) * 9,65%2,06 9,21+1,61 0,746
Hematokrit7.gin (%) * 29,87+7,2 28,01+4,99 0,746
Yogun bakimda yatis siiresi 37 (11-121) 275 (18-86) 0,378

(gun) *

eGFR: tahmini glomerdiler filtrasyon hizi

Normal dagihm gostermeyen veriler icin ortanca (minimum-maksimum), gosteren veriler igin
ortalamazstandart sapma degerleri verilmistir.

*Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
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Kolistin tedavisinin son gliniinde nefrotoksisite gelisen (n=12) ve gelismeyen
(n=18) hastalarin yasi, ideal vicut agirhgi, SOFA skoru, giinliik kolistin dozu, 7 glinlik
toplam kolistin dozu, kolistin vadi dizeyi, kolistin tepe diizeyi, tahmini glomeritler
filtrasyon hizi, kreatinin degeri, dahiliye yogun bakim Unitesinde vyatis siresi
karsilastirildiginda, gruplar arasinda sadece eGFR diizeyleri arasinda anlamli bir fark

saptanmistir (Tablo 4.6.) (p=0,037).

Tablo 4.6. Tedavinin sonunda nefrotoksisite gelisen ve gelismeyen hastalarin klinik ve

demografik verilerinin karsilagtiriimasi

Nefrotoksisite Nefrotoksisite
gelismeyenler (n=18) | gelisenler (n=12) p
(ortalamazss) (ortalamazss)
Tedavinin Sonu
Yas (yil) 52,06+16,64 61,33+10,99 0,077
ideal viicut agirhgi (kg) 62,55+10,57 58,19+8,2 0,324
SOFA Skoru yatigin ilk giina™ 7,17+4,50 8,33+3,82 0,94
Gunlik kolistin dozu (mg)* 216,67+80,44 226168,66 0,573
Vadi duzeyi (mg/L) 14,7849,08 17,27+2,84 0,483
Tepe dlzeyi (mg/L) 56,38+27,15 52,33+27,70 0,695
Yogun bakimda yatis siresi 52,61£35,16 35,67£21,05  |0,185
(gtn)*

eGFR (mL/dk)* 137,63 (10,3-598) 21,68 (10,2-161) | 0,037
Kreatinin tedavisonu (mg/dL)* 1,01 (0,1-6,4) 1,34 (0,1-5,24) 0,78
Albumin tedavi sonu (g/dl) 2,4110,82 2,29+0,36 0,645
Potasyum tedavi sonu (MmMol/L)* 4,34+0,80 4,75+1,06 0,303
Hemoglobin tedavi sonu (gr/dl)* 9,65+2,06 9,21+1,61 0,746
Hematokrit tedavi sonu (%) * 29,87+7,2 28,01+4,99 0,746

eGFR: tahmini glomerdiler filtrasyon hizi
Normal dagihm godstermeyen veriler icin ortanca (minimum-maksimum), gosteren veriler igin
ortalamazstandart sapma degerleri verilmistir.

*Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
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Calismaya dahil edilen hastalarda en sik gorilen eslik eden hastaliklarin sepsis,
diyabetes mellitus, hipertansiyon, akut solunum yetmezligi ve kardiyak arrest oldugu
saptanmistir. Bu eslik eden hastaliklarin, cinsiyetin ve mortalitenin kolistin vadi ve
tepe dizeyleri ile iliskisi arastiriimistir (Tablo 4.7.). Es zamanli hipertansiyon gorilen
hasta sayisi az oldugu icin istatistiksel analiz yapilamamistir. Hipertansiyon gorilen 5
hastanin ortalamazss vadi diizeyi 15,85+7,25 mg/L ve tepe dizeyi 46,23+27,78 mg/L
olarak, akut solunum yetmezligi goriilen 18 hastanin ise ortalamazss vadi dizeyi
21,24+4,66 mg/L ve tepe dlzeyi 58,50+16,21 mg/L olarak tespit edilmistir.

Galismaya dahil edilen hastalarin 20’sinde (%66,7) kolistin tedavisi
sonlandirildiktan 33,37418,99 giin sonra mortalite gérilmistir. Tim nedenlere bagl
mortalite sayisi ile vadi dizeyi arasinda anlamh bir fark saptanmistir (p=0,036).
Mortalite goriilmeyen ve gorilen hastalarin kolistin vadi ve tepe dlzeyleri Sekil 4.1.
ve Sekil 4.2.”de gosterilmistir.

