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ÖZET

Giriş: Çoklu dirençli gram-negatif bakterilerle oluşan infeksiyonlar günümüzde önemli bir sorun olup, geniş spektrumlu antibiyotiklerle 
tedavi edilemeyen hastalar için kolistin en etkili seçenek olarak görünmektedir. Kolistin, nefrotoksisite başta olmak üzere bir çok yan etkiye 
sahiptir. Farmakokinetik/farmakodinamik (FK/FD) özelliklerine göre uzun infüzyon ya da kısa infüzyonla verilebilmektedir. Bu çalışmada, 
yoğun bakımda kolistin kullanan hastaların tedavisinde, kolistinin uygulama şeklinin nefrotoksisiteye etkisini araştırmayı planladık.

Materyal ve Metod: Çalışmaya, 90 hasta dahil edildi. Elli iki hastaya kolistin IV puşe (hızlı infüzyon) olarak verildi. Otuz sekiz hastaya 
yavaş infüzyonla kolistin verildi. Hastaların demografik özellikleri ve kolistin sonrası akut böbrek yetmezliği (ABY) parametreleri değerlen-
dirilerek kaydedildi.

Bulgular: Her iki grubun, hastalık özellikleri ve yaşları benzerdi. Kolistin yavaş infüzyon verilen grupta, ABY daha az gelişti (p< 0.011).

Sonuç: Çok ilaca dirençli mikroorganizmalarla infekte hastaların tedavisinde kolistinin nefrotoksisite yan etkisinden kaçınmak için, 
uygulamanın uzun infüzyon şeklinde yapılması etkili bulunmuştur. Bu konu, ileri çalışmalarla desteklenmelidir.
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GİRİŞ

Bakterilerin antibiyotiklere karşı farklı mekaniz-
malarla direnç geliştirmesi veya tedavi sürecinde 
dirençli kökenlerin seçilmesi günümüzde özellikle 
yoğun bakım ünitelerinin en önemli sorunudur. An-
tibiyotik direncinin yaygınlaşmasına karşın son 20 
yılda kullanıma giren yeni antibiyotik yok denecek 
kadar azdır. Dirençli suşlarla oluşan sağlık bakımı 
ile ilişkili infeksiyonların tedavisi büyük sorun teşkil 
etmektedir. Bu tür etkenlerle ortaya çıkan infeksi-
yonların tedavisinde yeni antibiyotik seçeneklerinin 
çok az olması nedeniyle elimizdeki antibiyotiklerin 
farmakokinetik/farmakodinamik (FK/FD) özellikleri 
dikkate alınarak en rasyonel tedavi modelini hasta 
bazlı olarak uygulama zorunluluğu vardır[1]. Kolistin 
bugün için dirençli gram-negatif bakterilere bağlı 
infeksiyonların tedavisinde önemli bir seçenektir[2]. 
Kolistin ilk olarak 1947 yılında üretilen bir poli-
miksindir; 1950’den 1980’li yıllara kadar kullanıl-
mış, ancak daha sonra ortaya çıkan nefrotoksik 

yan etkileri nedeniyle tedavi alanındaki yerini farklı 
ilaçlara bırakmıştır. Son yıllarda giderek artış göste-
ren dirençli bakterilerin neden olduğu infeksiyonlar 
ve bu alanda kullanılabilecek antibiyotiklerin sınırlı 
olması, polimiksinlerin tekrar tedavi alanına girme-
sine ve tercih edilmesine neden olmuştur[3].

Kolistin kullanımı sırasında görülen en önemli 
yan etki nefrotoksisitedir. Tübüler reabsorbsiyona 
bağlı olarak geri emilimi sonucu tübüllerde kolistin 
konsantrasyon artışına bağlı olarak doz bağımlı 
tübüler hasar ortaya çıkmaktadır[4]. Çoğu çalışma-
da nefrotoksisite ilk bir hafta içinde gelişmiş olup, 
ilacın kesilmesinden sonra çoğunlukla bir ay içinde 
olmak üzere, üç ay içinde büyük oranda geri 
dönmektedir[5].

