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OZET

Giris: Coklu direngli gram-negatif bakterilerle olusan infeksiyonlar gtiniimtizde 6nemli bir sorun olup, genis spektrumlu antibiyotiklerle
tedavi edilemeyen hastalar icin kolistin en etkili secenek olarak gériinmektedir. Kolistin, nefrotoksisite basta olmak tizere bir cok yan etkiye
sahiptir. Farmakokinetik/farmakodinamik (FK/FD) 6zelliklerine gére uzun infiizyon ya da kisa infiizyonla verilebilmektedir. Bu ¢alismada,
yogun bakimda kolistin kullanan hastalarin tedavisinde, kolistinin uygulama seklinin nefrotoksisiteye etkisini arastirmayi planladik.

Materyal ve Metod: Calismaya, 90 hasta dahil edildi. Elli iki hastaya kolistin 1V puse (hizli infiizyon) olarak verildi. Otuz sekiz hastaya
yavas inflizyonla kolistin verildi. Hastalarin demografik dzellikleri ve kolistin sonrasi akut bébrek yetmezIigi (ABY) parametreleri degerlen-
dirilerek kaydedildi.

Bulgular: Her iki grubun, hastalik 6zellikleri ve yaslari benzerdi. Kolistin yavas infiizyon verilen grupta, ABY daha az gelisti (p< 0.011).

Sonug: Cok ilaca direngli mikroorganizmalarla infekte hastalarin tedavisinde kolistinin nefrotoksisite yan etkisinden kaginmak icin,
uygulamanin uzun infiizyon seklinde yapilmasi etkili bulunmustur. Bu konu, ileri calismalarla desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Nefrotoksisite; Kolistin; Infiizyon
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Onkoloji Hastanesinde Kolistin Tedavisi Verilen Hastalarda inflizyon Hizinin Nefrotoksisite Uzerine Etkisi

SUMMARY

The Effect of Infusion Speed on Nephrotoxicity in Patients Receiving Colistine Treatment in
Oncology Hospital
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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 studly.

Key Words: Nephrotoxicity; Colistin; Infusion

GIRIS

Bakterilerin antibiyotiklere karsi farkh mekaniz-
malarla direnc gelistirmesi veya tedavi siirecinde
direncli kokenlerin secilmesi giintimiizde ©zellikle
yogun bakim {initelerinin en cnemli sorunudur. An-
tibiyotik direncinin yayginlasmasina karsin son 20
yilda kullamma giren yeni antibiyotik yok denecek
kadar azdir. Direncli suslarla olusan saglik bakimi
ile iliskili infeksiyonlarin tedavisi biiyiik sorun teskil
etmektedir. Bu tiir etkenlerle ortaya c¢ikan infeksi-
yonlarin tedavisinde yeni antibiyotik seceneklerinin
¢cok az olmasi nedeniyle elimizdeki antibiyotiklerin
farmakokinetik/farmakodinamik (FK/FD) ozellikleri
dikkate alinarak en rasyonel tedavi modelini hasta
bazhi olarak uygulama zorunlulugu vardirl!). Kolistin
bugiin icin direncli gram-negatif bakterilere bagl
infeksiyonlarin tedavisinde onemli bir secenektir[z].
Kolistin ilk olarak 1947 wyilinda {iretilen bir poli-
miksindir; 1950’den 1980’li yillara kadar kullanil-
mis, ancak daha sonra ortaya cikan nefrotoksik

van etkileri nedeniyle tedavi alanindaki yerini farkh
ilaclara birakmustir. Son yillarda giderek artis goste-
ren direncli bakterilerin neden oldugu infeksiyonlar
ve bu alanda kullanilabilecek antibiyotiklerin smnirh
olmasi, polimiksinlerin tekrar tedavi alamina girme-
sine ve tercih edilmesine neden olmustur!3).