Kolistin dozunun tepe diizeyi ile degerlendirilen veriler arasinda anlamli fark

bulunmamistir (Tablo 4.7) (p>0,05).

Tablo 4.7. Hastalarda en sik goriilen komorbiditeler, cinsiyet ve mortalite ile vadi ve
tepe diizeyleri arasindaki iliski

Vadi diizeyi, mg/L Tepe Diizeyi, mg/L
(n=30) (n=30)
(ortalamazss) p (ortalamazss) p

Sepsis (n=12) 15,21+8,44 0.79 50,7431,02 | .
Sepsis gorulmeyen (n=18) 16,16+10,07 ! 57,47+24,47 !
Diyabetes Mellitus (n=12) 19,47+10,10 0076 56,28+36,24 0878
Diyabetes Mellitus olmayan (n=12) 13,3248,11 ! 53,75+19,70 !
Kardiyak Arrest* (n=9) 18,23+8,62 0355 54,61+28,28 0859
Kardiyak Arrest gériilmeyen (n=21) 14,7319,59 ! 54,83+27,10 ’
Cinsiyet* 0,766 0,25

Kadin (n=11) 16,46%10,19 61,41+30,76

Erkek (n=19) 15,38+9,03 50,91+24,56
Mortalite (n=20) 18,27+9,23

+

Mortalite gorilmeyen (n=10) 10,79+7,60 0,036 >1,58+28,77 | 0,124

ss: standart sapma
*Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
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Sekil 4.1. Mortalite goriilmeyen ve mortalite gorilen hastalarda kolistin vadi dizeyleri
(sekilde ortanca, minimum ve maksimum degerler gosterilmistir).

125.00
100.00
_ —— 84,74
°>-‘. 7 77,58
S 75.00 7150 :
© |
]
Q.
2 s0.00d 49,15
—=
25,00 20 ‘
13,29
.00
Mortalite gértlmeyen hastalar Mortalite goérilen hastalar

Sekil 4.2. Mortalite gorilmeyen ve mortalite gorilen hastalarda kolistin tepe diizeyleri
(sekilde ortanca, minimum ve maksimum degerler gosterilmistir).
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Mortalite goriilen ve goérilmeyen hastalarin yas, kilo, ideal viicut agirhgi,

glnlik kolistin dozu, toplam kolistin dozu, SOFA skoru, kolistin tedavi stiresi ve yogun
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bakim Unitesinde yatis sliresi karsilastirildiginda, ideal vicut agirhg, SOFA skoru,
kolistin tedavi silresi, yogun bakimda vyatis siresi agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark bulunmustur (Tablo 4.8.) (p<0,05). Mortalite gorilen
20 hastanin 13’tinde mortalite slresi 28 giinden kisa oldugu icin 28 gilinlik veya 30

gunlik mortalite degerlendirilememistir.

Tablo 4.8. Hastanin klinik 6zelliklerine bagh mortalite

Mortalite Mortalite p
goriilen (n=20) goriilmeyen (n=10) degeri
(ortalamaxzss) (ortalamazss)
Yas (yil) 59,75+12,69 47,8+17,6 0,039
Kilo (kg) 66,1+15,27 63,55+18,77 0,693
Cinsiyet, n (%)
Kadin 6 (54,5) 5 (45,5) 0,250
Erkek 14 (73,7) 5(26,3)
ideal viicut agirhgi (kg) 63,6018,2 56,10+£10,97 0,044
Gunlak kolistin dozu (mg)* 165 (100-300) 300 (130-300) 0,120
Toplam aldigi kolistin dozu (mg) 267511836 394142266 0,111
APACHE Il 25,06+11,12 28,1+11,13 0,84
SOFA skoru 10,3+4,80 3,9+1,59 0,001
Kolistin tedavi stiresi (giin)* 13,10+8,18 20,20+10,76 0,044
Yogun bakimda yatis sliresi (giin)*  36,80+24,03 63,90+36,67 0,028

ss: standart sapma

Normal dagilim gostermeyen veriler igin ortanca (minimum-maksimum) degerleri verilmistir.
*Mann-Whitney U testi kullaniimistir.

