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SIMGELER VE KISALTMALAR

ABH: Akut bobrek hasari
ABY: Akut bobrek yetmezligi
ADQI: Acute Dialysis Quality Initiative (Akut Diyaliz Kalite Girigimi)
AKIN: Akut Kidney Injury Network (Akut Bobrek Hasar1 Agi)
APACHE: Acute Physiological and Chronic Health Evaluation (Akut Fizyolojik ve
Kronik Saglik Degerlendirmesi)
ARF: Acute renal failure (Akut bobrek yetmezligi )
BOS: Beyin omurilik s1vist
Ca: Kalsiyum
CMS: Colistimethate sodium (kolistimetat sodyum)
CRP: C-reaktif protein
dL: Desilitre
ESICM: European Society of Intensive Care Medicine (Avrupa Yogun Bakim
Dernegi)
dk: Dakika
DKB: Diastolik kan basinci
DM: Diyabetes mellitus
FDA: Food and Drug Administration
FENa* : Fraksiyonel sodyum ekskresyonu
GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi
HT: Hipertansiyon
IM : Intramiiskiiler
IU: International unit (Uluslararast iinite)
IV : Intravendz
K: Potasyum
KAH: Koroner arter hastaligi
KOAMH: Kronik obstriiktif akciger hastalig1
KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes (Bobrek Hastaligi Global
Ciktilar Tyilestirme)
v



SIMGELER VE KISALTMALAR

kg: Kilogram

L: Litre

mg: Miligram

mL.: Mililitre

Mg : Magnezyum

MEq: Milliequivalent (miliekivalan)

MIU: Milli-international unit (Mili uluslararasi iinite)

mmHg: Milimetre civa

mmol: Millimole (Milimol)

mm3: Milimetrekiip

MODS: Multiple Organ Dysfunction Score (Coklu Organ Yetmezligi Skoru)
MV: Mekanik ventilasyon

Na: Sodyum

ng: Nanogram

OAB: Ortalama arter basinci

P: Fosfor

PAH: Periferik arter hastaligi

PLT: Platelet (trombosit)

RIFLE: Risk, Injury, Failure, Loss of kidney function, and End-stage kidney disease
(Risk, Hasar, Yetmezlik, Bobrek fonksiyon kaybi ve Son donem bobrek hastaligi)
RRT: Renal replasman tedavisi

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment Score (Ardisik Organ Yetmezligi
Degerlendirmesi)

SKB: Sistolik kan basinci1

SS: Standart sapma

uL: Mikrolitre

WBC: White blood cell (Lokosit)

YBU: Yogun bakim iinitesi

pg: Mikrogram
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1. GIRIS VE AMAC

Polimiksinler ¢oklu antibiyotik direnci gelistiren pseudomonas aeruginosa,
acinetobacter baumannii, klebsiella pneumoniae gibi sorunlu mikroorganizmalarin
tedavisinde tercih edilen ajanlardir (1,4). 1962 yilinda klinik kullanima giren
polimiksinlerin, sik goriilen nefrotoksik yan etkiler nedeniyle 1980°li yillarda
kullanimi sinirlanmastir (1,2,4). Son yillarda ise direngli bakteriler ve sinirli antibiyotik
secenegi nedeniyle tekrar tercih edilmektedirler (1,4). Polimiksinler bacillus
polymyxa subspecies colistinus tarafindan ribozom dig1 sentez edilirler. Kimyasal
olarak bes farkli bilesikten (polimiksin A-E) olusurlar. Klinikte yalnizca polimiksin B
ve polimiksin E (kolistin) kullanilmaktadir (2).

Kolistin polimiksin grubundan bir antibiyotiktir. Polimiksin E olarak bilinen
eski ve spesifik bir ajandir (1).

Klinikte c¢oklu antibiyotik direnci gelistiren acinetobacter baumannii,
pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae gibi bakterilerle olusan
infeksiyonlarda ve Ozellikle de kolistin disindaki diger antibiyotiklere direng
varliginda kullanilmasi oOnerilmektedir. Direngli gram-negatif bakterilerle olusan
Ozellikle hastane kokenli; pnomoni, bakteriyemi, cerrahi alan ve kateter enfeksiyonlari
ve triner sistem enfeksiyonlarinda, ayrica kistik fibrozisli hastalarin tedavisinde ve
transplant hastalarinda pseudomaonas aeruginosa kolonizasyonlarinin tedavisinde
kullanilabilir. (2)

Iki formu bulunmaktadir. Bunlar kolistin siilfat ve Kkolistimetat sodyumdur
(1,2). En sik kullanilan parenteral form kolistimetat sodyumdur (1,5). Kolistimetat
sodyum bir 6n ilagtir ve spontan hidrolize olur; aktif form olan kolistine doniisiir.
Intravendz (1v), intramiiskiiler (1m), inhaler, intratekal ve intraventrikiiler olarak
uygulanabilmektedir (2,3). Hastanemizde kullanilan flakonlardaki kullanilan form da
kolistimetat sodyumdur.

Kolistinin nefrotoksisite yan etkisi yaygin ve bilinmektedir (2,3). Kolistimetat
sodyum 1975 o6ncesi ¢ogunlukla ve gilinlimiize gore yliksek dozlarda kullanilmistir;

nefrotoksisite orani ise ortalama % 30 (% 20-50) olarak saptanmustir. Son 15 yillik



donemdeki c¢aligmalarda ise nefrotoksisite orami yaklagik % 15 (% 6-55)
dolaylarindadir (3). Sik gorilen bu yan etki kolistinin klinik kullanimini
sinirlamaktadir.

Calismamizda 2013 Mayis ve 2015 Mayis tarihleri arasinda hastanemizde
anestezi yogun bakimda kolistin tedavisi almis olan hastalar retrospektif olarak
degerlendirilmistir.

Hastalarin demografik 6zellikleri, yogun bakima yatis nedenleri, yogun bakim
yatisinda ve kolistin kullaniminin baslandigi giin SOFA ve APACHE II skorlari,
yogun bakim yatis siireleri, ek hastalik varligi, laboratuvar ozellikleri, Kkolistin
kullanim Oncesi kreatinin diizeyi, maksimum kreatinin diizeyi, kolistin kullanim
sliresi, giinliik ortalama doz, kolistin kullanim oncesi ve kolistinle birlikte hastanin
aldig1 diger antibiyotikler ve antiviral tedaviler degerlendirildi. Nefrotoksisite gelismis
ve gelismemis hastalar tim bu o6zelliklerle karsilastirildi. Nefrotoksisite gelisen
hastalarin maksimum AKIN diizeyi ve kaginci giin hasar gelistigi degerlendirildi.

Calismamiz ile ¢oklu antibiyotik direnci gelistiren etkenlerin neden oldugu
ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan ancak nefrotoksisite yan etkisi nedeniyle
kullanimi smnirlanan kolistinin, yogun bakimda nefrotoksisitesini etkileyen tedavi
modalitelerini ve faktorleri belirleyip kolistini etkin ve giivenli kullanabilmeyi
hedefliyoruz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Polimiksinler

Polimiksinler eski bir ilag grubudur. 1947 yilinda kesfedilmistir. Klinikte 1962
yilinda kullanilmaya baslanmig, daha sonra antipsddomonal aminoglikozidlerin
yayginlagsmasiyla daha az tercih edilmislerdir. Nefrotoksik yan etkiler nedeniyle
1980’lerde topikal ve oral olarak siirli alanda kullanilmislardir. Uzun yillar kistik
fibrozisli hastalar disinda tercih edilmemislerdir. Ancak pseudomonas aeruginosa,
acinetobacter baumannii, karbapenem direngli enterobacteriaceae ve antibiyotik
direnci gelistiren diger gram negatif basiller nedeniyle giinlimiizde kullanimi tekrar
giindeme gelmistir (1,2,13).

Polimiksinler A’dan E’ye kadar bes grupta siralanmaktadir. Bunlardan
polimiksin B ve polimiksin E tedavi amaciyla kullanilmaktadir (1,2).
2.1.1. Polimiksinlerin yapisi

Polimiksinler gram pozitif yapidaki “bacillus polymyxa subspecies colistinus”
tarafindan ribozom dis1 sentez edilirler (2,7). Polimiksin B ve E molekiiler agirliklart
1000 ve daha iizerinde olan genis katyonik polipeptid deterjanlardir (1).

Genel olarak yapilar1 peptid halka ve uzun hidrofobik kuyruktan olusur (7).
Sekil 1’de polimiksin B ve E (kolistin) molekiil yapis1 gériilmektedir (9).

Polimiksin B siilfat bacillus polymyxa’dan elde edilen bir grup polipeptid
yapida antibiyotiktir (7).
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2.2. Kolistin
Polimiksinler grubunda yer alir. Polimiksin E olarak bilinir. Bacillus
colistinus’dan izole edilmistir. Kolistinin iki farkli formu mevcuttur. Bunlar

1- Kolistimetat sodyum (CMS) (kolistin metan siilfat, pentasodyum

kolistimetansiilfat, kolistin siilfonil metat)

2- Kolistin siilfat

Kolistin siilfat ve kolistimetat sodyum, yapilarindaki yag asitleri nedeniyle
farkli 6zelliklere sahiptir. Kolistimetat sodyum, kolistin siilfata gore hem etkinligi hem
de toksisitesi daha az olan bir molekiildiir (2).

Kolistin stilfat oral, topikal ve inhaler formlarda kullanilmakta, oral emilimi
olmadigindan daha ¢ok bagirsak dekontaminasyonu amaciyla uygulanmaktadir.
Kolistimetat sodyumun ise intravendz, intramiiskiiler ve inhaler formlar1 mevcuttur.
Ayrica intratekal ve intraventrikiiler olarak direngli gram-negatif bakteri
enfeksiyonlarinda uygulanabilir (2).

Kolistin siilfat katyonik ve stabil bir molekiildiir, kolistimetat sodyum
(CMS) ise kolistinin inaktif formu oldugu i¢in anyonik ve stabil olmayan bir
molekiildiir. Bir 6n ila¢ olan kolistimetat sodyum, viicuda girdikten sonra hidrolize
ugrayarak aktif form olan kolistine doniisiir. Hidroliz aktivite agisindan 6nemli bir
asamadir (2).

2.2.1. Etki mekanizmasi

Kolistinin bakterisidal ve anti-endotoksin etkinligi bulunmaktadir.
Bakterisidal etkinligi doz bagimlidir (8).

Katyonik yapida bir peptid olan kolistinin hedefi bakteri hiicre membranidir.
Katyonik 6zelligi ile gram-negatif bakterilerin dis membraninda bulunan, anyonik
yapidaki lipopolisakkaridlere baglanir. Hiicre membraninda bulunan lipolisakkarid
molekiiller katyonik bir peptid olan polimiksin i¢in yiiksek bir baglanma bolgesi
olusturur. Bu baglanma elektrostatik bir etkilesim olusturur. Lipopolisakkarid
molekiillerini stabil halde tutan kalsiyum (Ca*®) ve magnezyum (Mg*?) gibi
katyonlarin yerini degistirir. Kalsiyum ve magnezyum iyon dengesi bozulur. Bu etki
dis membranda bozulma ve permeabilite artis1 ile bakteri hiicre i¢eriginin disar1 sizarak

bakterinin 6liimiine neden olur (1,2). Sekil 2’de hiicre membranindaki anyonik



lipopolisakkarid molekiiller ve katyonik polimiksin molekiilleri goriilmektedir (10).
Kolistinin antibakteriyel etkisine ek olarak anti-endotoksin aktivitesi de
mevcuttur. Gram negatif bakterilerdeki lipopolisakkarid molekiiller endotoksin
ozelligindeki lipid A bolgeleri igerir. Kolistin bu bolgelere baglanarak endotoksinin
etkisini bloke eder (2,6,7).
Bakterilerin kolistin duyarliligi, hiicre membraninin igerdigi fosfolipid

miktar1 ve ortamda bulunan divalan katyonlarin diizeyine baghdir (2).
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Sekil 2. Bakteri hiicre membranindaki anyonik lipopolisakkarid molekiiller ve katyonik polimiksin

molekiilleri

Yapilan son caligmalarda caspase ve sitokrom sistemi lizerinden, DNA
hasarina neden olarak hiicreyi apoptozise gotiirdiigii diisiiniilmektedir. Sekil 3’de

kolistinin caspase ve sitokrom sistemi iizerine etkisi goriilmektedir (11).
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Sekil 3. Kolistinin caspase ve sitokrom sistemi iizerine etkisi

2.2.2. Etki spektrumu

Kolistin Acinetobacter species, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
species, Salmonella species, Shigella species, Enterobacter species, Enterobacter
species, Escherichia coli, Citrobacter species, Haemophilus influenzae, Bordetella
pertussis ve Yersinia pseudotuberculosis tizerinde bakterisidal etkinlik gostermektedir.
Stenotrophomonas maltophilia enfeksiyonlarinda genellikle etkindir, ancak duyarlilik
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degisebilir (2,6). Kolistinin baz1 mikobakteri tiirlerinde de etkili oldugu gosterilmistir.
Bunlar; Mycobacterium xenopi, Mycobacterium intracellulare, Mycobacterium
tuberculosis, Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium phlei ve Mycobacterium
smegmatis’tir (2,6).