Kolistin kullanimi sirasinda goriilen en onemli
van etki nefrotoksisitedir. Tiibiiler reabsorbsiyona
bagh olarak geri emilimi sonucu tiibiillerde Kkolistin
konsantrasyon artisina bagh olarak doz bagimh
tibliler hasar ortaya cikmaktadir!®. Cogu calisma-
da nefrotoksisite ilk bir hafta icinde gelismis olup,
ilacin kesilmesinden sonra cogunlukla bir ay icinde
olmak tizere, iic ay icinde biiyiik oranda geri
donmektedir!®!.

Kolistin yavas infiizyonla verildiginde, infiizyon
sirasinda  kolistimetat sodyumun aktif forma donii-
simii in vitro ortamda da hidrolize olabildiginden,
etkinligin artmast ve vyine infiizyonla verildiginde
birim zamanda tiibiillerin maruz kaldigi kolistin
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miktarinin  azalmast sonucu nefrotoksisitenin  ge-
lismemesi veya siddetinin azalmasi sonucu akut
bobrek yetmezligi (ABY) gelisiminin azalabilecegi
distiniilmektedir. Bu sekildeki uygulama ile renal
toksisiteye bagl ilacin kesilmesi ve tedavinin aksa-
mast ya da tamamlanamamasi gibi olumsuzluklarin
azaltilmas1 ongoriilerek bu calisma planlanmstir.

MATERYAL ve METOD

Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkolo-
ji Egitim ve Arastirma Hastanesi Yogun Bakim
Unitesinde hastalara rutinde kisa inflizyon seklinde
verilmekte olan kolistin 01.05.2016 tarihinden iti-
baren, ilacin {iretici onerileri icinde varolan yavas
inflizyonla verilmeye baslandi’®. PDR (pan-resis-
tant: tiim antimikrobiyallere direncli), MDR (mul-
ti-drug resistant: iic veya daha fazla antimikrobi-
vale direncli) ve XDR (extensively-drug resistant:
sadece bir veya iki grup antimikrobiyale duyarli)
gram-negatif bakteri kaynakli infeksiyonlarin teda-
visinde kullanilan, her bir flakon 150 mg Kkolistin
bazina es deger miktarda 400 mg Kkolistimetat
sodyum ve 5 milyon inite Kolistin iceren tica-
ri preparat colimycin, yiikleme dozundan sonra
giinliik dozun varist 3-5 dakikalik yavas infiizyon
seklinde diger yarisi ise ilk dozdan iki saat sonra
22 saat siiresince yavas infiizgon seklinde verildi.

Calismamiz icin hastane bashekimligi egitim
planlama kurulu onayt alindi. Etik kurul onayi
alinmayip yavas ve hizli inflizyon yapilan hasta-
larin dosyalan retrospektif olarak tarandi. Yavas
inflizyona gecilmeden ©nceki alti aylik siirecte ve
sonrasindaki yavas inflizyon verilmis olan alt1 aylik
siirecte, 72 saat ve lizerinde kolistin tedavisi almis
olan hastalarin giinliik kreatinin ve idrar miktarlari
takip edilerek RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss
of kidney function and End-stage kidney disease)
ve AKIN (Akut Kidney Injury Network) kriterleri
ile renal fonksiyonlari de§erlendirildi[7]. Calismaya

dahil edilen hastalarin renal foksiyonlari normal-
di. Hasta ozellikleri, SPSS 21.00 IBM (Chicago,
USA)® programina kaydedildi.

istatistiksel Analiz

Tim analizler, SPSS 21.00 IBM (Chicago,
USA)® programi ile vapildi. Verilerin dagihm
ozelliklerine parametrik ya da non-parametrik test-
ler secildi. Nominal veriler, ki-kare testi ile, sayisal
veriler Mann-Whitney U/Student’s t testleri ile
degerlendirildi. Kolistin dis1 nefrotoksik ilac kulla-
nimi, vas, erkek cinsiyet ve malignite gibi ABY
risk faktorleri ve ABY ile iliskili faktorlerin analizi,
lojistik regresyon ve Spearman korelasyon analizi
ile yapildi.