Kolistin tedavisinin 7. glini nefrotoksisite gelisen hastalar ile tim hastalar
arasinda ve tedavinin sonunda nefrotoksisite gelisen hastalar ile tim hastalar
cinsiyet, mortalite, diyabetes mellitus varligl, meropenem kullanimi ve vazopressor
kullanimi agisindan Ki-kare testiile karsilastirildiginda, anlamli bir fark saptanmamistir

(Tablo 4.9.) (p>0,05).
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Tablo 4.9. Nefrotoksisite gelisen ve gelismeyen hastalar ile tim hastalar arasinda
cinsiyet, mortalite, diyabetes mellitus varligl, meropenem kullanimi ve vazopressor
kullaniminin karsilastiriimasi

Tedavi sonunda
Tiim hastalar 7. gijrn nefrotoksisite nef‘rotoksisite
gelisenler (n=10) gelismeyenler
(n=12)
n % n % p n % p
Cinsiyet 0,592 0,466
kadin 11 | 36,7 3 30 5 | 41,7
erkek 19 63,3 7 70 7 | 58,3
Diyabetes Mellitus 0,429 0,412
var 12 40 7 70 4 | 33,4
yok 18 60 3 30 8 | 66,6
Mortalite 0,784 0,117
var 20 | 66,7 7 70 10 | 83,3
yok 10 | 33,3 3 30 2 | 16,7
Meropenem kullanimi 0,284 0,534
var 19 | 63,3 5 50 8 | 66,6
yok 11 | 36,7 5 50 4 | 33,4
Vazopressor kullanimi 0,193 0,164
var 13 | 43,3 4 40 7 | 58,3
yok 17 | 56,7 6 60 5 | 41,7

Ki-kare testi uygulanmistir.
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5. TARTISMA

Ciddi nefrotoksik yan etkileri nedeniyle 1980 yilinda kullanimina ara verilen
kolistin, birgok antibiyotige direng¢ gelisimi nedeniyle 2000’li yillarda tekrar klinik
kullanima girmis olsa da nefrotoksik yan etkileri halen endise kaynagi olusturmaktadir
(11,41). Bu tez ¢alismasinda hastalara yogun bakim Unitesine yattiktan sonra ortanca
(min-maks) 14. ginde (aralik: 1-81) kolistin tedavisi baslanmistir. Yapilan bu
prospektif calismada 30 hastanin kolistin vadi ve tepe konsantrasyonlari dl¢llerek;
RIFLE siniflamasi kullanilarak hastalarda degerlendirilen nefrotoksisite durumuiile etki
edebilecegi dislintlen parametrelerin iligkileri arastiriimistir.

Pogue ve arkadaslari tarafindan 5 yil boyunca kolistin tedavisi alan 126 yogun
bakim hastasinin retrospektif degerlendirildigi kohort arastirmada, tedavi sonunda
RIFLE kriterleri ile tanimlanan nefrotoksisite gelisme orani %43 olarak bulunmustur.
Nefrotoksisite gelisen bu hastalarda risk %13, hasar %17, yetmezlik ise %13 oraninda
saptanmistir (34). Bu tez calismasinda da benzer sekilde kolistin tedavisinin 7.
gununde nefrotoksisite gelisme orani %33,3, tedavinin sonunda ise %40 olarak tespit
edilmistir. Tedavinin 7. glninde risk %13, hasar ve yetmezlik %10 oraninda
gelismistir. Tedavi sonunda ise bu oranlarin sirasiyla %10, %16,7 ve %13,3 oldugu
saptanmistir (Bkz. Tablo 4.3.). Literatlirde yer alan kolistin kullanan hastalar ile
yapilan calismalarin sonuglarina bakildiginda; renal risk orani %15-44, hasar gelisme
orani %5-47 arasinda, yetmezlik gelisme orani ise %13-80 arasinda degismektedir
(92). Nefrotoksisiteyi degerlendirmek icin kullanilan 6l¢itlerin farkli olmasi [RIFLE,
Akut Bobrek Hasari Agi (Acute Kidney Injury Network, AKIN)], kolistin doz birimlerinin
(mg kolistimetat sodyum, IU kolistin baz, mg kolistin baz gibi) yetersiz tanimlanmasi,
tedavilerde kullanilan kolistin dozlarinin farkhlik géstermesi, degerlendirilen hasta
populasyonlarinin farkliligi gibi nedenler calismalar arasinda kolistine bagh
nefrotoksisite oranlarinda degiskenlige neden olmaktadir (20). Bu tez ¢alismasinda
kolistine bagh gelisen risk, hasar ve yetmezlik oranlari, literatiirde yer alan diger
calismalarla kiyaslandiginda daha disilik olarak tespit edilmistir. Bu farklilhigin,
literatlrde yer alan eski calismalarda genel olarak kolistin stlfatin kullanilmasindan

kaynaklandigi disinilmektedir. GUnimizde kolistin stlfat yerine kolistimetat
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sodyumun tercih edilmekte ve kolistin formuilasyonlari eskiye gére daha iyi
saflastirilmaktadir. Ayrica yogun bakim Unitesinde bobrek fonksiyonuna gore doz
ayarlamasinin daha dogru yapilmasi, (es zamanh kullanilan) nefrotoksik ajanlarin
kullanilmamasinin gbéz 6ninde tutulmasi gibi diger nedenlerin de etkili oldugu
duslintimektedir.