Pseudomonas mallei, Burkholderia cepacia, Proteus species, Providencia
species, Serratia species, Edwardsiella species ve Brucella species kolistine dogal
direnglidir (2,6).

Bunun disinda kolistin gram negatif ve pozitif aerobik koklar, gram pozitif
aerobik basiller, tim anaeroplar, mantarlar ve parazitlere etkili degildir (6).

2.2.3. Farmakokinetik 6zellikleri

Her ne kadar kolistin ve kolistimetat literatiirde birlikte kullanilan terimler
olsa da fizyolojik pH’da kolistin bir polikatyon, kolistimetat bir polianyondur.
Kolistimetat in vitro ve in vivo stabil degildir, plazmada hidrolize olur ve aktif formu
olan kolistine doniisiir (2,8).

Kolistinin plazma tepe konsantrasyonu intravendz kullaniminda,
intramuskiiler kullanima gore daha yiiksektir. Fakat serum diizeyi intravendz
kullanimda hizli diisiis gostermektedir (2).

Kolistin plazma proteinlerine % 50 oraninda baglanmaktadir. Kolistinin
dokulara dagilim1 konusunda yeterli bilgi yoktur. Biliyer sistem, akciger, plevral
s1v1, beyin omurilik sivis1 (BOS), kemik ve eklem sivilarina sinirh diizeyde gecer.
In vitro ¢alismalarda inflamasyon varliginda BOS'a serum diizeyinin % 25'inin
gectigi gosterilmistir. inflamasyon yok ise BOS'a gecis oran1 % 5'tir. Kolistinin
yiiksek molekiiler agirligi ve polarite nedeniyle dokulara dagiliminin iyi olmadigi
disiiniilmektedir (2).

Kolistimetat sodyumun (CMS) % 601 glomeriiler filtrasyon yoluyla
bobreklerden atilir. Bir kismi da aktif form olan kolistine hidrolize olur. Kolistin
renal tiibiiler geri emilime ugrar ve dncelikli olarak bobrek dis1 yollarla temizlenir.
Bobrek dist  yollarla kolistinin  klirensinin mekanizmast tam olarak
aydinlatilamamistir  (2). Sekil 4’de kolistimetat sodyumun metabolizmasi

goriilmektedir (12).
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Sekil 4. Kolistimetat sodyumun metabolizmasi

2.2.4. Kullanim sekilleri ve dozlar1

Kolistin farkli tilkelerde farki formlarda ve dozlarda kullanilmaktadir. Piyasada
baz kolistin veya kolistimetat sodyum igeren farkli formiiller mevcuttur ve dozaj
olarak bazi lriinler miligram (mg) bazilar1 ise uluslararasi {inite (IU) birimlerini

kullanmaktadir (2).

Ortalama 1 mg baz kolistin, 2.67 mg kolistimetat sodyuma esittir. Baz
kolistinin 1 mg’1 30.000 IU'ye esit iken, 1 mg kolistimetat sodyum 12.500 1U'dir (2).

Ulkemizde ve Amerika Birlesik Devletleri’nde kolistimetat sodyum, bdbrek
fonksiyonlart normal hastalarda 2.5-5 mg/kg/giin’diir. Maksimum dozu 300 mg’dir. 2-
4 dozda, 1v kullanim igin onay almustir. Ingiltere'de kolistimetat sodyum, 60 kg'in
altindaki hastalarda 4-6 mg/kg/giin dozda, 3 dozda 1v olarak verilir. 60 kg'in tistiindeki
hastalarda ise 3 x 80-160 mg veya 3 x 1-2 MIU (maksimum 480 mg veya 6 MIU)
seklinde uygulanmaktadir (2,6,8).

Bobrek fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda kolistin dozunun ayarlanmasi

gerekir. 2010 Sanford kilavuzunda;

- Kireatinin klirensi normal ise 3 x 80-160 mg
- Kireatinin klirensi 50-90 ml/dk ise 2 x 160 mg



- Kreatinin klirensi 10-50 ml/dk ise 1 x 160 mg
- Kireatinin klirensi < 10 ml/dk ise 36 saatte bir 160 mg'dir.

Ayrica, hemodiyaliz hastalarina diyaliz sonras1 80 mg ek doz yapilmasi 6nerilmektedir
().

Kolistin inhaler formda da kullanilmaktadir. CMS 40 kg'in altinda olan
hastalarda 2 x 40 mg (2 x 500.000 IU), 40 kg'in Gistiinde olan hastalarda ise 2 x 80 mg

(2 x 1 MIU) dozunda uygulanmaktadir (2,6). Kistik fibrozisli hastalarda ve ventilatorle

iliskili pnomonilerde kullanilmaktadir (2).

Intratekal ve intraventrikiiler olarak da uygulanabilir. Intratekal dozu 3.2-10
mg/giin (40.000-125.000 IU), intraventrikiiler dozu 10-20 mg/giin (125.000-250.000
IU) uygulanmaktadir (2,6).

2.2.5. Yan etkileri

Bilinen en 6nemli yan etkileri nefrotoksisite ve norotoksisitedir. Bu etkiler

doza bagimli ve geri doniisimlidiir (2,6,25-29).

Norotoksisiteye bagli olarak parestezi, gorsel degisiklikler, ataksi, vertigo,
konflizyon ve néromuskiiler blokaj gelisimi izlenebilir. Noromiiskiiler blokaj nedenli
kas gligsiizliigii ve apne goriilebilir. Kolistin kullanimina bagli norotoksisite gelisme

orani ise % 0-7 olarak rapor edilmistir (2,6).

Nefrotoksisiteden kolistinin bobrek atilimi sirasinda tiibiiler reabsorbsiyona
ugrayarak konsantrasyonunun artis1 sorumlu tutulmaktadir. Kolistin kullanimina bagl

renal proksimal tiibiil hasar1 goriiliir. Nefrotoksisite tedaviyi kesmeyi gerektirecek
kadar ciddi olabilir (2,6).

Nefrotoksisite gelisiminde risk faktorii olarak ileri yasin, beraberinde
nefrotoksik baska ila¢ kullaniminin, kolistin kullanim siiresi ve dozunun etkili oldugu
saptanmugtir (2,14). Cesitli ¢alismalarda Kolistin kullanilan hastalarda nefrotoksisite

gelisme oran1 %6-55 olarak bildirilmistir (14).

Bu yan etkilere ek olarak nadiren cilt dokiintiileri, kasinti, ilag reaksiyonu ve

gastrointestinal problemlere neden olabilir (2,6).
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2.3. Akut Bobrek Yetmezligi Tamim ve Terminoloji
Bobrek yetmezligini tanimlayabilmek i¢in 6ncelikle bobrek fonksiyon testleri

degerlendirilmelidir. Klinikte bdbregin fonksiyonunu degerlendirmede serum

kreatinini, kan ure azotu, kreatinin klirensi, proteiniiri, idrar indeksleri ve diger

laboratuvar 6lciimleri kullanilmaktadir;

Kreatinin: Serum kreatinin konsantrasyonlar1 genellikle glomeriiler filtrasyon
hizint (GFH) belirlemede kullanilirlar. Protein metabolizmasindan ve renal
tiibiillerdeki sivi akim hizindan etkilenmez. Iskelet kas: kitlesinden etkilenmektedir.
Yashlarda GFH ve kas kiitlesi birlikte azaldigindan normal serum Kreatinin
konsantrasyonlari devam eder. Boylece GFH’deki azalma yaslhlarda kas kitlesindeki
azalmadan dolayr maskelenebilir ve GFH’deki azalmaya ragmen serum kreatinini
normal seviyelerde kalir. Bununla birlikte yash hastalarda serum kreatinin
konsantrasyonlarindaki hafif artis bile belirgin renal hastalig1 gosterebilir (16,21).

Kreatinin klirensi: Kreatinin klirensi verilen bir serum Kreatinin
konsantrasyonu i¢in glomeriillerin kreatinini idrara atabilme yeteginin bir 6l¢timiidiir.
Normali 110-150 ml/dk’dir. Kreatinin klirensi yas i¢in yapilan diizeltmelere veya sabit
bir durumun mevcudiyetine bagli olmadigindan GFH’nin en giivenilir dl¢iisiidiir (16).
Ancak kreatinin klirensi her zaman glomeriiler filtrasyon hizinin gostergesi degildir
(15).

Kan iire azotu (BUN): Normali 10-20 mg/dL arasinda degisir. GFH
degisimlerinden  etkilenmektedir. BUN  konsantrasyonu renal fonksiyonu
degerlendirmede diyetle alim, eslik eden hastaliklar ve intravaskiiler sivi voliimii
nedeniyle potansiyel olarak yaniltici bir testtir (16).

Diger laboratuvar 6l¢iimleri: Bunlar serum kalsiyum, iirik asit ve kreatinin
kinaz diizeyleri ve serum osmolalitesidir (16).

Akut bobrek yetmezligi (ABY) bobrek fonksiyonlarmin hizla bozulmasi ve
buna bagli nitrojenli atik tiriinlerin retansiyonu ile karakterize bir tablodur. Nitrojenli
atik driinlerin birikmesi azotemi olarak adlandirilmaktadir. Kanda protein ve
aminoasit metabolizmasi liriinleri olan iire, guanidin bilesikleri (kreatin ve kreatinin),
ratlar, alifatik aminler, cesitli peptitler ve aromatik aminoasit metabolitleridir.
Bununla birlikte azotemisi olan her hastada bobrek yetmezligi yoktur (15). Bobrek
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yetmezliginin azotemi disinda bir diger belirtisi de oligiiridir. Bobrek yetmezligi
gelisen hastalarin ¢ogunda oligiiri gelismektedir. Giinliik idrar miktarinin 400 mL’den
az olmasi oligiiri, 100 mL’den az olmasi aniiri; idrarin hi¢ olmamasi ise mutlak aniiri
olarak tanimlanir.

Ancak bobrek yetmezligi oligiirik ve nonoligiirik tipte goriilebilir. Idrar
cikisinin giinde >500 mL olmas1 bobrek fonksiyonlarinin normal oldugu anlamina
gelmez. Oligiirik olmayan hasta grubu genellikle Kalitatif olarak kotii idrar
olusturmaktadir (15).

Akut bobrek yetmezliginin tanisini sadece kreatinin diizeylerine veya kan iire
azotundaki (BUN) artiglara dayandirmak da problemlidir (15).

Azotemi altta yatan nedenlerine dayanarak prerenal, renal ve postrenal
olarak gruplandirilabilir;

2.3.1. Prerenal ve renal azotemi

Prerenal azotemi bobrek perfiizyonundaki ani diisiise bagh gelisir. Renal
hipoperfiizyonun en sik nedenleri arteriyel perfiizyon basincinda azalma, vendz basing
artig1 veya renal vazokonstriiksiyondur. Prerenal azotemi tedavi edilmezse akut bobrek
yetmezligine ilerleyebilir (15).

Prerenal azotemi tanisinda klinik bulgular yol gostericidir ve tan1 laboratuvar
tetkikleri ile kesinlestirilir. Tedavisi intravaskiiler voliim agiginin diizeltilmesi, kalp
fonksiyonlarmin diizeltilmesi, normal kan basicinin saglanmasi ve artmis bobrek
damar direncinin normale dondiiriilmesi ile saglanir (15).

Prerenal azotemide tiibiillerin konsantrasyon yetenegi korunur. Tanida idrar
sodyum konsantrasyonunun diisiik olmasi ve idrar/serum kreatinin oraninin yiiksek
olmasi ayirt ettiricidir (15,17).

Ayrica filtre olan sodyumun fraksiyonel ekskresyonunun (FENa®)
hesaplanmasi da tanida 6nemlidir. Oligiirik bir hastada FENa® % 1’den az ise tablo
prerenal azotemiyi distindiirtir (15,17).

Prerenal oligiiri diisiik miktarda sodyum iceren konsantre idrar ¢ikisiyla
karakterizedir. Konsantre ve sodyumdan fakir idrar ¢ikisi renal tiibiiler konsantrasyon
fonksiyonun saglam oldugunu gdosteririr. Azalmis renal kan akimina
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yanit olarak bobrekler sodyumu muhafaza etmek ve intravaskiiler sivi voliimiinii
restore etmek i¢in ugras vermektedir (15,16).

Renal azotemi ise intrinsik bobrek hastaligi, renal iskemi veya nefrotoksinlere
baglidir. Oligiirik bir hastada FENa® % 3’{in iistiinde ise daha ¢ok ARF (akut renal
failure) diistiniiliir. Oligiirik olmayan ARF’de ise FENa* % 1-3 arasindadir (15).

Idrar sodyum konsantrasyonunun idrar/plazma kreatinin oranna bdliinmesi
olan bobrek yetmezligi indeksi bobrek yetmezligi tanisinda en hassas indekstir. Tablo

1’de azotemi tiplerinde idrar indeksleri gosterilmistir (15).