Kolistin yavaş infüzyonla verildiğinde, infüzyon 
sırasında kolistimetat sodyumun aktif forma dönü-
şümü in vitro ortamda da hidrolize olabildiğinden, 
etkinliğin artması ve yine infüzyonla verildiğinde 
birim zamanda tübüllerin maruz kaldığı kolistin 
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Introduction: Infections with multi-resistant gram-negative bacteria have recently become a major problem, and colistin is one of the 
best alternatives for patients who cannot be treated using broad-spectrum antibiotics. However, colistin has many side effects including 
nephrotoxicity. Colistin can be administered as long or short infusions according to its pharmacokinetic/pharmacodynamic properties. In 
the present study, it was aimed to investigate the effect of mode of colistin administration on nephrotoxicity in patients in the intensive 
care unit.

Materials and Methods: Ninety patients were included into the study. Colistin was administered through IV push (rapid infusion) to 52 
patients, and through slow infusion to 38 patients. Demographic properties and acute renal failure (ARF) parameters of colistin-adminis-
tered patients were recorded.

Results: The characteristics of the disease and ages of the two groups were similar. ARF was less frequent in the slow colistin infusion 
group (p< 0.011).

Conclusion: Administration of colistin in the treatment of infections with multidrug-resistant microorganisms should be performed through 
long infusion method to avoid the nephrotoxic side effect of colistin. Further studies are needed to support the present study.
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miktarının azalması sonucu nefrotoksisitenin ge-
lişmemesi veya şiddetinin azalması sonucu akut 
böbrek yetmezliği (ABY) gelişiminin azalabileceği 
düşünülmektedir. Bu şekildeki uygulama ile renal 
toksisiteye bağlı ilacın kesilmesi ve tedavinin aksa-
ması ya da tamamlanamaması gibi olumsuzlukların 
azaltılması öngörülerek bu çalışma planlanmıştır.

Materyal ve Metod

Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkolo-
ji Eğitim ve Araştırma Hastanesi Yoğun Bakım 
Ünitesinde hastalara rutinde kısa infüzyon şeklinde 
verilmekte olan kolistin 01.05.2016 tarihinden iti-
baren, ilacın üretici önerileri içinde varolan yavaş 
infüzyonla verilmeye başlandı[6]. PDR (pan-resis-
tant: tüm antimikrobiyallere dirençli), MDR (mul-
ti-drug resistant: üç veya daha fazla antimikrobi-
yale dirençli) ve XDR (extensively-drug resistant: 
sadece bir veya iki grup antimikrobiyale duyarlı) 
gram-negatif bakteri kaynaklı infeksiyonların teda-
visinde kullanılan, her bir flakon 150 mg kolistin 
bazına eş değer miktarda 400 mg kolistimetat 
sodyum ve 5 milyon ünite kolistin içeren tica-
ri preparat colimycin, yükleme dozundan sonra 
günlük dozun yarısı 3-5 dakikalık yavaş infüzyon 
şeklinde diğer yarısı ise ilk dozdan iki saat sonra 
22 saat süresince yavaş infüzyon şeklinde verildi. 

Çalışmamız için hastane başhekimliği eğitim 
planlama kurulu onayı alındı. Etik kurul onayı 
alınmayıp yavaş ve hızlı infüzyon yapılan hasta-
ların dosyaları retrospektif olarak tarandı. Yavaş 
infüzyona geçilmeden önceki altı aylık süreçte ve 
sonrasındaki yavaş infüzyon verilmiş olan altı aylık 
süreçte, 72 saat ve üzerinde kolistin tedavisi almış 
olan hastaların günlük kreatinin ve idrar miktarları 
takip edilerek RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss 
of kidney function and End-stage kidney disease) 
ve AKIN (Akut Kidney Injury Network) kriterleri 
ile renal fonksiyonları değerlendirildi[7]. Çalışmaya 

dahil edilen hastaların renal foksiyonları normal-
di. Hasta özellikleri, SPSS 21.00 IBM (Chicago, 
USA)® programına kaydedildi. 

İstatistiksel Analiz 

Tüm analizler, SPSS 21.00 IBM (Chicago, 
USA)® programı ile yapıldı. Verilerin dağılım 
özelliklerine parametrik ya da non-parametrik test-
ler seçildi. Nominal veriler, ki-kare testi ile, sayısal 
veriler Mann-Whitney U/Student’s t testleri ile 
değerlendirildi. Kolistin dışı nefrotoksik ilaç kulla-
nımı, yaş, erkek cinsiyet ve malignite gibi ABY 
risk faktörleri ve ABY ile ilişkili faktörlerin analizi, 
lojistik regresyon ve Spearman korelasyon analizi 
ile yapıldı.