Literatlirde yas artisinin kolistin kaynakli bébrek hasari gelisimini artirdigini
(93) ve ileri yasin bobrek hasari gelisimi igin risk faktorii olmadigini (94) gosteren
calismalar bulunmaktadir. Bu tez ¢alismasinda da hasta sayisinin azligi nedeniyle yas
araliklarina gore gruplandirma ve karsilastirma yapilamamistir. Tedavinin hem 7.
glnitnde (p=0,612) hem de sonunda (p=0,077) nefrotoksisite gelisen ve gelismeyen
hastalarin yaslari arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark goriilmemistir (Bkz.
Tablo 4.5. ve Tablo 4.6.). Yas ile kolistin kaynakl nefrotoksisite arasindaki iligki
literatlrde netlik kazanmamis olsa da yaslanmaya bagli olarak bobrek fonksiyonlari
da azaldigindan, kolistin tedavisi alan yash hastalarin bobrek fonksiyonlarinin
yakindan takip edilmesi gerektigi 6nerilmektedir (95).

Kolistin tedavisinde kabul goren standart bir doz rejimi bulunmamaktadir.
Kolistin tedavisinde daha ¢ok {(retici firmalarin Onerileri dogrultusunda doz
ayarlamasi yapiimaktadir (95). Yapilan ¢alismalarda hastalara verilen ortalama giinliik
kolistin dozu ile akut bobrek hasari gelisimi arasinda iliski bulunamamuistir (66, 67, 96,
97, 98). Hartzell ve arkadaslari tarafindan kolistin tedavisi alan 66 hastanin
retrospektif incelenmesi ile yapilan calismada, diger calismalarin sonuglarindan farkl
olarak bobrek hasarinin toplam kiimdlatif kolistin dozu ile iliskili oldugu bulunmustur
(p=0,05) (71). Temocin ve arkadaslari tarafindan yapilan, kolistin kullanan hastalarda
RIFLE kriterlerine gore nefrotoksisite gelisiminin siniflandirldigi bir calismada,
kiimdalatif kolistin dozu 1591,94751 mg’a ulastiginda nefrotoksisite gelistigi
saptanmistir (99). Bu tez calismasinda kolistin tedavisinin 7. gliniinde nefrotoksisite
gelisen hastalarda ortalamaztss kimdlatif kolistin dozu (1590+600,83 mg) ve
nefrotoksisite gelismeyenlere (1446,25+561,20 mg) gore daha yiksek olsa da anlamh
bir fark gortilmemistir (p=0,682). Ayrica Melda ve arkadaslarinin ¢alismasinda oldugu

gibi (p=0,146) bu tez calismasinda da kolistinin ortalamaztss glinlik dozunun akut
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bobrek hasari gelisenlerde (227467,17 mg/gin) ve gelismeyenlerde (217,50+£79,92
mg/gln) istatistiksel olarak farkli olmadigi goérilmustir (p=0,564) (100). Diger
calismalar gibi bu tez gcalismasinda da glinliik kolistin dozu nefrotoksisite gelisimi igin
risk faktorl olarak saptanmamistir. Kolistin tedavisine baslanan hastalarda 6zellikle
tedavinin ilk haftasi tamamlandiginda hastalarin nefrotoksisite agisindan
degerlendirilmesi gbz 6nlinde tutulmahdir.