Tablo 1. Azotemide idrar indeksleri

Prerenal ‘ RenalBPostrenal
Fraksiyonel sodyum ekskresyonu (FENa*) (%) <1 >3 Degisken
Idrar sodyum konsantrasyonu (mEq/L) <10 >10 Degisken
Idrar/plazma kreatinin orani >40 <20 Degisken
Idrar/plazma iire nitrojeni oram >8 <3 Degisken
Ozgiil agirlik >1.018 <0.012 | Degigken
Osmolalite (mmol/kg) >500 <350 Degisken
Bobrek yetmezligi indeksi <1 >1 Degisken

2.3.2. Postrenal azotemi

Postrenal azotemi idrar yollarindaki obstriiksiyonla ilgilidir. Ancak hastada
azotemi, oligiiri veya aniiri gelismesi i¢in genellikle her iki bobregin tiriner akiminin
obstriiksiyonu gereklidir. Tam tikaniklik akut bobrek yetmezligine yol agarken,
uzamig kismi obstriiksiyon kronik bébrek bozukluguna neden olur. Postrenal azotemi
tanisinda fizik muayene (distandii mesane) veya renal taslarin goriilebilecegi diiz
abdomen grafisi, bilgisayarli tomografi veya renal ultrasonografi yol gostericidir. Bu
tikanikligin erken tanisi ve diizeltilmesi bobrek fonksiyonlarinin normale dénmesini
saglar (15,17).

Tedavisinde tikanikligin seviyesine gore islem uygulanir. Mesane ¢ikis
yerindeki tikanikliklarda mesane kateterizasyonu veya suprapubik sistostomi
uygulanirken, ireteral tikanikliklarda nefrostomi veya iireteral stent uygulanabilir

(15).
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Prerenal ve postrenal azotemi baslangigta geri donilistimliidiir ancak zaman
gegctikce renal azotemiye ilerler (15).

2.4. Akut Bobrek Hasari Tanimi ve Terminoloji

Akut bobrek hasar1 (ABH), bobrekte gelisen ani fonksiyon kaybi nedeniyle tire
ve diger azotlu atik {riinlerinin viicuttan atilamamasi, ekstraselliiler sivi hacmi ve
elektrolit igeriginin bozulmasiyla sonuglanan bir klinik tablodur (18).

Gilinimiizde terminolojideki karisikliklart Onlemek ve ABY ile ilgili
calismalarda standardizasyon saglamak i¢in akut bobrek yetmezligi terimi yerine akut
bobrek hasari terimi kullanilmaktadir.

ABH tiim kisitlamalara ve yeni gelismelere ragmen artmis serum kreatinin
diizeyi ve azalmis idrar miktarina gore tanimlanmaktadir. Erken tan1 koyma ve klinik
agirligini belirlemede, tek basina serum kreatinin diizeyinin kullanimi sorunlara yol
agmaktadir.

Idrar miktar1 da klinisyeni yamltabilir. Bazen oligiiri farkedilemeyebilir veya
her akut bobrek yetersizligi oligiiri ile seyretmeyebilir. En 6nemli kisitlama ise
GFH’deki gercek azalmaya kiyasla gecikmis olan serum kreatinin yiikselmesidir. Bu
sorunun etkilerini azaltmak amaciyla mevcut serum kreatinin diizeyi tani araligina
gore degil, bireysellestirilmis degerlere gore ABH tanisi konulmasi 6nerilmektedir. Bu
amagla farklit ABH siiflandirma kilavuzlari yayinlanmistir (18).

Akut Diyaliz Kalite Girisimi (Acute Dialysis Quality Initiative, ADQI) grubu
tarafindan 2004 yilinda renal risk, injury, failure, loss of kidney function, end stage
renal disease (RIFLE) kriterleri yaymlanmistir. Daha sonra 2007 yilinda Acute Kidney
Injury Network (AKIN) ve 2012 yilinda Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) kilavuzlart yayinlanmigtir. KDIGO kilavuzu RIFLE ve AKIN kriterleri esas
alinarak klinik uygulamalar, aragtirmalar ve halk saglig1 i¢in tek bir basit tanimlama
ile ABH tanis1 koymak amaciyla gelistirilmistir. Bazal serum kreatinin diizeyi ve idrar
¢ikis miktar1 kullanilmaktadir. ABH bu kilavuzda AKIN kriterlerine benzer sekilde 3
ayr1 evreye ayrilmistir (18-20).

2.4.1. Akut Kidney Injury Network (AKIN) tanim1 ve kriterleri

Akut Bobrek Hasar1 Agi (AKIN) tarafindan 2007 yilinda AKI (Acute Kidney
Injury) evreleme kriterleri (evre 1, 2 ve 3) tanimlanmistir (18-20). Bu evreleme
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sisteminde hastada son 48 saat iginde idrar ¢ikisi ve plazma kreatinin diizeylerinde
degisiklik degerlendirilir. Tablo 2°de AKIN evreleri goriilmektedir (22).

Tablo 2. AKIN evreleri

Evre Serum kreatinin kriterleri Idrar cikist kriterleri

1 Kreatinin artisi <0.5 ml/kg/saat
1.5-2 kat ya da >0.3 mg/dl (48 6 saat
saat igerisinde)

2 Kreatinin artig1 <0.5 ml/kg/saat
2-3 kat 12 saat

3 Kreatinin artis1 3 kat veya daha | <0.3 ml/kg/saat
fazla 24 saat

ya da kreatininin >4mg/dl
lizerine ¢ikmast (akut artis > | ya da aniiri 12 saat
0.5 mg/dl ile birlikte)
yada RRT

2.5. Kolistin Nefrotoksisitesi

Polimiksinlerin toksisitesinin yapisindaki D-amino asit ve yag asitleri ile
iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Nefrotoksisite mekanizmalari aminoglikozidlere
benzemektedir. Iki grup ilag da proksimal tiibiiliislerde etki gostermektedirler.
Aminoglikozid nefrotoksisitesinde nefronun distal kisimlari etkilenir. Toplayici
kanallardaki adenilat siklaz aktivitesini etkileyen aminoglikozidler idrarin konsantre
edilmesini engelleyerek poliiiriye neden olur. Bu durum aminoglikozid toksisitesinin
genel bir 6zelligidir (37,38).

Kolistin ile iligkili bobrek hasarinda ise kolistin proksimal tiibiiliis hiicreleri
tarafindan alinmakta ve hiicre i¢inde yogunlagmaktadir. Boylece sitoplazmik membran
gecirgenligi artarak ve hiicre igine anyonlarin, katyonlarin ve suyun asir1 girmesi
gerceklesmekte ve sonunda hiicreler sisip lizise ugramaktadir.

Kolistin nefrotoksisitesinde glomeriiller saglamdir. Toksik etki doz ve
stireyle iliskilidir (3).

Kolistinin 1959°da parenteral kullanilmaya baslanmasindan sonra yiiksek
oranda nefrotoksisite yan etkisiyle karsilasilmistir. Bu yan etkiler ve secenek olarak
aminoglikozidlerin kullanima girmesiyle 1975’li yillarda geri plana diismiistiir.

Kolistinin klinikte kullanilmaya baglamasindan sonra yaklasik 15 yillik siiregteki
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(1959-1975) nefrotoksisite oranlariyla, 1995 sonrast donemdeki oranlar birbirinden
farklidir. Bu yan etkinin giinlimiizde ge¢mise gore kabul edilebilir diizeyde oldugu
diistiniilmektedir (3).

Falagas ve Kasiakou kolistin toksisitesi hakkinda eski ve yeni ¢aligmalari
kapsayan bir literatiir derlemesi yapmuslardir. Kolistimetat sodyum 1975 o6ncesi
cogunlukla intramiskiiler ve giinlimiize gore yiliksek dozlarda kullanilmas;
nefrotoksisite orani ise yaklasik % 30 (% 20-50) olarak saptanmustir. Son 15 yillik
donemdeki ¢alismalarda ise nefrotoksisite orani ortalama % 15 (% 6-55)
dolaylarindadir (3,6).

Calismalardaki nefrotoksisite oranlarinda rastlanilan farkliliklarin temel nedeni
bobrek yetersizligi icin farkli 6l¢iitlerin kullanilmasidir. Calismalarda ABY tanisi igin
ortak bir kriter alinmamustir (3).

2.6. Yogun bakim skorlama sistemleri

Yogun bakim skorlama sistemleri; yogun bakim hastalarinda hastaligin
ciddiyetini ve organ disfonksiyonunun derecesini belirlemek, uygulanan tedavileri
degerlendirmek, hastaliktan iyilesmeyi tahmin etmek, klinik arastirmalara katilacak
hastalar1 standardize etmek ve yogun bakim tinitelerinin performansini karsilastirmak
icin yaygin olarak kullanilmaktadir (23).

Degerlendirmelerde spesifik giinliik o6l¢iimlerden saglanan hasta verileri
kullanilmaktadir. Bu sistemler hastalik ciddiyetini degerlendirerek mortaliteyi tahmin
eden “‘prognostik skorlama sistemleri*® ve morbiditeyi degerlendiren "organ
yetmezligi skorlama sistemleri" olmak {izere iki grupta incelenebilir (23).

APACHE Il (Acute Physiological and Chronic Health Evaluation) (Akut
Fizyolojik ve Kronik Saglik Degerlendirmesi) prognostik bir skorlama sistemidir.
SOFA (Sequential Organ Failure Assessment Score) ise organ yetmezligi skorlama
sistemleri grubunda yer alir.

2.6.1. SOFA skorlama sistemi

ESICM (European Society of Intensive Care Medicine) g¢alisma grubu
tarafindan yapilan konferanslar sonrasinda 1996’da yayinlanmigtir. Basta sepsise
bagli organ yetmezliginin derecesini tanimlamak i¢in kullanilmistir. Ancak
sepsise bagli olmayan organ disfonksiyonlu hastalarda gegerliligi belirlendiginden
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"ardisik organ yetmezligi degerlendirmesi" olarak yeniden adlandirilmistir. Alti

organ sistemi 0-4 arasinda puanlandirilir. Skor onceki 24 saat icindeki en kotii degere

verilir. Olgiilemeyen deger varsa en yakin dl¢iime gdre puanlama yapilir. Toplam skor

en fazla 24 olur. SOFA skoru 3 oldugunda o sistem i¢in organ yetersizligi

tanimlanir. Kardiyovaskiiler sistem yetersizligi adrenerjik ajan gereksinimi ve dozuna

gore puanlandirilmistir (23,24). Tablo 3’de SOFA skorlama sistemi gosterilmistir (23).

Tablo 3. SOFA skorlama sistemi

Hipotansiyon

dobutamin (herhangi
bir dozda)**

Puan 1* 2 3] 4

Solunum <400 <300 <200 ve <100 ve

Pa0,/FiO, (mmHg) MV var/yok MV var/yok MV var MV var
Kardiyovaskiiler OAB < 70 mmHg Dopamin < 5 ya da | Dopamin>5yada Dopamin > 15 ya da

Adrenalin <0.1 yada

Noradrenalin < 0.1**

Adrenalin > 0.1 ya da

Noradrenalin > 0.1**

Glasgow koma skoru

Karaciger 1.2-19 2.0-5.9 6.0-11.9 >12

Bilirubin (mg/dl)

Koagulasyon <150 <100 <50 <20

Trombosit 10%mm?

Bobrek 1.2-19 2.0-34 3.5-4.9 >5

Kreatinin (mg/dl) ya Debi < 500 ml/giin Debi <200 ml/giin
da idrar debisi

Norolojik 13-14 10-12 6-9 <6

*Bu sinirin otesindeki degerler 0 puan alir.

**En az 1 saat pg/kg/dk dozunda verilmis olmast

MV: Mekanik ventilasyon, OAB: Ortalama arter basinci

2.6.2. APACHE II skorlama sistemi
APACHE 1981 yilinda tanimlanmis bir skorlama sistemidir. Bu sistem akut

hastalik ve iyilesmeyi etkileyen hastaya ait li¢ faktor degerlendirilir:

1. Onceden var olan hastaliklar

2. Hastanin rezervi

3. Akut hastaligin ciddiyeti

Yedi organ sistemine ait olan 34 degiskeni kapsayan faktorlere verilen 0-4 arasi

puanlarin toplami akut fizyoloji skorunu olusturur. Toplam akut fizyoloji skoru ise

hastaligin ciddiyetini gosterir. Fizyolojik 6l¢limlerin puanlandirilmasi, yogun bakimda
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gecirilen ilk 24 saat icindeki normalden en fazla sapma gosteren degerler lizerinden

yapilir (23).

APACHE sisteminin ikinci boliimiinii olusturan kronik saglik durumu; A, B,

C, D, E olarak harflerle belirtilir. "A™ akut hastaliktan 6nceki son alt1 aylik donemde

saglikli olan bir bireyi ifade ederken; "D" ciddi, kronik organ sistem yetmezligini
gosterir. Bu sistem yanikli ve kardiyopulmoner by-pass geciren hastalarda

kullanilmamaktadir (23).

Knaus ve arkadaslar1 1985 yilinda kompleks olan APACHE sistemini
diizenleyerek, daha basit ve kullanisl hale getirmis ve APACHE Il skorlama sistemini

olusturmuslardir (23).