Bulgular

Hastalar her iki grupta da kolistinin ilk uy-
gulama dönemleri için değerlendirilmiş olup, 72 
saat ve üzerinde tedavi alanlar çalışma kapsamına 
alınmıştır. Kolistinin veriliş yöntemindeki farklılığa 
göre yan etki gelişme oranındaki değişim de-
ğerlendirilmiştir. Hızlı infüzyon uygulanan birinci 
grupta 52 hasta, yavaş infüzyon uygulanan ikinci 
grupta 38 hasta vardı. Her iki grupta kolistin dışı 
nefrotoksik ajan kullanımı, malignite varlığı ve 
yaş ortalamaları benzer olup, erkek cinsiyet yavaş 
infüzyon uygulanan grupta, diğer gruba göre daha 
fazla bulunmuştur (Tablo 1). Tüm hastaların 50 
(%55.6)’sinde malignite mevcuttur.

Nefrotoksisite gelişme oranı yavaş infüzyonla 
kolistinin verildiği ikinci grupta belirgin ve anlamlı 
olarak azalmıştır. Nefrotoksisite gelişenlerde ise iki 
grup arasında RIFFLE kriterlerine göre nefrotoksi-
sitenin derecesi kolistinin yavaş infüzyonla verildiği 
ikinci grupta daha hafif olarak bulunmuştur. Akut 
böbek yetmezliği gelişme süresi, yavaş infüzyon 
grubunda 4.9 gün, hızlı infüzyon grubunda ise 
5.3 gün olup, istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

Tablo 1. Kısa ve uzun infüzyon grupları arasında hastaların demografik özellikleri

Kolistin kısa infüzyon 
grubu

Kolistin uzun infüzyon 
grubu p

Yaş (parametrik) 67.57 ± 15.22 67.47 ± 16.96

Cinsiyet n (%) E: 19 (37.3) E: 23 (60.5) 0.034

Malignite n (%) 27 (51.9) 23 (60.5) > 0.05

Kolistin dışı nefrotoksik kullanımı n (%) 17 (33.3) 9 (23.7) > 0.05

E: Erkek.
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vardı (p= 0.012, Tablo 2). Hızlı ve yavaş infüz-
yon gruplarında, akut böbrek yetmezliği gelişme 
süreleri birbirine oldukça yakın olup klinik açıdan 
bu farklılık anlamlı görülmemiştir. Birbirine yakın 
olması dolayısıyla klinik ve farmakokinetik açıdan 
anlamlı görülmemiştir.

TARTIŞMA

Hastanelerde, dirençli gram-negatif bakterilerin 
tedavisinde önemli bir tedavi seçeneği olarak kul-
lanılan kolistin tedavisinde en önemli zorluklardan 
biri, sık karşılaşılan nefrotoksisitedir. Bu yan et-
kiye bağlı olarak zaman zaman tedavi tamamla-
namamaktadır. 

Antibiyotiklerin FK/FD ilkelerine dayanan opti-
mal dozajı ve en uygun uygulama şekli hastaların 
tedavisinde hem ilacın etkinliğini artıracak hem 
de direnç gelişimini önleyecek potansiyele sahip-
tir[8,9]. “The Infectious Diseases Society of Ame-
rica (IDSA)” ve “The American Thoracic Society 
(ATS)” antibiyotik rejimi, dozajı ve uygulama rotası 
seçilirken FK/FD özelliklerini dikkate almayı önerir. 
Kolistin nefrotoksisitesi doza bağımlı gelişmekte ol-
duğundan ve başlangıçtaki yükleme dozunu takiben 
daha sonraki sürekli infüzyonla kan düzeyi daha 
stabil tutularak yüksek dozdaki toksisitenin azaltdığı 
kanaatindeyiz[10]. Hastalara uygulanan kümülatif doz 
yavaş infüzyon ile hızlı infüzyon grupları arasında 
farklılık göstermezken, yavaş infüzyon grubunda 
tübüllerin maruz kalacağı en yüksek konsantrasyon 
değerinin düşeceği düşünülmektedir. Pik değerin 
düşmesiyle tübüler hücrelerce reabsorbe edilen an-
lık kolistin miktarının ve lizise uğrayan tübül hücre 
sayısının azalacağı öngörülmektedir. Bu çalışmada, 
kolistinin uzun infüzyon şeklinde verilmesinin, kısa 
infüzyonla verilmesine göre nefrotoksisiteyi anlamlı 
derecede azalttığı görüldü.