Hartzell ve arkadaslarinin yaptigl calismada boébrek hasarinin kolistin tedavi
suresi (19,319,8 giin) ile iliskili oldugu bulunmustur (p=0,002) (71). DeRyke ve
arkadaslarinin yaptiklari calismada ise nefrotoksisite goriilen hastalarda, kolistin
tedavisinin ilk 5 glinii icerisinde nefrotoksisitenin gelistigi saptanmistir. Bu hastalarin
glnlik aldiklari kolistin dozunun nefrotoksisite gelismeyen hastalardan daha yliksek
oldugu gorilmustir (p=0,019) (35). Bu tez calismasinda hastalarin kolistin kullanma
sureleri ile nefroksisite gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gorilmemistir (p=0,209). Yapilan ¢alismalarda kolistin kullanma
stresinin uzun olmasinin direng gelisimi riskini artirdigi belirtilse de (101, 102), bu
sirenin sayisal ifadesi konusunda net bir bilgi yer almamaktadir. Wangchinda ve
arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada ortalama 13,5 giin kolistin kullanma
suresinin direng gelisimini artirdigi (p<0,05) bildirilmistir (102). Kolistin tedavisine
uzun sire devam edilmesi hem nefrotoksisite hem de direng gelisimi igin riskli
olabileceginden hastalarin klinik durumlarinin yakindan izlenmesi 6nem tasimaktadir.

Pogue ve arkadaslari tarafindan yapilan ve kolistin tedavisi alan 126 hastayi
kapsayan calismada, diyabetes mellitus tanisi olan hastalarin nefrotoksisite gelisimi
icin yuksek risk altinda olduklari gézlenmistir (p=0,03) (34). Melda ve arkadaslarinin
calismasinda oldugu gibi (p=0,865) bu tez ¢alismasinda ise Pogue ve arkadaslarinin
calismasinin aksine, diyabetes mellitus tanisi olan hastalarda kolistin tedavi sonunda
nefrotoksisite gelisimi arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir (p=0,412) (100).
Ancak, diyabetes mellitusun komplikasyonlari arasinda yer alan nefropati gelisimi
hastaligin siresi ve kan sekerinin kontrol altinda tutulamamasi gibi cesitli risk
faktorlerine baglh olarak ortaya ¢iksa da nefrotoksik bir ilacin birlikte kullaniimasinin

bobrek hasarini hizlandiracagi dikkate alinmalidir.
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Pogue ve arkadaslarinin calismasinda ayrica nefrotoksik ilag kullanan
hastalarin kolistin kaynakli nefrotoksisite gelisimi icin yuksek risk altinda olduklar
bildirilmistir (p=0,04) (34). Kolistin ile aminoglikozidlerin es zamanh kullaniminin
degerlendirildigi calismadalarda, bu iki ilacin birlikte kullaniminin nefrotoksisite riskini
artirmadig gortlmistiir (92, 98). Bu tez galismasinda kolistin ile birlikte es zamanh
nefrotoksik ilag kullanimina rastlanmadigindan bdyle bir degerlendirme
yapilamamistir. Ancak, gerekli oldugu durumlarda kolistin ile es zamanl
aminoglikozid kullaniminin, hastanin yakin takip edilmesi kosuluyla sakincali olmadigi
bildirilmistir (92).

DeRyke ve arkadaslari tarafindan yapilan kolistin tedavisi alan 30 hastanin
degerlendirildigi calismada vazopressor ilag alan 4 hastada nefrotoksisite gelismistir.
Vazopressor ilaglarin kolistin ile es zamanli kullanilmasinin nefrotoksisite gelisme
riskini artirdigi belirtilmistir (35). Basarik Aydogan ve arkadaslarinin yaptigi calismada
vazopressor ilag kullaniminin kolistin kaynakh nefrotoksisite igin bir risk faktori
oldugu gosterilmistir (p=0,005) (103). Bu tez calismasinda ise tedavi sonunda
nefrotoksisite gelisen 12 hastanin 7’sinin vazopressor ilag kullandigi tespit edilmistir.
Diger calismadan farkli olarak vazopressor ilag kullanan ve tedavi sonunda
nefrotoksisite gelisen ve nefrotoksisite gelismeyen hastalar arasinda istatistiksel
anlamliiliski bulunmamaktadir (p=0,164). Yapilan galismalarda kullanilan vazopressor
ilaglarin dozlari ve sireleri belirtiimediginden, ¢alismalar arasi farkhligin bunlardan
kaynaklandigi diistinilmektedir.