APACHE 11 akut fizyoloji skoru, yas ve kronik saglik degerlendirmesi olmak
lizere ii¢ boliimden olusur. Bu ii¢ boliimden alinan puanlar toplanir ve operasyon
gecirip gecirmedigine gore hastane mortalitesi belirlenir. APACHE II'de kaydedilen
degerler, hastanin yogun bakimdaki ilk 24 saatinde normalden en ¢ok sapma

gosteren degerlerdir (23).

Ciddi organ sistem bozuklugu ya da immiinsiipresyon 6ykiisii olan hastalara,
opere edilmemis ya da acil cerrahi yatisli ise 5 puan verilirken, elektif yatiglara 2 puan

verilmistir.

APACHE Il yogun bakima yatisin ilk 24 saatinde degerlendirilir ve en yiiksek
puan 71'dir. Toplam skor 25 oldugunda tahmini mortalite %25 iken, skor 35'in
tizerinde oldugunda bu %80'in iizerine ¢ikmaktadir. APACHE Il skorlama sistemi

Tablo 4’de gosterilmistir (23).
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Tablo 4. APACHE Il skorlama sistemi

Fizyolojik Yiiksek degerler Diisiik degerler

degiskenler +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4 puan
Is1 (rektal °C) >41 39-40.9 38.5-38.9 36-38.4 34-35.9 32-33.9 30-31.9 <299
Ortalama arter >160 130-159 110-129 70-109 50-69 40-54 <49
basinci (mmHg)

Kalp hiz1 > 180 140-179 110-139 70-109 55-69 40-54 <39
(atim/dakika)

Solunum hizi >50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5
(/dakika)

Fi02>0.5 ise >500 350-499 200-349 <200

alveolar arterial

gradyent DO

Fi02<0.5 ise >70 61-70 55-60 <55
PaO>

Arteryal pH >7.17 7.6-7.69 7.5-7.59 7.33-7.49 7.25-7.32 7.15-7.24 <7.15
Venoz HCOs >52 41-51.9 32-40.9 22-31.9 18-21.9 15-17.9 <15
(mEq/L)

Sodyum (mEg/L) > 180 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 <110
Potasyum >7 6-6.9 5.5-5.9 3.5-5.4 3-3.4 2.5-2.9 <25
(mEg/L)

Serum kreatinin >35 2-34 1.5-1.9 0.6-1.4 <0.6

(mg/dl)

Hematokrit(%) >60 50-50.9 46-49.9 30-45.9 20-29.9 <20
Lokosit(/mm*x10 >40 20-39.9 15-19.9 3-14.9 1-2.9 <1
00)

Glasgow koma Puan= 15-gercek GKS

skoru (GKS)




3.  GEREC VE YONTEM

Calismamizda Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesinde 01/05/2013 — 31/05/2015 tarihleri arasinda intravendz kolistimetat
sodyum kullanilan hastalar degerlendirildi. Hastalara klinik ve eczane veri tabani
taranarak ulasildi. Hastanemiz probel kayitlar1 ve arsiv biriminden alinan hasta
dosyalar1 ve yogun bakim {initesi takip ¢izelgeleri retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin bilgileri hazirlanan formlara kaydedildi.

Hastalarin demografik 6zelliklerden yas ve cinsiyet 6zellikleri degerlendirildi.
Toplam yogun bakim yatis siiresi, yogun bakima yatis tanisi, yatisin medikal ya da
cerrahi yatis olup olmadigi, cerrahi yatis ise acil ya da elektif yatis olup olmadigi
kaydedildi.

Hastalarin yatisinda ve kolistin baglandigi giinkii APACHE Il skoru ve tahmini
mortalite oranlar1 hesaplanarak kaydedildi. Hesaplama yapilirken hasta dosyalar1 ve
probel kayitlart incelenerek APACHE II sisteminde tariflendigi gibi hastalarin yogun
bakimdaki ilk 24 saatinde normalden en ¢ok sapma gosteren degerleri kullanildi.

Hastalarin yatisinda ve kolistin baslandig1 giinkii SOFA skorlar1 hesaplandi ve
kaydedildi. SOFA skorlar1 hesaplanirken de hasta dosyalart ve probel kayitlari
incelendi. SOFA sisteminde tariflendigi gibi hastalarin 24 saat i¢indeki en kotii degeri
dikkate alindi.

Hastalarin ek organ hastaligi olup olmadigi; diyabetes mellitus (DM),
hipertansiyon (HT), koroner arter hastaligi (KAH), periferik arter hastaligi (PAH),
kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) tanis1 varligi; hematolojik, immunolojik,
norolojik hastalik ve malignite tanisi ile travma varlig1 degerlendirildi.

Hastalarda kolistin kullaniminin baglandigi giin laboratuar degerleri
degerlendirildi. Trombosit, hematokrit, 16kosit (WBC), bilirubin, kreatinin, sodyum,
potasyum, magnezyum, fosfor, albiimin, C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin
diizeyleri kaydedildi. Kayith arteriyel kan gazi sonuglariyla PaO2/FiO2 degerleri
hesaplandi.
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Nefrotoksisite degerlendirmesi Acute Kidney Injury Network (Akut Bobrek
Hasar1 Ag1) skorlama sistemi ile yapildi. Hastalarin kolistin kullanimi baslandigi
giinden itibaren kreatinin diizeyleri incelendi. Kolistin kullaniminin son giintinden
sonraki 24-48 saatlik siirecte de Kreatinin diizeyleri dikkate alindi. Hastada bobrek
hasar1 gelismis ise kolistin kullaniminin kaginci giiniinde AKIN skorlama sistemi ile
gosterilmis bobrek hasart mevcut oldugu, maksimum kreatinin ve AKIN diizeyi,
hastanin renal replasman tedavisi alip almadig1 kaydedildi.
Kolistinle ilgili olarak; kolistin kullanim stiresi kaydedildi ve giinliik ortalama
doz hesaplandi. Ayrica kolistinle birlikte ve kolistin baslandigi giinden 6nce 1 hafta
icinde aldig1 diger antibiyotikler, antifungal ve antiviral tedaviler incelendi.
AKIN skorlama sistemi ile gosterilen nefrotoksisite gelismis ve gelismemis
hastalar tiim bu 6zelliklerle karsilastirildi.
Ek 1°de etik kurul karar formu sunulmustur.
3.1. Calismaya dahil olmama Kriterleri

Yogun bakim yatisinda ve kolistin kullaniminin baglandigi giin AKIN ile
gosterilmis bobrek hasari olan hastalar, kronik bobrek yetmezligi tanili hastalar ve
daha Onceki hastane yatislarinda renal replasman tedavisi almis hastalar ile 48
saatten daha kisa siire kolistin kullanilan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Bu
nedenle belirtilen 01/05/2013 — 31/05/2015 tarihleri arasinda kolistin tedavisi almis
olan 96 hastanin 59’u c¢aligsmaya dahil edildi.
3.2. Verilerin Istatistiksel Degerlendirmesi

Tiim analizler SPSS 17.0 programi ile gerceklestirildi. Kategorik degiskenler
i¢in frekans ve ylizde, kesikli degiskenler i¢in medyan ve minimum-maksimum deger,
stirekli degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma degerleri hesaplandi. Kategorik
degiskenler arasindaki iliskinin varlig1 ki-kare analizi ile sinandi. Bagimsiz 6rnek
ortalamalari arasindaki farkin analiz edilmesinde Mann-Whitney U Testi, medyanlarin
karsilastirilmasinda Medyan Testi kullanildi. Calisma %095 giiven diizeyinde
gerceklestirildi (p<0.05 istatistiksel anlamli kabul edildi).
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4. BULGULAR

Tiim hastalarin yas ortalamasi 55.2+20.0 olarak hesaplandi. Ortalama yas renal
toksisite olan grupta 59.1£18.2 ve olmayan grupta 47.0+21.4 olarak hesaplandi. Renal
toksisite saptanan hastalarin yas ortalamasi renal toksisite olmayan grubun yas
ortalamasindan anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0.034).

Degerlendirilen hastalarin 41 (% 69.5)’1 erkek ve 18 (%30.5)’1 kadindi. Renal
toksisite olan grupta 29 (% 72.5) erkek ve 11 (% 27.5) kadin bulunurken, renal toksisite
olmayan grupta 12 (% 62.3) erkek ve 7 (% 36.8) kadin bulunmaktaydi. Renal toksisite
ile cinsiyet arasinda anlaml1 iligki saptanamadi (p=0.466).

Olgularin 27 (% 45.8)’sinin yogun bakima yatis nedeni medikal nedenler ve 32
(% 54.2)’sinin yatis nedeni cerrahi nedenlerdi. Renal toksisite olan grupta 15 (% 37.5)
medikal ve 25 (% 62.5) cerrahi nedenli yatis bulunurken, renal toksisite olmayan
grupta 12 (% 62.3) medikal ve 7 (% 36.8) cerrahi nedenli yatis bulunmaktaydi. Renal
toksisite ile yatis nedeni arasinda anlamls iliski saptanamadi (p=0.065).

Cerrahi tan1 nedenli yatirilan hastalarin 22 (% 68.8)’sinde acil ve 10 (%
31.3)’unda elektif tanilar mevcuttu. Renal toksisite olan grupta 18 (%72) hasta acil ve
7 (% 28) hasta elektif cerrahi nedenli yatirilmisken, renal toksisite olmayan grupta 4
(% 57.1) hasta acil ve 3 (% 42.9) hasta elektif cerrahi nedenli yatirilmigti. Renal
toksisite ile cerrahi yatis tipi arasinda anlamli iligki saptanamadi (p=0.648).

Hastalarin toplam yogun bakim yatis siiresi medyan 35 (10-396) giin olarak
hesaplandi. Renal toksisite olan grupta toplam yatis siiresi medyan 32 (10-387) giin
iken renal toksisite olmayan grupta toplam yatis siiresi medyan 49 (12-396) giin olarak
bulundu. Renal toksisite olan ve olmayan gruplarin medyan toplam yatis siireleri
arasinda anlaml fark saptanamadi (p=0.518).

Incelenen hastalarin yogun bakima ilk kabuliindeki sistolik kan basinci (SKB)
ortalamasi1 133.3+29.7 mmHg olarak hesaplandi. Ortalama SKB renal toksisite olan
grupta 134.6+30.1 mmHg ve olmayan grupta 130.5+29.4 mmHg olarak hesaplandi.
Renal toksisite olan ve olmayan gruplarin SKB ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik

bulunamadi (p=0.390).
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Tiim hastalarin yogun bakima yatis diyastolik kan basinci (DKB) ortalamasi
71£19 mmHg olarak hesaplandi. Ortalama DKB renal toksisite olan grupta 70.7+18.8
mmHg ve olmayan grupta 71.6£19.8 mmHg olarak hesaplandi. Renal toksisite olan ve
olmayan gruplarin DKB ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik bulunamadi (p=0.916).

Hastalarin yogun bakima yatis nabiz ortalamasi 102.5£21.2 atim/dk olarak
hesaplandi. Ortalama nabiz renal toksisite olan grupta 100.4+19.4 ve olmayan grupta
106.9+£24.5 olarak hesaplandi. Renal toksisite olan ve olmayan gruplarin nabiz
ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik bulunamadi (p=0.465). Tablo 5’de hasta

ozellikleri goriilmektedir.

Tablo 5. Hasta 6zellikleri

Tiim hastalar Renal toksisite Renal toksisite
(n=59) var (n=40) yok (n=19) P
Yas (Ortalama, SS) | 55.2 20.0 59.1 18.2 47.0 214 0.034
Cinsiyet (n,%)

Erkek 41 69.5 29 72.5 12 63.2

0.466
Kadin 18 30.5 11 27.5 7 36.8
Yatis nedeni (n,%)
Medikal 27 45.8 15 375 12 63.2
0.065
Cerrahi 32 54.2 25 62.5 7 36.8
Cerrabhi tipi (n,%)
Acil 22 68.8 18 72.0 4 57.1
. 0.648
Elektif 10 313 7 28.0 3 42.9

Toplam YBU yatis
siiresi (giin)
(Medyan, Min-
Maks)

SKB (mmHg)
(Ortalama, SS)
DKB (mmHg)
(Ortalama, SS)
Nabiz (atim/dk)
(Ortalama, SS)

35 10-396 32 10-387 49 12-396 0.518

133.3 29.7 134.6 30.1 130.5 29.4 0.390

71.0 19.0 70.7 18.8 71.6 19.8 0.916

102.5 21.2 100.4 19.4 106.9 24.5 0.465

Olgularin yogun bakim yatist ve kolistin tedavisinin baslandigi giin SOFA
skorlart ile APACHE Il skoru ve tahmini 6lim oranlar1 hesaplandi. Tiim hastalarin
yogun bakima yatis SOFA skoru (SOFA 1) ortalamasi 6.2+2.2 olarak hesaplandi.
Yogun bakima yatis SOFA skoru renal toksisite olan grupta 6+2.1 ve olmayan grupta
6.6+2.2 olarak hesaplandi. Renal toksisite olan ve olmayan gruplarin yogun bakima
yatis SOFA skoru ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik bulunamadi (p=0.303).
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Hastalarin kolistin tedavisinin baslandigi giinin SOFA skoru (SOFA 2)
ortalamasi1 6.9+2.5 olarak hesaplandi. Kolistin tedavisinin baglandig1 giiniin SOFA
skoru renal toksisite olan grupta 6.7+2.6 ve olmayan grupta 7.2+2.5 olarak hesaplandi.
Renal toksisite olan ve olmayan gruplarin kolistin tedavisinin baslandig1 giin SOFA
skoru ortalamalari arasinda anlamli farklilik bulunamadi (p=0.689).