Li ve arkadaşları çalışmalarında kolistimetat 
sodyumun yarı ömrünü yaklaşık olarak iki saat, 
kolistinin yarı ömrünü ise yaklaşık olarak dört 
saat bulmuşlardır[11]. Plachouras ve arkadaşları 
çalışmalarında kolistinin yarı ömrünü 14.4 saat, 
kolistimetat sodyumun yarı ömrünü ise çift fazlı 
olarak değerlendirilip 0.046 saat ve 2.3 saat, 
Mohamed ve arkadaşları kolistinin yarı ömrünü 
18.5 saat, kolistimetat sodyumun yarı ömrünü 
ise yine çift fazlı değerlendirerek 0.026 ve 2.2 
saat olarak bulmuşlardır[12,13]. İn vitro ortamda 
kolistimetat sodyum hidrolize olarak kolistine dö-
nüşmekte ve kolistinin yarı ömrünün uzun olması 
etkinliğini kaybetmeden yavaş infüzyon şeklinde 
uygulanmasını mümkün kılmaktadır, fakat ilaç dü-
zeyi ölçemediğimiz için bunu farmakolojik verilerle 
değerlendirmek mümkün olmamıştır. Yavaş infüz-
yonla Cmax değeri düşeceğinden, tübüllerin maruz 
kalacağı kolistin konsantrasyonu birim zamanda 
azalmış olacaktır. Buna bağlı olarak nefrotoksisite 
kontrolü sağlanacağı düşünülmüştür. Bu çalışma-
da, kolistinin yavaş infüzyonunun nefrotoksisiteyi 
azalttığı görüldü. Kısa infüzyon verilen grupta 
RIFFLE ile ölçülen nefrotoksisite değeri, uzun in-
füzyona göre yüksek bulundu. Yavaş infüzyon 
verilen hastalarda ABY daha az sıklıkta görüldü.

Kolistin nefrotoksisitesi ile ilgili çalışmalarda 
farklı oranlar olduğu görülmektedir. Bu farklı-
lık, çalışmalara alınan hastaların özellikleri, ta-
nıları, eş zamanlı kullanılan nefrotoksik ajanlar 
gibi faktörlere bağlı olabilir[14]. Hartzell ve ar-
kadaşları kolistin kullanan 66 hastada yaptıkları 
çalışmada, kolistin kullanan hastalardan %45’inde 
nefrotoksisite geliştiğini, nefrotoksisite gelişen ve 
gelişmeyen hastaların yaşlarının benzer olduğunu 
bulmuşlardır[15]. Pogue ve arkadaşları kolistin kul-
lanan 126 hastadan %43’ünde nefrotoksisite geliş-

Tablo 2. Kısa ve uzun infüzyon grupları arasında hastaların klinik özellikleri

Kolistin kısa infüzyon 
grubu

Kolistin uzun infüzyon 
grubu p

RIFFLE-1 n (%) 10 (19.6) 7 (18.4)

0.024RIFFLE-2 n (%) 8 (15.7) 8 (21.1)

RIFFLE-3 n (%) 26 (51) 9 (23.7)