BULGULAR

Hastalar her iki grupta da Kkolistinin ilk uy-
gulama donemleri icin degerlendirilmis olup, 72
saat ve ilizerinde tedavi alanlar calisma kapsamina
alinmustir. Kolistinin verilis yontemindeki farkhihga
gore van etki gelisme oranindaki degisim de-
gerlendirilmistir. Hizli inflizgon uygulanan birinci
grupta 52 hasta, yavas infiizyon uygulanan ikinci
grupta 38 hasta vardi. Her iki grupta kolistin disi
nefrotoksik ajan kullanmimi, malignite varhg ve
vas ortalamalar1 benzer olup, erkek cinsiyet yavas
inflizyon uygulanan grupta, diger gruba gore daha
fazla bulunmustur (Tablo 1). Tim hastalarin 50
(%55.6)’sinde malignite mevcuttur.

Nefrotoksisite gelisme oram vyavas infiizyonla
kolistinin verildigi ikinci grupta belirgin ve anlamli
olarak azalmustir. Nefrotoksisite gelisenlerde ise iki
grup arasinda RIFFLE kriterlerine gore nefrotoksi-
sitenin derecesi kolistinin yavas infiizyonla verildigi
ikinci grupta daha hafif olarak bulunmustur. Akut
bobek yetmezligi gelisme siiresi, vavas infiizyon
grubunda 4.9 giin, hizh inflizyon grubunda ise
5.3 giin olup, istatistiksel olarak anlamli bir fark

Tablo 1. Kisa ve uzun infiizyon gruplari arasinda hastalarin demografik 6zellikleri

Kolistin kisa inflizyon

Kolistin uzun infiizyon

grubu grubu p
Yas (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 disi nefrotoksik kullanimi n (%) 17 (33.3) 9 (23.7) > 0.05

E: Erkek.
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Tablo 2. Kisa ve uzun infiizyon gruplan arasinda hastalarin klinik 6zellikleri

Kolistin kisa infiizyon

Kolistin uzun infiizyon

grubu grubu P
RIFFLE-1 n (%) 10 (19.6) 7 (18.4)
RIFFLE-2 n (%) 8 (15.7) 8 (21.1) 0.024
RIFFLE-3 n (%) 26 (51) 9 (23.7)
ABY giinii (IQR) 5.3 (4-6) 4.9 (0-5) 0.012
ABY n (%) 44 (86.3) 24 (63.2) 0.011

ABY: Akut bobrek yetmezligi.

vardi (p= 0.012, Tablo 2). Hizli ve vavas infiiz-
yon gruplarinda, akut bobrek yetmezligi gelisme
siireleri birbirine oldukca yakin olup Kklinik acidan
bu farklilik anlamli goriilmemistir. Birbirine yakin
olmasi dolayisiyla Kklinik ve farmakokinetik acidan
anlamh goriilmemistir.

TARTISMA

Hastanelerde, direncli gram-negatif bakterilerin
tedavisinde onemli bir tedavi secenegi olarak kul-
lanilan kolistin tedavisinde en ©nemli zorluklardan
biri, sik karsilasilan nefrotoksisitedir. Bu yan et-
kiye bagl olarak zaman zaman tedavi tamamla-
namamaktadir.