Tim olgularin yogun bakima yatis APACHE II skorlari (APACHE 2)
ortalamasi 21+5.4 olarak hesaplandi. Yogun bakima yatis APACHE II skorlari renal
toksisite olan grupta ortalama 21+5.5 ve olmayan grupta 21+5.4 olarak hesaplandi.
Renal toksisite olan ve olmayan gruplarin yogun bakima yatis APACHE II skoru
ortalamalari arasinda anlamli farklilik bulunamadi (p=0.896).

Tiim hastalarin yogun bakima yatis APACHE II tahmini mortalite orani
(APACHE % 1) ortalamasi 36.6+20.9 olarak hesaplandi. Yogun bakima yatis
APACHE II tahmini mortalite oran1 renal toksisite olan grupta ortalama 38+22.1 ve
olmayan grupta 33.6+18.2 olarak hesaplandi. Renal toksisite olan ve olmayan
gruplarin yogun bakima yatis APACHE II tahmini mortalite orani ortalamalari
arasinda anlamli farklilik bulunamadi (p=0.598).

Hastalarin kolistin tedavisinin baglandigi giin APACHE II (APACHE 2) skoru
ortalamasi 21.9+6.6 olarak hesaplandi. Kolistin tedavisinin baglandig1 giin APACHE
Il skoru ortalama renal toksisite olan grupta 22.9+6.7 ve olmayan grupta 19.8+5.8
olarak hesaplandi. Renal toksisite olan ve olmayan gruplarin Kolistin tedavisinin
baglandigi giin APACHE Il skoru ortalamalart arasinda anlamli farklilik bulunamadi
(p=0.093).

Degerlendirilen hastalarin kolistin almaya basladig1r giiniin APACHE 1l
tahmini 6liim oran1 (APACHE % 2) ortalamas1 38.8423.6 olarak hesaplandi. Kolistin
almaya bagladig1 giin APACHE II tahmini 6liim orani renal toksisite olan grupta
ortalama 42.8+24.8 ve olmayan grupta 30.3+18.9 olarak hesaplandi. Renal toksisite
olan ve olmayan gruplarin kolistin almaya basladig1 giin APACHE II tahmini 6lim
oranlar1 ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik bulunamadi (p=0.092).

Tablo 6’da hastalarin yogun bakim yatis1 ve kolistin tedavisinin baslandig1 giin

SOFA skorlari ile APACHE II skoru ve tahmini 6liim oranlar1 goriilmektedir.

24



Tablo 6. Hastalarin SOFA ve APACHE II skorlar:

Tim hastalar | Renal toksisite | Renal toksisite
(n=509) var (n=40) yok (n=19) P
(ngg‘a}n . 62 22 | 60 21 | 66 22 | 0303
(nga’?afn 2 59) 69 25 | 67 26 | 7.2 25 | 0689
’?gﬁ;aHn]Ea}SS) 210 54 | 210 55 | 210 54 | 0.89%
@)Prgfa'r*niog"s)l 366 209 | 380 221 | 336 182 | 0598
(Aoprg?aljnizsa 219 66 | 229 67 | 198 58 | 0.093
(Acaljrg?aljni,?sf 388 236 | 428 248 | 303 189 | 0.002

Incelenen hastalarin 19 (% 32.2)’'unda AKIN ile gosterilmis bobrek hasari

gelismemis oldugu goriildii. Renal toksisite olan grubun 19 (% 32.2)’unda AKIN 1, 12
(% 20.3)’sinde AKIN 2 ve 9 (% 15.3)’unda AKIN 3 diizeyinde hasar saptandi.

Kolistinin baslandig1 giinden itibaren renal toksisiteye kadar gecen medyan siire 5 (2-

21) giin olarak hesaplandi. Asagida kolistinin baglandigi giinden itibaren renal

toksisiteye kadar gegen siireler ve hasta sayilar1 grafikle gosterilmistir.

Grafik 1. Hasta sayisi-bobrek hasari olusum giinii
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Degerlendirilen hastalarin 54 (% 91.5)’ renal replasman tedavisi (RRT)
almamis ve 5 (% 8.5)’1 ise RRT almigti. Renal toksisite olan grupta ise 35 (% 87.5)
hastada RRT ihtiyaci gelismemis ve 5 (% 12.5) hastaya RRT verilmisti.

Tiim olgularin kolistin dozu ortalamasi1 420.3+89.2 mg/giin olarak hesaplandi.
Ortalama kolistin dozu renal toksisite olan grupta 435.6+69.6 mg/giin ve olmayan
grupta 388.1+116.2 mg/giin olarak hesaplandi. Renal toksisite olan ve olmayan
gruplarin kolistin dozu ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik bulunamadi (p=0.070).

Degerlendirilen hastalarda kolistin kullanim siiresi medyan 13 (2-34) giin
olarak hesaplandi. Renal toksisite olan grupta kolistin siiresi medyan 13 (3-34) giin
iken renal toksisiste olmayan grupta kolistin siiresi medyan 13 (2-24) giin olarak
bulundu. Renal toksisite olan ve olmayan gruplarin medyan kolistin siireleri arasinda
anlamli fark saptanamadi (p=0.800).

Tablo 7°de hastalarin kolistin kullanim siireleri, ortalama giinlik doz, renal
toksisiteye kadar gegen siire, gelisen maksimum AKIN hasar diizeyi ve RRT alip

almadiklar1 goriilmektedir.

Tablo 7. Kolistin kullanimi ile ilgili 6zellikler ve gelisen AKIN diizeyleri

Tiim hastalar Renal toksisite Renal toksisite
(n=59) var (n=40) yok (n=19) P
AKIN (n, %)
0 19 32.2 0 0.0 19 100.0
| 19 32.2 19 47.5 0 0.0 NA
1 12 20.3 12 30.0 0 0.0
1] 9 15.3 9 225 0 0.0
Renal toksisiteye
kadar gecen
siire (ggiirf) (Medyan, 5 2-21 5 2-21 ' : NA
Min-Maks)
RRT (n,%)
Yok 54 91.5 35 87.5 19 100.0 0.165
Var 5 8.5 5 12.5 0 0.0
Kolistin dozu
(mg/kg/giin) 420.3 89.2 435.6 69.6 388.1 116.2 | 0.070
(Ortalama, SS)
Kolistin siiresi (giin
(Medvan, Min_l\%ks)) 13 234 | 13 334 | 13 224 | 0800
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Hastalarin kolistin kullaniminin baglandig1 giline ait kreatinin diizeyleri ilk
deger olarak alindi. Tiim hastalarin Kolistin kullanimmin baslandigi giin kreatinin
diizeyleri ortalamasi 0.6+0.2 mg/dL olarak hesaplandi. Ortalama olarak kolistin
kullaniminin baslandig1 giinkii kreatinin diizeyleri renal toksisite olan grupta 0.6+0.2
mg/dL ve olmayan grupta 0.5+0.1 mg/dL olarak hesaplandi. Renal toksisite olan ve
olmayan gruplarin ilk kreatinin ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik bulundu
(p=0.047).

Olgularin maksimum kreatinin diizeyleri ortalamasi 1.6+1.0 mg/dL olarak
hesaplandi. Ortalama maksimum kreatinin renal toksisite olan grupta 2.0+0.9 mg/dL
ve olmayan grupta 0.6+0.1 mg/dL olarak hesaplandi. Renal toksisite olan ve olmayan
gruplarin maksimum Kkreatinin diizeyi ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik bulundu
(p<0.001). Kreatinin diizeyi renal toksisiteyi belirleyen bir unsur oldugundan ve AKIN
derecelendirmesini etkilediginden bu beklenen bir bulguydu.

Tiim hastalarin kolistin kullaniminin basladigir giin plazma BUN diizeyi
ortalamasi 18.6+10.1 mg/dL olarak hesaplandi. Ortalama iire renal toksisite olan
grupta 22.0+10.0 mg/dL ve olmayan grupta 11.5+5.7 mg/dL olarak hesaplandi. Renal
toksisite olan ve olmayan gruplarin BUN diizeyi ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik
bulundu (p<0.001).

Hastalarin kolistin kullanimmin basladigi giin bilirubin diizeyi ortalamasi
1.1£1.0 mg/dL olarak hesaplandi. Ortalama total bilirubin diizeyi renal toksisite olan
grupta 0.9+£0.8 mg/dL ve olmayan grupta 1.3+1.4 mg/dL olarak hesaplandi. Renal
toksisite olan ve olmayan gruplarin total bilirubin diizeyi ortalamalar1 arasinda anlaml
farklilik bulunmadi (p=0.191).

Degerlendirilen hastalarin kolistin kullaniminin basladigi giin plazma sodyum
(Na) diizeyi ortalamas1 142.0+7.7 mmol/L olarak hesaplandi. Ortalama sodyum diizeyi
renal toksisite olan grupta 143.2+8.3 mmol/L ve olmayan grupta 139.5+5.8 mmol/L
olarak hesaplandi. Renal toksisite olan ve olmayan gruplarin sodyum diizeyi
ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p=0.133).

Tiim olgularmn kolistin kullaniminin bagladigi giin kan potasyum (K) diizeyi

ortalamasi 3.8+0.8 mmol/L olarak hesaplandi. Ortalama potasyum diizeyi renal
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toksisite olan grupta 3.7+0.9 mmol/L ve olmayan grupta 4.0+0.7 mmol/L olarak
hesaplandi. Renal toksisite olan ve olmayan gruplarin kan potasyum diizeyi
ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik bulunamadi (p=0.376).

Hastalarin kolistin kullaniminin basladigi giin plazma magnezyum (Mg)
diizeyi ortalamasi 1.9+0.3 mg/dL olarak hesaplandi. Ortalama magnezyum diizeyi
renal toksisite olan grupta 1.9+0.3 mg/dL ve olmayan grupta 1.8+0.4 mg/dL olarak
hesaplandi. Renal toksisite olan ve olmayan gruplarin magnezyum diizeyi ortalamalar1
arasinda anlamli farklilik bulundu (p=0.021). Ancak nefrotoksisite olan ve olmayan
grupta ortalama diizeyler normal aralik olan 1.6-2.6 mg/dL arasinda oldugundan
klinik kullanimda anlamsiz olabilecegi diistiniildi.

Tim hastalarin kolistin kullaniminin basladigi giin kan fosfor (P) diizeyi
ortalamasi 3.1£1.3 mg/dL olarak hesaplandi. Ortalama fosfor diizeyi renal toksisite
olan grupta 2.9+0.9 mg/dL ve olmayan grupta 3.6+1.7 mg/dL olarak hesaplandi. Renal
toksisite olan ve olmayan gruplarin fosfor diizeyi ortalamalar1 arasinda anlaml
farklilik bulunmadi (p=0.149).

Degerlendirilen hastalarin kolistin kullaniminin basladigi giin hematokrit (Htc)
degeri ortalamas1 % 30.4+3.6 olarak hesaplandi. Ortalama hematokrit renal toksisite
olan grupta % 30.4+3.7 ve olmayan grupta % 30.4+3.5 olarak hesaplandi. Renal
toksisite olan ve olmayan gruplarin hematokrit ortalamalari arasinda anlamli farklilik
bulunamadi (p=0.650).

Tiim hastalarin kolistin kullaniminin basladig: giin kan 16kosit (WBC) diizeyi
ortalamasi1 13.049+7.577 K/uL olarak hesaplandi. Ortalama 16kosit diizeyi renal
toksisite olan grupta 13.026+6.723 K/uL ve olmayan grupta 13.099+9.329 K/uL olarak
hesaplandi. Renal toksisite olan ve olmayan gruplarin 16kosit diizeyi ortalamalari
arasinda anlamli farklilik bulunamadi (p=0.685).

Hastalarin kolistin kullaniminin bagladigi giin kan trombosit (PLT) diizeyi
ortalamasi 305.0+171.5 K/uL olarak hesaplandi. Renal toksisite olan grupta ortalama
314.8+173.3 K/uL ve olmayan grupta 284.3+£170.3 K/uL olarak hesaplandi. Renal
toksisite olan ve olmayan gruplarin PLT diizeyi ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik

bulunamadi (p=0.715).
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Tiim olgularin Kolistin kullaniminin basladigi giin aloumin diizeyi ortalamasi
2.240.5 g/dL olarak hesaplandi. Ortalama albumin renal toksisite olan grupta 2.2+0.5
g/dL ve olmayan grupta 2.3+0.6 g/dL olarak hesaplandi. Renal toksisite olan ve
olmayan gruplarin albumin diizeyi ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik bulunamadi
(p=0.468).

Hastalarin kolistin kullaniminin basladig1 giin plazma C-reaktif protein (CRP)
diizeyi ortalamasi 13.4+8.1 mg/dL olarak hesaplandi. Ortalama CRP renal toksisite
olan grupta 13.1+8.2 mg/dL ve olmayan grupta 13.8+8.1 mg/dL olarak hesaplandi.
Renal toksisite olan ve olmayan gruplarin CRP diizeyi ortalamalar1 arasinda anlamli
farklilik bulunamadi (p=0.783).