Sorli ve arkadaslari 102 hasta ile yaptiklari prospektif kohortta, bdbrek
yetmezligini 6ngoren kolistin vadi dizeyinin tedavinin 7. ginunde 3,33 mg/L
(duyarlilik orani %46; o6zgillik orani %100) ve tedavinin sonunda ise 2,42 mg/L
(duyarlihk orani %42; 6zgillik orani %96) oldugu belirtilmistir. Pozitif prediktif
degerler ise sirasiyla %100 ve %87,5; negatif prediktif degerler sirasiyla %84,4 ve
%62,8 olarak bildirilmistir. Tedavinin 7. gliniinde nefrotoksisite gelisen hastalarin
ortanca (min-maks) kolistin vadi diizeyi 0,78 mg/L (arahk: 0,11-3,2), ortanca (min-
maks) kolistin tepe diizeyi 0,78 mg/L (aralik: 0,15-3); tedavi sonunda nefrotoksisite

gelisen hastalarin ortanca (min-maks) kolistin vadi diizeyi 0,7 mg/L (aralik: 0,11-5,7),
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ortanca (min-maks) kolistin tepe duzeyi ise 0,74 mg/L (aralik: 0,15-6,10) olarak
bulunmustur (66). Bu tez ¢calismasinda tedavinin 7. glinlinde nefrotoksisite gelisen
hastalarin ortalamazss kolistin vadi dizeyinin 14,50+7,23 mg/L, ortalamazss tepe
dlzeyinin ise 45,30£21,04 mg/L oldugu ve tedavi sonunda nefrotoksisite gelisen
hastalarin ortalamazss kolistin vadi dizeyinin 17,27+2,84 mg/L, ortalamazss tepe
dlzeyinin ise 52,33+27,70 mg/L oldugu saptanmistir. Tedavinin 7. gininde ve
tedavinin sonunda akut bébrek hasari gelisen ve gelismeyen hastalarda kolistin vadi
ve tepe diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir
(p>0,05). Kolistin tedavisi alan hastalarin rutin izlemi icin kilavuzlarda yer alan vadi ve
tepe dizey araliklari bulunmamaktadir. Bu tez galismasinda, Sorli ve arkadaslarinin
yaptiklari  g¢alismanin  sonucunda  bulduklari  ortalama vadi ve tepe
konsantrasyonlarindan oldukca yiksek degerler bulunmustur. Ancak, Plachouras ve
arkadaslari tarafindan yapilan c¢alismalarda da Sorli ve arkadaslari tarafindan
belirtilenlerden daha yiliksek degerlerde kolistin kan konsantrasyonlari bildirilmistir
(104, 105, 106). Bu tez calismasinda hastalara uygulanan preparatlarin (Kolisod® veya
Colimycin®) igerigindeki kolistimetat sodyum zamanla hidrolize olarak kolistine
doénismekte ve vadi veya tepe dlizeylerini belirlemek icin yapilan analiz sonucu
kolistin konsantrasyonu tayin edilmektedir. Hastalardan kan numuneleri alindiktan
sonra zaman kaybetmeden santrifij islemi yapilip santrifiij sonucunda elde edilen
serum kismi alinarak, hizla -80° de donduruldugunda numunelerdeki kolistimetat
sodyum kontrolsiiz bicimde kolistine hidroliz olmaya devam edebildiginden analiz
sonuclarinda hata goériilmesine, yliksek vadi ve tepe diizeyleri Olglilmesine neden
olabilmektedir (105).

Ayrica analiz icin kullanilan cihazlarin da analiz sonuglarina etkisi
olabilimektedir. Yapilan bir calismada, iki hastadan alinan iki plazma orneklerinden
birisi hidrolize edilerek digeri ise hidrolize edilmeden iki farkli model LC-MS/MS
sisteminde (TSQ Endura, TSQ Quantum Access Max) analiz edilmistir. TSQ Quantum
Access Max modelinde TSQ Endura modeline gére hem hidrolize edilmis (sirasiyla 4,2
mg/L ve 4,4 mg/L) hem de edilmemis (sirasiyla 4,2 mg/L ve 1,8 mg/L) 6rneklerde daha

yiksek sonuclarin olclldigi bildirilmistir (83). Bu tez ¢alismasinda farkl bir marka LC-
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MS/MS kullanilarak analizler yapilmistir. Kolistinin plazmadan tayini igin Gobin ve
arkadaslarinin gelistirdigi yontem (3) kullanilarak analizlerde olduk¢a yiksek
hassasiyete sahip olan LC-MS/MS (Shidmadzu 8030) ile yapilmis olsa da marka ve
model farkhhginin da sonuglar lizerine etkisinin olabilecegi diislintilmektedir.

Turkiye’de kolistin kullanan hastalarda farkl skorlama sistemleri kullanilarak
nefrotoksisitenin degerlendirildigi ve risk faktorlerinin belirlendigi ¢calismalar yapilsa
da yerli firmalar tarafindan Gretilen kolistin preparatlari (Kolisod® veya Colimycin®)
kullanilarak vadi ve tepe diizeylerinin degerlendirildigi bir ¢alisma daha Once
yapilmadigindan, bu tez ¢alismasinin bulgulari ile karsilastirma yapilamamustir.