Antibiyotiklerin FK/FD ilkelerine dayanan opti-
mal dozaji ve en uygun uygulama sekli hastalarin
tedavisinde hem ilacin etkinligini artiracak hem
de diren¢ gelisimini ©nleyecek potansiyele sahip-
tirl®9. “The Infectious Diseases Society of Ame-
rica (IDSA)” ve “The American Thoracic Society
(ATS)” antibiyotik rejimi, dozaji ve uygulama rotasi
secilirken FK/FD ozelliklerini dikkate almayi onerir.
Kolistin nefrotoksisitesi doza bagimh gelismekte ol-
dugundan ve baslangictaki yiikleme dozunu takiben
daha sonraki siirekli infiizyonla kan diizeyi daha
stabil tutularak yiiksek dozdaki toksisitenin azaltdigi
kanaatindeyiz[lol. Hastalara uygulanan kiimiilatif doz
vavas inflizyon ile hizh infiizyon gruplan arasinda
farkhhk gostermezken, vavas infiizyon grubunda
tiibiillerin maruz kalacag en yiiksek konsantrasyon
degerinin diisecedi diistiniilmektedir. Pik degerin
diismesiyle tiibiiler hiicrelerce reabsorbe edilen an-
lik kolistin miktarinin ve lizise ugrayan tiibiil hiicre
sayisinin  azalacagi ongoriilmektedir. Bu calismada,
kolistinin uzun inflizgon seklinde verilmesinin, kisa
inflizyonla verilmesine gtre nefrotoksisiteyi anlamli
derecede azalttigi gorildii.

Li ve arkadaslarn cahsmalarinda kolistimetat
sodyumun vyart omriinii yaklasik olarak iki saat,
kolistinin yar1 omriinii ise yaklasik olarak dort
saat bulmuslardlr[n]. Plachouras ve arkadaslar
calismalarinda kolistinin yar1 omriinii 14.4  saat,
kolistimetat sodyumun vari omriinii ise cift fazl
olarak degerlendirilip 0.046 saat ve 2.3 saat,
Mohamed ve arkadaslari Kolistinin yari omriinii
18.5 saat, Kkolistimetat sodyumun yari omriinii
ise yine cift fazli degerlendirerek 0.026 ve 2.2
saat olarak bulmuslardir?®13] [n vitro ortamda
kolistimetat sodyum hidrolize olarak kolistine do-
niismekte ve kolistinin yar1 omriintin uzun olmasi
etkinligini kaybetmeden vavas infiizyon seklinde
uygulanmasini miimkiin kilmaktadir, fakat ilac dii-
zeyi dlcemedigimiz icin bunu farmakolojik verilerle
degerlendirmek miimkiin olmamustir. Yavas infiiz-
yonla C__  degeri diiseceginden, tiibiillerin maruz
kalacag: kolistin konsantrasyonu birim zamanda
azalmis olacaktir. Buna bagl olarak nefrotoksisite
kontrolii saglanacagi diistiniilmiistiir. Bu calisma-
da, kolistinin yavas inflizyonunun nefrotoksisiteyi
azaltigi gorildi. Kisa inflizyon verilen grupta
RIFFLE ile olciilen nefrotoksisite degeri, uzun in-
flizyona gore vyiiksek bulundu. Yavas infiizyon
verilen hastalarda ABY daha az sikhkta goriildii.