Tim hastalarin kolistin kullanimmin basladigi giin plazma prokalsitonin
diizeyi ortalamasi 6.8+20.9 ng/mL olarak hesaplandi. Ortalama prokalsitonin renal
toksisite olan grupta 8.4+25.0 ng/mL ve olmayan grupta 3.5+7.2 ng/mL olarak
hesaplandi. Renal toksisite olan ve olmayan gruplarin prokalsitonin diizeyi
ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik bulunamadi (p=0.172).

Tiim olgularmn kolistin kullaniminin basladigi giin PaO2/FiO> oran1 ortalamasi
212.8+83.2 mmHg olarak hesaplandi. Ortalama PaO2/FiO- renal toksisite olan grupta
205.9+£88.0 mmHg ve olmayan grupta 227.2+72.0 mmHg olarak hesaplandi. Renal
toksisite olan ve olmayan gruplarin PaO2/FiO2 orani ortalamalari arasinda anlaml
farklillk bulunamadi (p=0.163). Tablo 8’de hastalarin laboratuvar 6zellikleri

gosterilmistir.
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Tablo 8. Laboratuvar ozellikleri

Tiim hastalar Renal toksisite Renal toksisite
(n=59) var (n=40) yok (n=19) P
Ortalama SS Ortalama SS Ortalama SS
Kreatinin ilk 0.6 0.2 0.6 0.2 0.5 0.1 | 0.047
Kreatinin maks 1.6 1.0 2.0 0.9 0.6 0.1 | <0.001
BUN (mg/dL) 18.6 10.1 22.0 10.0 11.5 5.7 | <0.001
(Br:]'é%kl’_i)” 11 1.0 0.9 0.8 1.3 14 | 0191
Na (mmol/L) 142.0 7.7 143.2 8.3 139.5 58 | 0.133
K (mmol/L) 3.8 0.8 3.7 0.9 4.0 0.7 | 0.376
Mg (mg/dL) 1.9 0.3 1.9 0.3 1.8 0.4 | 0.021
P (mg/dL) 3.1 1.3 2.9 0.9 3.6 1.7 | 0.149
Htc (%) 30.4 3.6 30.4 3.7 30.4 35 | 0.650
s, 13.049 7577 | 13.026 6.723 | 13.099 9.329 | 0.685
(K/uL)
PLT (K/uL) 3050 1715 | 3148 1733 | 2843 1703 | 0.715
a'/%‘f;“” 22 05 22 05 23 06 | 0468
CRP (mg/dL) 13.4 8.1 13.1 8.2 13.8 8.1 | 0.783
(Pr:g/kni'lf;m”i“ 6.8 20.9 8.4 25.0 35 72 | 0172
(P:]%ﬂ:;)(jz 2128 832 2059  88.0 227.2 720 | 0.163

Hastalarin 52 (% 88.1)’sinde diyabetes mellitus (DM) tanist mevcut degildi ve
7 (%11.9)’sinde DM tanist mevcuttu. Renal toksisite olan grupta 34 (% 85) hastada
DM yok ve 6 (% 15) hastada DM tanis1 varken, renal toksisite olmayan grupta 18 (%
94.7) hastada DM yok ve 1 (% 5.3) hastada DM tanis1 vardi. Renal toksisite ile DM
arasinda anlamli iligki saptanamadi (p=0.411).

Hastalarin 41 (% 69.5)’inde hipertansiyon (HT) tanist yoktu ve 18 (%
30.5)’inde HT tanis1 vardi. Renal toksisite olan grupta 25 (% 62.5) hastada HT tanisi
yok ve 15 (% 37.5) hastada HT tanis1 varken, renal toksisite olmayan grupta 16 (%
84.2) hastada HT tanis1 yok ve 3 (% 15.8) hastada HT tanis1 vardi. Renal toksisite ile
HT arasinda anlamli iligki saptanamadi (p=0.091).

Tiim olgularin 49 (% 83.1)’unda kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
tanist mevcut degildi ve 10 (% 16.9)’unda KOAH tanist vardi. Renal toksisite olan
grupta 32 (% 80) hastada KOAH tanis1 yok ve 8 (% 20) hastada KOAH tanis1 varken,
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renal toksisite olmayan grupta 17 (% 89.5) hastada KOAH tanis1 yok ve 2 (% 10.5)
hastada KOAH tanisi vardi. Renal toksisite ile KOAH arasinda anlamli iligki
saptanamadi (p=0.365).

Hastalarin 46 (% 78)’sinda koroner arter hastaligi (KAH) tanis1 yok ve 13 (%
22)’tinde KAH tanis1 vardi. Renal toksisite olan grupta 28 (% 70) hastada KAH tanis1
yok ve 12 (% 30) hastada KAH tanis1 varken, renal toksisite olmayan grupta 18 (%
94.7) hastada KAH tanis1 yok ve 1 (% 5.3) hastada KAH tanisi vardi. Renal toksisite
ile KAH arasinda anlamli iligki saptandi (p=0.044).

Tiim hastalarin 58 (% 98.3)’unda periferik arter hastaligi (PAH) tanis1 yok ve
1 (% 1.7)’unda PAH tanis1 vardi. Renal toksisite olan grupta 39 (% 97.5) hastada PAH
tanis1 Yok ve 1 (% 2.5) hastada PAH tanis1 varken, renal toksisite olmayan grupta 19
(% 100) hastada PAH tanis1 yoktu. Renal toksisite ile PAH arasinda anlamli iligki
saptanamadi (p>0.999).

Degerlendirilen hastalarin 41 (% 69.5)’inde norolojik hastalik tanis1 yok ve 18
(% 30.5)’inde norolojik hastalik tanis1 vardi. Renal toksisite olan grupta 26 (% 65)
hastada norolojik hastalik tanis1 yok ve 14 (% 35) hastada norolojik hastalik tanisi
varken, renal toksisite olmayan grupta 15 (% 78.9) hastada norolojik hastalik tanisi
yok ve 4 (% 21.1) hastada norolojik hastalik tanis1 vardi. Renal toksisite ile norolojik
hastalik arasinda anlamli iliski saptanamadi (p=0.277).

Tiim olgularin 42 (% 71.2)’sinde malignite tanis1 yok ve 17 (% 28.8)’sinde
malignite tanis1 vardi. Renal toksisite olan grupta 29 (% 72.5) hastada malignite tanisi
yok ve 11 (% 27.5) hastada malignite tanis1 varken, renal toksisite olmayan grupta 13
(% 68.4) hastada malignite tanis1 yok ve 6 (% 31.6) hastada malignite tanist vardu.
Renal toksisite ile malignite arasinda anlamli iliski saptanamadi (p=0.747).

Hastalarin 57 (% 96.6)’sinde hematolojik hastalik tanisi yok ve 2 (% 3.4)’sinde
hematolojik hastalik tanisi vardi. Renal toksisite olan grupta 38 (% 95) hastada
hematolojik hastalik tanis1 yok ve 2 (% 5) hastada hematolojik hastalik tanis1 varken,
renal toksisite olmayan grupta 19 (% 100) hastada hematolojik hastalik tanis1 yoktu.
Renal toksisite ile hematolojik hastalik arasinda anlamli iligki saptanamadi (p>0.999).

Tim olgularin 58 (% 98.3)’unda immiinolojik hastalik tanis1 yok ve 1 (%
1.7)’unda immiinolojik hastalik tanisi vardi. Renal toksisite olan grupta 39 (% 97.5)
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hastada immiinolojik hastalik tanis1 yok ve 1 (% 2.5) hastada immiinolojik hastalik

tanis1 varken, renal toksisite olmayan grupta 19 (% 100) hastada immiinolojik hastalik

tanis1 yoktu. Renal toksisite ile immiinolojik hastalik arasinda anlamli iliski

saptanamadi (p>0.999).

Olgularim 49 (% 83.1)’unda travma yok ve 10 (% 16.9)’unda travma vardi.
Renal toksisite olan grupta 33 (% 82.5) hastada travma yok ve 7 (% 17.5) hastada

travma varken, renal toksisite olmayan grupta 16 (% 84.2) hastada travma yok ve 3 (%

15.8) hastada travma vardi. Renal toksisite ile travma arasinda anlamli iliski

saptanamadi (p>0.999). Tablo 9’da hastalarin ek hastalik 6zellikleri goriilmektedir.

Tablo 9. Ek hastalik 6zellikleri

Tim hastalar Renal toksisite | Renal toksisite
(n=59) var (n=40) yok (n=19) p
n % n % n %
DM
Yok 52 88.1 34 85.0 18 94.7 0411
Var 7 11.9 6 15.0 1 5.3 '
HT
Yok 41 69.5 25 62.5 16 84.2 0.091
Var 18 30.5 15 375 3 15.8 '
KOAH
Yok 49 83.1 32 80.0 17 89.5 0.365
Var 10 16.9 8 20.0 2 10.5 '
KAH
Yok 46 78.0 28 70.0 18 94.7 0.044
Var 13 22.0 12 30.0 1 5.3 '
PAH
Yok 58 98.3 39 97.5 19 100.0 ~0.999
Var 1 1.7 1 25 0 0.0
Norolojik
Yok 41 69.5 26 65.0 15 78.9 0277
Var 18 30.5 14 35.0 4 21.1 '
Malignite
Yok 42 71.2 29 725 13 68.4 0.747
Var 17 28.8 11 275 6 31.6 '
Hematolojik
Yok 57 96.6 38 95.0 19 100.0 ~0.999
Var 2 3.4 2 5.0 0 0.0
Immiinolojik
Yok 58 98.3 39 97.5 19 100.0 ~0.999
Var 1 1.7 1 2.5 0 0.0
Travma
Yok 49 83.1 33 82.5 16 84.2 50.999
Var 10 16.9 7 17.5 3 15.8
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Hastalarin kolistin tedavisi baslamadan bir hafta 6nceki ve kolistinle birlikte
aldig1 diger antibiyotik, antifungal ve antiviral tedaviler degerlendirildi. Hastalarin 51
(% 86.4)’inde sefalosporin grubu antibiyotik kullanimi yok ve 8 (% 13.6)’inde vardi.
Renal toksisite olan grupta 34 (% 85) hastada sefalosporin grubu antibiyotik kullanimi
yok ve 6 (% 15) hastada varken, renal toksisite olmayan grupta 17 (% 89.5) hastada
sefalosporin grubu antibiyotik kullanim1 yok ve 2 (% 10.5) hastada vardi. Renal
toksisite ile sefalosporin grubu antibiyotik kullanimi arasinda anlamli iligki
saptanamadi (p>0.999).

Degerlendirilen hastalarim 3 (% 5.1)’linde karbapenem grubu antibiyotik
kullanim1 yok ve 56 (% 94.9)’sinda vardi. Renal toksisite olan grupta 1 (% 2.5) hastada
karbapenem grubu antibiyotik kullanimi1 yok ve 39 (% 97.5)’unda varken, renal
toksisite olmayan grupta 2 (% 10.5) hastada karbapenem grubu antibiyotik kullanim1
yok ve 17 (% 89.5) hastada vardi. Renal toksisite ile karbapenem grubu antibiyotik
kullanimi arasinda anlamli iligki saptanamadi (p=0.240).

Tim olgularin 33 (% 55.9)’tiinde beta-laktam ve beta-laktamaz inhibitori
kombinasyonu antibiyotik kullanimi yok ve 26 (% 44.1)’sinda vardi. Renal toksisite
olan grupta 25 (% 62.5) hastada beta-laktam ve beta-laktamaz inhibitori
kombinasyonu antibiyotik kullanim1 yok ve 15 (% 37.5) hastada varken, renal toksisite
olmayan grupta 8 (% 42.1) hastada yok ve 11 (% 57.9) hastada vardi. Renal toksisite
ile beta-laktam ve beta-laktamaz inhibitorii kombinasyonu antibiyotik kullanimi
arasinda anlaml iligki saptanamadi (p=0.140).

Hastalarin 43 (% 72.9)’tinde oksazolidinon grubu antibiyotik kullanim1 yok ve
16 (% 27.1)’sinda vardi. Renal toksisite olan grupta 28 (% 70) hastada oksazolidinon
grubu antibiyotik kullanim1 yok ve 12 (% 30) hastada varken, renal toksisite olmayan
grupta 15 (% 78.9) hastada yok ve 4 (% 21.1) hastada vardi. Renal toksisite ile
oksazolidinon grubu antibiyotik kullanimi arasinda anlamli iliski saptanamadi
(p=0.470).

Olgularin 46 (% 78)’sinda glikopeptid grubu antibiyotik kullanimi yok ve 13
(% 22)’tinde vardi. Renal toksisite olan grupta 28 (% 70) hastada glikopeptid grubu
antibiyotik kullanim1 yok ve 12 (% 30) hastada varken, renal toksisite olmayan grupta
14 (% 73.7) hastada yok ve 5 (% 26.3) hastada vardi. Renal toksisite ile glikopeptid
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grubu antibiyotik kullanim1 arasinda anlamli iligki saptanamadi (p=0.738).