Bu c¢alisma yilksek lisans tezi kapsaminda yapildig igin sire kisitlamasi
bulundugundan ve ¢alisma prospektif olarak gerceklestirildigi icin hasta sayisi kisith
sayida kalmistir. Hasta sayisinin azligi nedeniyle es zamanl kullanilan diger
nefrotoksik ilaglarin etkisi degerlendirilememistir. Kolistin tedavisi alan hastalar
karsilastirmak icin uygun bir referans grup veya kontrol grubu yer almadigindan
yliksek doz kolistin tedavisi alan hastalar ile standart doz kolistin tedavisi alan

hastalarin karsilastirilmasi yapilamamistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez calismasindaki hastalara hastaneye yatisin ortalama 14. glininde
kolistin tedavisi baslanmis ve ortalama 5 giin sonra vadi-tepe konsantrasyonlari
Olgllmustlr. Analiz sonucunda 6lglilen konsantrasyonlarin literatlirde yer alan bazi
calismalara gore yiksek oldugu gorilmektedir. Buna ragmen MDR gram negatif
bakteri kaynakli enfeksiyonlarin tedavisinde kolistin kullanimi ile gelisen
nefrotoksisite oranlari literatir ile benzer, hatta bazi ¢alismalar ile kiyaslandiginda
daha dustk sonuglar elde edilmistir. Nefrotoksisite gelisimi agisindan risk faktoérleri
degerlendirildiginde toksisite igin istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte ileri
yas! olan hastalarda nefrotoksisitenin daha yliksek oranda gorildigi; nefrotoksisite
gelisen hastalarda ginlik ve kiimulatif kolistin dozlarinin daha ylksek oldugu
gorilmustir. Bu nedenle kolistin kullanilan hastalarin, nefrotoksisite gelismesi
acisindan dikkatle izlenmesi gerekmektedir.

e Turkiye’de kolistin tedavisi alan hastalarin vadi ve tepe diizeylerinin 6lctldugi
ve nefrotoksisite ile iliskilendirildigi ilk ¢alisma olan bu tez g¢alismasinda,
hastalarin vadi-tepe diizeylerinin nefrotoksisite olusumu igin risk faktora
olmadigi gérilmektedir.

e RIFLE kriterlerine gore kolistin vadi ve tepe dizeyleri ile nefrotoksisite
arasinda anlambh iliski olmadig goriilse de hastalarin GFR ortalamalari ve
mortalite oranlarinin diistigu gorilmektedir.

e Kolistinin MDR gram negatif bakteriler ile meydana gelen enfeksiyonlara karsi
son care ilaclardan biri olmasi nedeniyle kolistinin uygun endikasyonlarda
uygun doz, uygun siire ve uygun kombinasyonlarla akilci kullanimi énem
tasimaktadir.

e Kolistin kan dizeylerinin 6rnek alimini hemen takiben degerlendirildigi,
Olclilen sonuclar dogrultusunda hastada kolistin tedavisinin degerlendirildigi
daha genis hasta sayisina sahip randomize kontrollii calismalara gereksinim

duyulmaktadir.
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dist tutulabilir.

Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum.Bana da bir ddeme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olarak aragtirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi
miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi.(Bu tibbi miidahalelerle ilgili
olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda hastam herhangi bir saglik sorunu ile karsilastiginda; herhangi bir saatte,
Ogr.Gor.Dr.Ebru ORTAC ERSOY (0505 8189116) no’lu telefondan veya Ogr.Gor.Dr.Serpil
OCAL1 (0505 3593099) no’lu telefondan arayabilecegimi biliyorum. Arastirmayla ilgili
hastammn herhangi bir sorusu oldugunda Dog. Dr. Kutay DEMIRKAN’1 (0533 5774846)
no’lu telefondan arayabilirim.

Hastam bu aragtirmaya katilmak zorunda degil ve katilmayabilir. Aragtirmaya katilmam
konusunda zorlayict bir davranisla kargilasmis degilim.Eger katilmayi reddedersem, bu
durumun hastamin tibbi bakimma ve hekim ile olan iliskimize herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim.Kendi basima belli bir
diiginme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde hastamin “katilimer” olarak yer
almast kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti bilyiik bir memnuniyet ve goniilliilik
icerisinde kabul ediyorum.