ABY günü (IQR) 5.3 (4-6) 4.9 (0-5) 0.012

ABY n (%) 44 (86.3) 24 (63.2) 0.011

ABY: Akut böbrek yetmezliği.
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tiğini bulmuşlardır. Bu hastalarda RIFFLE’ye göre 
risk %13, hasar %17, yetmezlik %13 oranında 
derecelendirilmiş olup, iki grupta yaşlar benzer 
bulunmuştur[16]. Temöçin ve arkadaşlarının yap-
tığı çalışmada, hastaların %48’inde nefrotoksisite 
gelişmiş, RIFFLE’ye göre risk %33, hasar %13, 
yetmezlik %16 bulunmuştur[17]. Aggarwal ve ar-
kadaşlarının çalışmasında kolistin alan 61 hastada 
%52.4 oranında RIFFLE sınıflamasına göre risk, 
hasar ve yetmezlik geliştiği bildirilmiştir[18]. Aydo-
ğan ve arkadaşlarının yoğun bakımda 76 hasta 
ile gerçekleştirdikleri çalışmada %47.4 oranında 
nefrotoksisite tespit edilmiştir[19]. Hassan ve ar-
kadaşlarının yaptığı 123 hastayı içeren çalışmada 
kolistin ilişkili nefropati %46 oranında bulunmuş-
tur[20]. Bizim çalışmamızda ise kolistin kullanan 
hastalar iki gruba ayrılmış, kısa infüzyonla verilen 
grupta nefrotoksisite gelişme oranı %86.3 iken, 
yavaş infüzyon grubunda %63.2 olarak bulunmuş-
tur. Nefrotoksisite, her iki grupta da diğer çalış-
malara göre yüksek bulunmuştur. Merkezimizde 
yapılan Kaya ve arkadaşlarının çalışmasında, ko-
listine bağlı nefrotoksisite oranı %69.7 bulunmuş 
olup, yüksekliğin nedeninin, hasta özellikleri (ma-
lignite) ve eş zamanlı kullanılan kemoterapötikler 
ve nefrotoksik ilaçlar olabileceği belirtilmiştir[21]. 
Aynı çalışmaya oranla çalışmamızda daha yüksek 
oranda nefrotoksisite bulunmasının sebebi, Kaya 
ve arkadaşlarının çalışmasında 48 saatten fazla 
kolistin alanların çalışmaya dahil edilmesi, bizim 
çalışmamızda ise 72 saatten fazla kolistin alanların 
çalışmaya dahil edilmesi olabilir[21]. Demirtürk ve 
arkadaşlarının yaptığı 77 hastayı içeren çalışmada 
nefrotoksisite gelişen hasta oranı %65.7 olup 
RIFFLE risk %11, hasar %34 bulunmuş, ileri 
evre nefrotoksisite %55 olarak tespit edilmiştir[22]. 
DeRyke ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada or-
tanca renal fonksiyonun ortanca bozulma günü 8 
olup bizim çalışmamızda ortalama ilk grup için 
5.3, ikinci grup için ise 4.9 gün olarak bulunmuş-
tur[23]. Bu çalışmaya kıyasla bizim çalışmamızda 
her iki grupta da nefrotoksisite daha hızlı gelişti. 
Yavaş infüzyon ve hızlı infüzyon grubunda ABY 
gelişme süresi yakın olup klinik olarak anlamlı gö-
rülmedi. Çalışmaya alınan hastaların 50 (%55.6)’si 
malignite tanısı ile tedavi alıyordu. Diğer çalışma-
lara göre nefrotoksisite oranının yüksek bulunma 
sebebinin, hasta özelliklerinden ve çalışmaya dahil 

ettiğimiz hastaların 72 saat ve üzerinde kolistin 
alan hastalardan oluşmasından kaynaklandığı dü-
şünüldü. 

SONUÇ

Kolistin, son yıllarda artan çok ilaca dirençli 
mikroorganizmaların tedavisinde kullanılan ilk se-
çenek ilaçlardan biridir. Etkili olmasının yanında, 
hastaların yaklaşık yarısında nefrotoksisite gibi cid-
di yan etkiler ortaya çıkar.

Bu çalışmada, kolistinin yavaş infüzyonunun hızlı 
infüzyonuna göre nefrotoksisiteyi anlamlı derecede 
azalttığı bulundu. Kolistin yavaş infüzyonla uygulan-
dığında ABY gelişme oranı azalmakta ve gelişmiş 
olan nefrotoksisitenin şiddeti de düşmektedir. Kolis-
tinin yavaş infüzyonla uygulanmasının, tedavide cid-
di sınırlandırmaya yol açan nefrotoksisiteyi azalttığı 
görülmüştür. Bu konuda daha fazla hasta sayısıyla 
yapılacak çalışmalarla konu desteklenmelidir.  
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