Tiim olgularin 55 (% 93.2)’inde aminoglikozid grubu antibiyotik kullanim1 yok
ve 4 (% 6.8)’linde vardi. Renal toksisite olan grupta 37 (% 92.5) hastada aminoglikozid
grubu antibiyotik kullanimi yok ve 3 (% 7.5) hastada varken; renal toksisite olmayan
grupta 18 (% 94.7) hastada aminoglikozid grubu antibiyotik kullanimi yok ve 1 (%
5.3) hastada vardi. Renal toksisite ile aminoglikozid grubu antibiyotik kullanimi
arasinda anlaml iligki saptanamadi (p>0.999).

Tiim hastalarin 53 (% 89.8)’iinde kinolon grubu antibiyotik kullanimi yok ve 6
(% 10.2)’sinda vardi. Renal toksisite olan grupta 37 (% 92.5) hastada glikopeptid
grubu antibiyotik kullanimi yok ve 3 (% 7.5) hastada varken, renal toksisite olmayan
grupta 16 (% 84.2) hastada yok ve 3 (% 15.8) hastada vardi. Renal toksisite ile
glikopeptid grubu antibiyotik kullanimi arasinda anlamli iligki saptanamadi (p=0.376).

Hastalarin 41 (% 69.5)’inde antifungal tedavi kullanimi yok ve 18 (%
30.5)’inde vardi. Renal toksisite olan grupta 28 (% 70) hastada antifungal tedavi
kullanim1 yok ve 12 (% 30) hastada varken, renal toksisite olmayan grupta 13 (% 68.4)
hastada antifungal tedavi kullanimi1 yok ve 6 (% 31.6) hastada vardi. Renal toksisite
ile antifungal tedavi arasinda anlamli iligki saptanamadi (p=0.902).

Tim hastalarin 57 (% 96.6)’sinde antiviral tedavi kullanimi yok ve 2 (%
3.4)’sinde vardi. Renal toksisite olan grupta 40 (% 100) hastada antiviral tedavi
kullanim1 yokken, renal toksisite olmayan grupta 17 (% 89.5) hastada antiviral tedavi
kullanimi yok ve 2 (% 10.5) hastada vardi. Renal toksisite ile antiviral tedavi arasinda
anlaml iligki saptanamadi (p=0.100).

Yukarida belirtilen tedaviler disinda diger antibiyotik kullanimlar1 da
degerlendirildi. Tiim hastalarin 32 (% 54.2)’sinde diger antibiyotik kullanim1 yok, 15
(% 25.4)’inde metronidazol, 6 (% 10.2)’sinda tigesiklin, 1 (% 1.7)’inde trimetoprim
sulfometaksazol (TMP-SMX) ve 5 (% 8.5)’inde metronidazol ve tigesiklin birlikte
kullanimi1 vardi. Renal toksisite olan grupta 21 (% 52.5) hastada diger antibiyotik
kullanimi yok, 11 (% 27.5) hastada metronidazol, 5 (% 12.5) hastada tigesiklin ve 3
(% 7.5) hastada metronidazol ve tigesiklin birlikte kullanim1 varken, renal toksisite
olmayan grupta 11 (% 57.9) hastada diger antibiyotik kullanimi yok, 4 (% 21.1)
hastada metronidazol, 1 (% 5.3) hastada tigesiklin, 1 (% 5.3) hastada TMP-SMX ve 2
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(% 10.5) hastada metronidazol ve tigesiklin birlikte kullanimi vardi. Renal toksisite ile
diger antibiyotik kullanim1 arasinda anlaml1 iligki saptanamadi (p=0.611). Hastalarin

aldig1 diger antibiyotik, antifungal ve antiviral tedaviler Tablo 10°da goriilmektedir.

Tablo 10. Hastalarin aldig1 diger antibiyotik, antifungal ve antiviral tedaviler

. Renal Renal
Tiim hastalar . . ..
(n=59) tok5|i|te tok5|s_|te 0
var (n=40) yok (n=19)
n % n % n %
Sefalosporin
Yok 51 86.4 34 85.0 17 89.5 50,999
Var 8 13.6 6 15.0 2 10.5
Karbepenem
Yok 3 5.1 1 25 2 10.5 0.240
Var 56 94.9 39 97.5 17 89.5
Beta-laktam+
Beta-laktamaz Inhibitoru
Yok 33 55.9 25 62.5 8 42.1
Var 26 44.1 15 375 11 57.9 0.140
Oksazolidinonlar
Yok 43 72.9 28 70.0 15 78.9
Var 16 27.1 12 30.0 4 21.1 0.470
Glikopeptid
Yok 46 78.0 32 80.0 14 73.7
Var 13 22.0 8 20.0 5 26.3 0.738
Aminoglikozid
Yok 55 93.2 37 92.5 18 94.7
>0.999
Var 4 6.8 3 7.5 1 5.3
Kinolon
Yok 53 89.8 37 92.5 16 84.2
0.376
Var 6 10.2 3 75 3 15.8
Antifungal
Yok 41 69.5 28 70.0 13 68.4 0.902
Var 18 30.5 12 30.0 6 31.6
Antiviral
Yok 57 96.6 40 100.0 17 89.5 0.100
Var 2 3.4 0 0.0 2 10.5
Diger antibiyotikler
Yok 32 54.2 21 52.5 11 57.9
Metronidazol 15 25.4 11 27.5 4 21.1
Tigesiklin 6 10.2 5 12,5 1 53 0.611
TMP-SMX 1 1.7 0 0.0 1 5.3
Metronidazol+Tigesiklin | 5 8.5 3 75 2 10.5
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5.  TARTISMA

Son yillarda goklu antibiyotik direnci gelistiren gram negatif bakteriler ve sinirli
antibiyotik segenegi, bir donem nefrotoksisite yan etkisi nedeniyle tedavide kullanimi
azaltilan kolistinin yogun bakimda kullanimini tekrar giindeme getirmistir. Kolistin
pseudomonas aeruginosa, acinetobacter baumannii ve klebsiella pneumoniae gibi
sorunlu mikroorganizmalarin tedavisinde onerilmektedir (14, 25, 26).

Kolistin tedavisinde en sik gorilen yan etkiler nefrotoksisite ve
norotoksisitedir. Bu etkiler doz bagimli ve geri doniistimlidiir (2,6,25-29). Kolistin
bobreklerde proksimal tiibiiliis hiicrelerine etki ederek hasar olusturmaktadir (3).

Yapilan cesitli calismalarda kolistine bagli nefrotoksisite oranlar1 farklilik
gostermektedir. Bunun nedeni bobrek yetersizligi icin farkl dlgiitlerin kullanilmasi ve
farkli hasta gruplarinin degerlendirilmesi olabilir (3,14).

Kolistinin tedavide kullanilmaya baglamasindan sonraki yaklasik 15 yillik
stiregte (1959-1975) bildirilen nefrotoksisite oranlariyla, 1995 sonrasindaki donemde
bildirilen oranlar birbirinden farklidir (3,6,31). Falagas ve Kasiakou kolistin toksisitesi
hakkinda eski ve yeni calismalari derleyen bir literatiir taramasi yapmuslar, kolistimetat
sodyumun 1975 Oncesinde g¢ogunlukla intramiiskiiler ve giiniimiize gore yiiksek
dozlarda kullanildigini; nefrotoksisite oraninin ise yaklasik % 30 (% 20-50) diizeyinde
oldugunu saptamislardir (3,6). Hartzel ve ark.’nin yaptigi ve saglik sorunu olmayan
geng (yas ortalamasi 27+12) hastalarin degerlendirildigi baska bir ¢alismada ise
kolistine bagli bobrek hasar1 oran1 % 45,4 olarak bildirilmistir (27). Kaya ve ark.’nin
onkolojik hastalarda kolistin iligkili nefrotoksisiteyi degerlendirdigi bir c¢alismada
hematolojik maligniteli hastalardaki nefrotoksisite % 8.6, solid tiimér nedeniyle takip
edilen hastalarda ise nefrotoksisite oran1 % 69.5 olarak bildirilmistir (14). Kwon ve
ark.’nin yaptig1 baska bir ¢alismada ise kolistine bagl nefrotoksisite orant % 53,5
olarak saptanmistir (30). Biz c¢alismamizda anestezi yogun bakim iinitesinde 2013
Mayis ve 2015 Mayis tarihleri arasinda yogun bakimda takip edilen 96 hastay1
degerlendirdik ve 37 hasta daha once AKIN ile gdsterilmis bobrek hasari olmasi,
kronik bobrek yetmezligi tanisi, daha onceki hastane yatiglarinda renal replasman
tedavisi almis olmasi veya 48 saatten daha kisa siire kolistin kullanilmasi nedenleriyle
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calismaya dahil edilmedi. Calismaya dahil edilen 59 hastada nefrotoksisite % 67.8
olarak saptandi. Calismamizda degerlendirilen hastalarin yogun bakimda takip edilen,
cogunlukla altta yatan kronik komorbiditesi olan hastalar olmasi bobrek hasari
oraninin yiiksek olmasina katkida bulunmus olabilir.

Yapilan cesitli c¢aligmalarda ileri yas kolistinle iligkili bobrek hasari
gelisiminde risk faktorii olarak bildirilmistir (3). Temogin ve ark. 65 yas istiiniin
toksisite i¢in anlamli risk faktorii oldugunu goéstermislerdir (32). Yashilarda GFH ve
kas Kkiitlesi birlikte azaldigindan normal serum kreatinin konsantrasyonlart devam
eder. Boylece GFH’deki azalma yashilarda kas kitlesindeki azalmadan dolay:
maskelenebilir ve . GFH’deki azalmaya ragmen serum kreatinini normal seviyelerde
kalir. Bununla birlikte yasl hastalarda serum kreatinin konsantrasyonlarindaki hafif
artts  bile belirgin renal hastaligi  gosterebilir  (16,21).  Nefrotoksisite
degerlendirmesinde kreatininin  diizeyinin normal aralikta olup olmadigim
degerlendirmekten ¢ok, ardigik kreatinin ve idrar ¢ikisi diizeylerinin takip edildigi
AKIN gibi bir degerlendirme sisteminin kullanilmasinin giivenli olacagi kanisindayiz.
Calismamizin sonuglarinda ortalama yas renal toksisite olan grupta 59.1+18.2 ve
olmayan grupta 47.0+£21.4 olarak hesaplandi. Nefrotoksisite gelisen hastalarin yas
ortalamasi, renal toksisite olmayan grubun yas ortalamasindan anlamli olarak daha
yiiksek bulundu. Yaslt hastalarda kolistin tedavisi verilirken bobrek fonksiyonlarinin
siki takip edilmesi gerekmektedir.

Daha once yapilan calismalarda bobrek hasarmin daha ¢ok ilk hafta icinde
gelistigi bildirilmistir (3,31). Temogin ve ark. da kolistin toksisitesinin gogunlukla ilk
1 hafta icinde gelistigini gostermislerdir (32). Calismamizda diger calismalarla
uyumlu olarak ortalama 5. giinde (2-21) ilk hasarin ortaya ¢iktig1 gozlendi. Yapilan
calismalarda kolistin tedavisi kesildikten sonra ortalama 1-3 ay iginde hasarin biiyiik
oranda diizeldigi bildirilmektedir (3).

Kolistinin tedavide kullanilmaya baslanmasindan bu yana diinyada kabul
edilmis standart bir doz uygulamasi bulunmamaktadir. Bu durum ge¢miste dozlarin
fazla verilmesine yol agmis olabilir. Kolistin tedavisinde daha ¢ok {iretici firmalarin
onerileri dogrultusunda dozlar ayarlanmaktadir (3). Ancak verilen dozun toksisite
diizeyi ile iliskili olabilecegi diistiniilmektedir. Temogin ve ark. RIFLE siniflamasina
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gore kolistin kullanim1 sonrasinda nefrotoksisitenin degerlendirildigi bir ¢alismada
kolistin toksisitesinin ¢ogunlukla ilk 1500 mg dozda gelistigini saptamislardir (32).
Degerlendirdigimiz hastalarda kolistinin ortalama giinliik dozu renal toksisite olan
grupta 435.6+£69.6 mg/giin ve olmayan grupta 388.1+116.2 mg/glin olarak hesaplandi.
Nefrotoksisite gelisen grupta giinliik ortalama kolistin dozu ortalamasi daha yiiksek
olmakla birlikte; nefrotoksisite i¢in risk faktorii olarak saptanmadi. Calismadaki sinirl
hasta sayis1 ve ¢ok merkezli bir ¢alisma olmamasi nedeniyle istatistiksel anlamli
sonuglar elde edilememis olabilir. Daha genis hasta kitlelerinin degerlendirildigi
calismalarla daha anlamli sonuglar elde edilebilecegi kanisindayiz.