Imzal bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katihmer yakim

Ady, soyad:

Adres:

Tel:

Imza:

Goriisme tamg

Adi soyadi, unvant:

Adres:

Tel:

Imza:

Katihmei ile goriisen hekim

Adi soyadt, unvant:

Adres:

Tel:

Tmza:
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EK 3: Hasta izlem Formu

Yatis Tarihi:

Yas: Boy: Kilo:

ideal viicut agirhgi:
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Hasta adi:

Kolistin baslanma tarihi ve ilk doz saati:

Sonlanma tarihi:

Vadi diizeyi kan alum saati:
Tepe diizeyi kan alim saati:
Santrifiije baglama zamani:

APACHE II: SOFA:

Kolistin alim saatleri:

Dozu:

Total aldig1 doz:

Infiizyon siiresi:

Vadi diizeyi: Tepe Duzeyi:
Es zamanl tamilar:

Eslik eden hastaliklar:




EK 4: Orjinallik Raporu

Dijital Makbuz

Ganderen:

Odev baghi:
Gdnderi Bagh:
Dosya ad:

Dosya boyutu:
Sayfa sayis:

Kelime sayisi:
Karakter sayisi:
Gdnderim Tarihi:
Gdnderim Numarast:

turnitinaJ)

Bu makbuz Sdevinizin Tumitin'e ulagtigini bitdirmektedir. Gonderiminize dair bligller sdyledir:
Génderinizin ik sayfas: agafjida gdnderiimektedir.

Seray Ecemlis

YOGUN BAKIM ONITELERINDE KO..
YOGUN BAKIM ONITELERINDE KO..
turnitin.docx

223.97K
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10,170

71,238

06-Eyi-2019 11:28AM (UTC+0300)
1168102743
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Tezin Tam Bashigi: Yogun Bakim Unitelerinde Kolistin Kan Diizeyi izlemi ve
Degerlendirilmesi

Ogrencinin Adi Soyad: Seray Ecemis

Dosyanin Toplam Sayfa Sayisi: 52 Sayfa

YOGUN BAKIM UNITELERINDE KOLISTIN KAN DUZEYI

|ZLEMI VE DEGERLENDIRILMESI

ORMJINALLIK RAPORU

%9
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BEMNZERLIK ENDEKS|  INTERNET YAYINLAR OGRENCI ODEVLERI

KAY NAKLARI

BIRINCIL KAYMAKLAR

www.openaccess.hacettepe.edu.tr:8080

internet Kaynag

"2

-~ -

Submitted to TechKnowledge Turkey

Ogrenci Odevi

%]

ol

cms.galenos.com.tr

internet Kaynag

%]

B

Submitted to Hacettepe University

Ogrenci Odevi

%]

5 [t <%
n {?gﬁgﬂ:gd to Istanbul University <%1
?gi?ﬂiﬁd to Istanbul Medipol Aniversitesi <%1
H YIGIT, Irem Pembegiil, ULU, Ramazan, <%1

GOZEL, Nevzat, CELIKER, Hiseyin,

DOGUKAN, Ayhan and TASKAPAN, Hiilya.
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9. 0ZGECMIS
I. Bireysel Bilgiler

Adi Soyadi: Seray ECEMIS

Dogum Yeri ve tarihi: Merkez, Nigde - 20/04/1992

Uyrugu: Tirkiye Cumhuriyeti

lletisim Adresi: Bahcelievler Mah. Ankara Apartmani. No:10/9 Cankaya/Ankara

Telefon: 543 629 51 00

Il. Egitim

Yiksek Lisans Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi

2015 - ... Klinik Eczacilik Anabilim Dali

Lisans Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi

2010 - 2015

Ortadgretim Nigde Fen Lisesi

2006 — 2010

iIkégretim ODTU Gelistirme Vakfi Ozel Nigde ilkdgretim Okulu
1998-2006

Ill. Mesleki Deneyim

Omiir Eczanesi, Nigde, 2013 — Stajyer

Nigde Devlet Hastanesi, Nigde, 2014 — Stajyer
Aydoganlar Eczanesi, Nigde, 2014 — Stajyer
Sube Eczanesi, Ankara, 2015 — Stajyer

Turkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Akilci ilag Kullanimi Dairesi, 2018 - ... Eczac
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Kongresi, 8-12 Mart 2017, Dalaman/Mugla

18. Ulusal i¢ Hastaliklari Kongresi, 12-16 Ekim 2016, Belek/Antalya

46th ESCP Symposium on Clinical Pharmacy in Heidelberg, 9-11 Ekim 2017,
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