Kolistin nefrotoksisitesi ile ilgili calismalarda
farkli oranlar oldugu goriilmektedir. Bu farkh-
lik, calismalara alinan hastalarin o©zellikleri, ta-
nilar;, es zamanl kullanilan nefrotoksik ajanlar
gibi faktorlere baglh olabilir!¥. Hartzell ve ar-
kadaslar1 kolistin kullanan 66 hastada yaptiklar
calismada, kolistin kullanan hastalardan %45’inde
nefrotoksisite gelistigini, nefrotoksisite gelisen ve
gelismeyen hastalarin yaslarinin  benzer oldugunu
bulmuslardlr[15]. Pogue ve arkadaslar1 Kkolistin kul-
lanan 126 hastadan %43’iinde nefrotoksisite gelis-
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tigini bulmuslardir. Bu hastalarda RIFFLE’ye gore
risk %13, hasar %17, yetmezlik %13 oraninda
derecelendirilmis olup, iki grupta vaslar benzer
bulunmustur’®!.  Temocin ve arkadaslarinin yap-
ti31 calismada, hastalarin %48’'inde nefrotoksisite
gelismis, RIFFLE'ye gore risk %33, hasar %13,
yetmezlik %16 bulunmusturl 17, Aggarwal ve ar-
kadaslarinin calismasinda kolistin alan 61 hastada
%52.4 oraninda RIFFLE simiflamasina gore risk,
hasar ve yetmezlik gelistigi bildirilmistir! 18], Aydo-
gan ve arkadaslarinin yogun bakimda 76 hasta
ile gerceklestirdikleri calismada %47.4 oraninda
nefrotoksisite tespit edilmistir“g]. Hassan ve ar-
kadaslarinin yaptigi 123 hastay1 iceren calismada
kolistin iliskili nefropati %46 oraninda bulunmus-
tur?Y). Bizim calismamizda ise kolistin kullanan
hastalar iki gruba ayrnlmis, kisa infiizyonla verilen
grupta nefrotoksisite gelisme orani %86.3 iken,
vavas infiizyon grubunda %63.2 olarak bulunmus-
tur. Nefrotoksisite, her iki grupta da diger calis-
malara gore vyiiksek bulunmustur. Merkezimizde
vapillan Kaya ve arkadaslarinin calismasinda, ko-
listine bagli nefrotoksisite orani %69.7 bulunmus
olup, yiiksekligin nedeninin, hasta ©czellikleri (ma-
lignite) ve es zamanh kullanilan kemoterapctikler
ve nefrotoksik ilaclar olabilecegi belirtilmistir21].
Ayni calismaya oranla calismamizda daha yiiksek
oranda nefrotoksisite bulunmasinin sebebi, Kaya
ve arkadaslarinin calismasinda 48 saatten fazla
kolistin alanlarin calismaya dahil edilmesi, bizim
calismamizda ise 72 saatten fazla kolistin alanlarin
calismaya dahil edilmesi olabilir?ll, Demirtiirk ve
arkadaslarinin yaptigi 77 hastay1 iceren calismada
nefrotoksisite gelisen hasta orami %65.7 olup
RIFFLE risk %11, hasar %34 bulunmus, ileri
evre nefrotoksisite %55 olarak tespit edilmistir?2.
DeRyke ve arkadaslarinin yaptigi calismada or-
tanca renal fonksiyonun ortanca bozulma giinii 8
olup bizim calismamizda ortalama ilk grup icin
5.3, ikinci grup icin ise 4.9 giin olarak bulunmus-
turl?23l, Bu cahsmaya kiyasla bizim calismamizda
her iki grupta da nefrotoksisite daha hizli gelisti.
Yavas inflizyon ve hizli inflizyon grubunda ABY
gelisme siiresi yakin olup klinik olarak anlamli go-
riilmedi. Calismaya alinan hastalarin 50 (%55.6)’si
malignite tanisi ile tedavi aliyordu. Diger calisma-
lara gore nefrotoksisite oraninin yiiksek bulunma
sebebinin, hasta ozelliklerinden ve calismaya dahil

ettigimiz hastalarin 72 saat ve {izerinde kolistin
alan hastalardan olusmasindan kaynaklandigi dii-
stiniildii.

SONUC

Kolistin, son wyillarda artan cok ilaca direncli
mikroorganizmalarin tedavisinde kullanilan ilk se-
cenek ilaclardan biridir. Etkili olmasinin yaninda,
hastalarin yaklasik yarisinda nefrotoksisite gibi cid-
di van etkiler ortaya cikar.

Bu calismada, kolistinin yavas inflizgonunun hizh
inflizyonuna gore nefrotoksisiteyi anlamh derecede
azalth@ bulundu. Kolistin yavas inflizyonla uygulan-
diginda ABY gelisme orani azalmakta ve gelismis
olan nefrotoksisitenin siddeti de diismektedir. Kolis-
tinin yavas infiizyonla uygulanmasinin, tedavide cid-
di sinirlandirmaya yol acan nefrotoksisiteyi azalttigi
goriilmiistiir. Bu konuda daha fazla hasta sayisiyla
vapilacak calismalarla konu desteklenmelidir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar
catismasi bildirmemislerdir.
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