Kolistin bobrekte proksimal tiibiiliis hiicrelerinde sitoplazmik membran
gecirgenligini artirarak, hiicre i¢ine anyonlarin, katyonlarin ve suyun asir1 girmesine
ve bdylece hiicre hasarina neden olmaktadir (3). Hastanin ekstraselliiler iyon dengesi
nefrotoksisite tizerinde etkili olabilir. Literatiirde bu konuda anlamli sonuglanmis bir
calisma bulunmamaktadir. Calismamizda hastalarin kolistin baslandigi giin plazma
sodyum, potasyum, magnezyum ve fosfor diizeyleri degerlendirildi. Magnezyum
diizeyi renal toksisite olan grupta 1.9+0.3 mg/dL ve olmayan grupta 1.8+0.4 mg/dL
olarak hesaplandi. Renal toksisite olan ve olmayan gruplarin magnezyum diizeyi
ortalamalari arasinda anlamli farklilik bulundu (p=0.021). Ancak nefrotoksisite olan
ve olmayan gruptaki ortalama diizeyler normal aralikta oldugundan klinik kullanimda
anlamsiz olabilecegi diisiiniildii.

Temocin ve ark. baslangicta mevcut olan BUN yiiksekliginin kolistin iliskili
bobrek hasari igin risk faktorii (p=0,015) oldugunu gostermislerdir (32).
Degerlendirdigimiz hastalarda baslangic BUN diizeyi yiiksekliginin renal toksisite
gelisiminde belirgin bir risk faktorii oldugu goriildii (p<0.001). Tedavi baslanirken
hastalarin BUN diizeyinin dikkate alinarak tedaviye karar verilmesinin giivenli
olabilecegi kanisindayiz.

Kolistine bagli nefrotoksisite olasiligini arttiran durumlar arasinda diyabetes
mellitus bulunmaktadir (3). ABD’de son donem bobrek yetmezligi hastalarinin %
39’unda diabetes mellitus tanis1 gosterilmistir (39,40). Diyabetik nefropati diyabetin
mikrovaskiiler komplikasyonlarindan biridir ve ge¢ ortaya ¢ikan bir bulgusudur (41).
Calismamizda DM tanis1 bobrek hasari i¢in risk faktorii olarak gosterilemedi. Bunun
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calismamizin ¢ok merkezli bir ¢aligma olmamasi ve buna bagli kisitl hasta sayisi ile
iliskili oldugu diisiincesindeyiz. Bununla birlikte baska bir ciddi sistemik hastalik olan
koroner arter hastalig1 tanisi renal toksisite olan grupta 12 (% 30) hastada varken, renal
toksisite olmayan grupta 1 (% 5.3) hastada vardi. Renal toksisite ile KAH tanisi
arasinda anlamli iliski gosterildi (p=0.044). Renal bozuklugu olan hastalarda koroner
arter hastaliginin klinik yansimasi genel niifusa benzer olmakla birlikte, bu hastalarda
sessiz iskeminin daha sik oldugu bilinmektedir (33,35). Renal disfonksiyon ve
yetersizlik siklikla kardiyovaskiiler fonksiyon bozukluguna neden olurken,
kardiyovaskiiler hastalik, disfonksiyon veya yetersizlik de renal fonksiyonlari
bozabilir (33,34). KAH tanili hastalar klinik olarak semptomsuz olsa da bobrek
fonksiyonlar1 kisitlanmisg hastalar olabilir. Altta yatan renal disfonksiyon
nefrotoksisiteye zemin hazirlayabilir. KAH tanis1 ile kolistin nefrotoksisitesini
iligkilendirecek daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

Yapilan ¢alismalarda Kolistin ile birlikte vankomisin, amioglikozid ve
karbapenem kullaniminin kolistine bagli nefrotoksisite gelismesinde risk faktorii
oldugu gosterilmistir (3,28,36). Temogin ve ark. kolistinle birlikte kullanilan
aminoglikozid grubu antibiyotiklerin hasar gelisiminde risk faktorii oldugunu
gostermislerdir (32). Aminoglikozid tedavisi alan vakalarin yaklagik % 10-15’inde
akut tiibiiler nekroza bagli akut bobrek yetersizligi gelismektedir (37,38). Bu oran
dogrultusunda, nefrotoksisitesi bilinen kolistin ile birlikte aminoglikozidlerin
kullaniminda bobrek hasari agisindan dikkatli olmak gerekmektedir (1). Yaptigimiz
calismada hastalarin kolistin kullanimindan bir hafta 6nce ve kolistin ile birlikte aldig1
diger antibiyotikler degerlendirildi. Ancak bobrek hasari gelisiminde riski artiran
herhangi bir grup antibiyotik saptanamadi. Daha genis hasta serileriyle yapilan

calismalarla daha dogru bilgilere erisilebilecegi kanisindayiz.
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6. SONUC

Coklu antibiyotik direnci gelistiren sorunlu mikroorganizmalar ve sinirh
tedavi secenegi, bobrek hasar1 yan etkisi bilinen kolistinin yogun bakim hastalarinda
kullanimin1 zorunlu hale getirmektedir (1,4). Farkli gram negatif etkenlerde etkin olan
kolistinin klinikte kullanimi giiniimiizde tekrar giindeme gelmistir.

Bu calismanin retrospektif ve tek merkezli olarak yapilmasi en Onemli
kisitliliklart olusturmustur. Hastalarin gézlem formlarina kaydedilen bazi bilgilere
dosya arsiv sistemindeki bazi1 aksakliklar nedeniyle ulasilamamustir. Ulkemizdeki veri
tabaninin ve kayit sisteminin gelistirilmesi yeterli ve dogru bilgilere ulasilmasina
olanak saglayabilir.

Yapilan diger calismalarda diyabetin kolistinle iliskili bobrek hasari
gelisiminde risk faktorii oldugu gosterilmistir (3). Bu ¢alismada kisitli hasta sayisi
nedeniyle istatistiksel olarak anlamli veriler elde edilememistir.

Verilen dozun toksisite diizeyi ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir. Kolistin
kullanim1 sonrasinda nefrotoksisitenin degerlendirildigi bir c¢alismada kolistin
toksisitesinin ¢ogunlukla ilk 1500 mg dozda gelistigi saptanmistir (32).
Degerlendirdigimiz hastalarda nefrotoksisite gelisen grupta giinliik Kkolistin dozu
ortalamast daha yiiksek olmakla birlikte, nefrotoksisite i¢in risk faktorii olarak
saptanmadi. Daha genis hasta kitlelerinin degerlendirildigi ¢caligmalarla daha anlaml
sonuglar elde edilebilecegi kanisindayiz.

Hastalarin ekstraselliiler elektrolit dengesi nefrotoksisite {izerinde etkili
olabilir. Literatiirde bu konuda anlamli sonuglanmis bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Calismamizda plazma magnezyum diizeyi degerlendirmesinde, renal toksisite olan ve
olmayan gruplarda magnezyum diizeyi ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik bulundu
(p=0.021). Ancak nefrotoksisite olan ve olmayan gruptaki ortalama diizeyler normal
aralikta oldugundan klinik kullanimda anlamsiz olabilecegi diisiiniildii.

Calismalarda  vankomisin, aminoglikozid ve karbapenem  grubu
antibiyotiklerin kullaniminin kolistine bagli nefrotoksisite gelismesinde risk faktorii
oldugu gosterilmistir (3,28,36). Calismamizda hastalarin kolistin kullanimindan bir
hafta 6nce ve kolistin ile birlikte aldig1 diger antibiyotikler degerlendirilmis, fakat
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bobrek hasar1 gelisiminde riski artiran herhangi bir grup antibiyotik saptanamamastir.
Daha genis hasta sayisi ile yapilan galismalarla daha dogru bilgilere erisilebilecegini
diisiintiyoruz.

Daha once yapilan ¢alismalarla uyumlu olarak baslangic BUN yiiksekligi
ve ileri yasin bobrek hasari gelisiminde etkili oldugu gosterilmistir. Koroner arter
hastalig1 birlikteligi risk faktorii olarak saptanmustir.

Bu ¢alismada iki yillik bir zaman dilimindeki 96 hasta incelenmis, 37 hasta
bobrek hasar1 dykiisii ve 48 saatten az kolistin kullanim1 nedeniyle ¢alismaya dahil
edilmemistir. Hastalarin biiylik bir kisminin ¢alismaya dahil edilememesinin nedeni
yogun bakim hastalarinin ¢ogunlukla komorbiditesi yiiksek hastalar olmasindan
kaynaklanmaktadir. Farkli hasta gruplarinda, daha ¢ok sayida hastayla ve cok merkezli
yapilacak ¢alismalar daha uygun sonuglar elde edilmesine olanak saglayabilir.

Literatiir ile uyumlu olarak baslangi¢c BUN yiiksekligi ve ileri yasin bobrek
hasar1 gelisiminde etkili oldugu gosterildi. Koroner arter hastaligi birlikteligi risk
faktorii olarak saptandi. Kolistinin ortalama giinliik dozu hasar gelisen grupta daha

yiiksek bulunmasina ragmen anlamli risk faktorii olarak gosterilemedi.
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7. TURKCE OZET

YOGUN BAKIMDA KOLISTIN NEFROTOKSISITESINE ETKi EDEN
FAKTORLER

Yogun bakim enfeksiyonlarinda ¢oklu antibiyotik direnci gelistiren
pseudomonas aeruginosa, acinetobacter baumannii, klebsiella pneumoniae gibi pek
¢ok etken bulunmaktadir. Nefrotoksisite yan etkisi nedeniyle klinik kullanimda
1980’lerde geri planda kalan kolistin bu sorunlu patojenler ve sinirli antibiyotik
secenegi nedeniyle gliniimiizde tekrar tercih edilmeye baglanmigtir. Ancak Kkolistinin
bobrekler iizerindeki olumsuz etkisi klinikte kullanimini sinirlamaktadir.

Calismamizda retrospektif olarak Mayis 2013 ve Mayis 2015 tarihleri
arasinda Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Anestezi Yogun Bakim iinitesinde 48 saatten uzun siireli kolistin tedavisi verilen
hastalar elektronik bilgisayar kayit sisteminden ve arsivden elde edilen dosya ve
gozlem formlarindan incelendi. Nefrotoksisite gelismis ve gelismemis olan hastalar
karsilastirildi. Nefrotoksisite degerlendirmesi Acute Kidney Injury Network (Akut
Bobrek Hasar1 Agi) skorlama sistemi ile yapildi. Veriler SPSS 17.0 programu ile gesitli
istatistiksel yontemlerle analiz edildi.

96 hasta degerlendirildi ve 37 hasta bobrek hasar1 6ykiisii veya 48 saatten az
kolistin kullanim1 nedeniyle ¢alismaya alinmadi. Literatiir ile uyumlu olarak baglangi¢
BUN yiiksekligi ve ileri yasin bobrek hasari gelisiminde etkili oldugu gosterildi.
Koroner arter hastalii birlikteligi risk faktorii olarak saptandi. Kolistinin ortalama
giinliik dozu hasar gelisen grupta daha yiiksek bulunmasina ragmen anlamli risk
faktorli olarak gosterilemedi. Plazma magnezyum diizeyi istatistiksel olarak anlaml
bulunmasina ragmen, bobrek hasart gelisen ve gelismeyen her iki grupta ortalama
diizeyi normal aralikta oldugundan klinik olarak kullanilamayabilir.

Sonug¢ olarak nefrotoksisite yan etkisine ragmen, sorunlu patojenlerde
kullanimi 6nemli olan kolistinin, baslangi¢ BUN yiiksekligi mevcut olan hastalarda ve
ileri yasta dikkatli kullanilmas1 gerekmektedir. Koroner arter hastalig1 tanili hastalar
i¢cin kolistinle iligkili nefrotoksisiteyi gosteren daha c¢ok calismaya ihtiya¢ oldugu
kanisindayiz.
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8. INGILIZCE OZET

FACTORS FOR COLISTIN-ASSOCIATED NEPHROTOXICITY IN
INTENSIVE CARE UNIT

Intensive Care Unit-acquired infection is common and often associated with
multidrug resistant organisms such as pseudomonas aeruginosa, acinetobacter
baumannii and klebsiella pneumoniae. Because of nephrotoxicity, colistin was
abandoned from clinical use in the 1980s, but problematic pathogens and limited
antibiotic options, it is again preferred today. Its adverse effects on the kidneys are
limiting the use in the clinic.

In our study, all patients who was given colistin treatment longer than 48
hours at izmir Katip Celebi University Atatiirk Training and Research Hospital
Anesthesiology and Reanimation intensive care unit from May 2013 through May
2015, was examined from medical electronic database and files and patient observation
forms obtained from the archive. Nephrotoxicity developed and undeveloped patients
were compared. Nephrotoxicity evaluation was made with Acute Kidney Injury
Network scoring system. Data were analyzed with SPSS 17.0 software and a variety
of statistical methods.

96 patients were evaluated, but 37 patients were excluded due to the less than
48 hours use of colistin and history of kidney damage. Initial height of the BUN and
advanced age were shown to be effective in the development of renal damage in
accordance with literatiire. Coronary artery disease was found as a risk factor.
Although the average daily dose of colistin was higher in the damage developing
group, it did not show as significant risk factor. Despite the fact that the magnesium
level was statistically significant, the average level was in thenormal range for both
groups, therefore it may not be used clinically.

As a result, despite the adverse effects of nephrotoxicity, colistin that is
important for problematic pathogens must be used carefully on patients with initial
height of the BUN and elderly patients. For patients diagnosed with coronary artery
disease, we believe that the need for more studies showing nephrotoxicity associated

with colistin.
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