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Ozet

Amag: Kolistin, siklik katyonik polipeptid antibiyotikler arasindaki
polimiksin grubundan konsantrasyona bagimh bir antibiyotiktir.
Farmakokinetik ve farmakodinamik ozelliklerindeki karmasiklik,
kolistin uygulamalarinda farkliliklara yol agmaktadir. Bu ¢alisma-
da kolistinin coklu ila¢ direncli Gram-negatif bakteri infeksiyonla-
rindaki kullanimi degerlendirilmistir.

Yontemler: Calismaya Mayis 2014-Ocak 2015 arasinda hastane-
de yattigi sirada kolistin tedavisi uygulanan 18 yasindan buyuk
193 eriskin hasta dahil edildi. Hasta bilgileri retrospektif olarak
degerlendirildi. infeksiyondan sorumlu mikroorganizmalar, di-
reng oranlari, kolistin dozu, uygulama suresi ve yolu, yan etkileri
ve klinik ve mikrobiyolojik yanitlar kaydedildi.

Bulgular: Kolistin alan hastalar ortalama 20 gundur hastanede
yatan, coklu ilag direncli Gram-negatif mikroorganizmalarla in-
fekte olmus veya infekte oldugu disiiniilen hastalard. IV ve int-
ratekal kolistin alan tiim hastalara kolistin baska bir antimikrobi-
yalle kombine olarak uygulanmis, kombinasyon i¢in en cok bir
karbapenem tercih edilmisti. IV kolistin alanlarda, dozlar arasin-
da farkhliklar vardi ve ylikleme dozu hastalarin %98’inde uygu-
lanmamisti. inhalasyon yoluyla ve intratekal olarak verilen dozlar
literatiir 6nerilerine uygundu. Kolistin intratekal olarak IV yolla
birlikte verilirken; inhalasyon yoluyla uygulandiginda kimi zaman
tek basina verilmisti. Kolistinin inhalasyon yoluyla tek basina ya
da IV yolla birlikte verildigi hastalarin sifa oranlarinda fark goz-
lenmedi. Kolistin kullanimi sirasinda yan etki olarak 33 (%25.4)
hastada nefrotoksisite ve 7 (%3.6) hastada norotoksisite gelistigi
gorildi. Nefrotoksisite gelismesinde etkili tek faktoriin, ileri yas
oldugu tespit edildi (p<0.001). Kolistin 193 hastanin 19'unda yan
etkiler nedeniyle sonlandiriimisti. Etken mikroorganizmalar ara-
sinda kolistine direng orani %4.3 olup, diren¢ gelisen hastalarin
diren¢ gelismeden 6nce ortalama 19.9+£9.4 gin kolistin kullan-

Abstract

Objective: Colistin is a concentration-dependent antibiotic
which belongs to the polymyxin group of cyclic cationic poly-
peptide antibiotics. Clinical use of colistin varies due to its com-
plex pharmacokinetic and pharmacodynamic features. In this
study, we aimed to evaluate the use of colistin in multidrug-
resistant Gram-negative bacterial infections.

Methods: 193 patients aged >18 years who were hospitalized
from May 2014 to January 2015 and who received colistin were
included in the study. Patient’s data were retrospectively evalu-
ated. Pathogens, their resistance rates, dose of colistin, its du-
ration and route of administration, its side effects, and clinical
and microbiological responses were recorded.

Results: Colistin was administered to the patients with confirmed
or suspected infections due to multidrug-resistant Gram-nega-
tive organisms approximately on the 20" day of hospital admis-
sion. Another antimicrobial was used in combination with colis-
tin administered by IV or intrathecal route in all patients and a
carbapenem was the drug most used for combination therapy. IV
colistin doses varied widely among patients and a loading dose
was not administered in 98% of patients. Inhaled and intrathe-
cal treatment doses were administered in accordance with the
literature. Intrathecal colistin administration was always with 1V
colistin, however inhaled colistin was occasionally administered
without IV form. When inhaled colistin alone and combined
with IV form were compared, no difference was found in cure
rates. The most common side effect of colistin was nephrotoxic-
ity in 33 (25.4%) patients and neurotoxicity in 7 (3.6%) patients.
Analyses revealed that advanced age was the only factor which
affected the development of nephrotoxicity (p<0.001). Colistin
treatment was terminated in 19 patients out of 193 due to side
effects. Rate of colistin resistance among infectious agents was
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diklari tespit edildi. Kolistin tedavisi alan hastalarda sifa orani %56 idi
ve tiim hastalarda mortaliteyi belirleyen en 6nemli faktorin ileri yas
(63.9+2) oldugu goériildii (p=0.001).

Sonuclar: Calismanin sonucunda, ¢oklu ilag direngli Gram-negatif bak-
teri infeksiyonlarindaki tedavi seceneklerinden biri olan kolistinin en
sik yan etkisi nefrotoksisitedir. Kolistin uygulamasiyla ilgili olarak ayni
hastane iginde farkli yollardan kullanimin s6z konusu oldugu ve hasta-
larin tamamina yakininda ila¢ prospektiisiinde ve literattirde onerilen
ylikleme dozunun uygulanmadigi gézlenmistir.

Klimik Dergisi. 2020, 33(2): 142-7.

Anahtar Sozciikler: Coklu ilac direncli bakteriyel infeksiyon, kolistime-
tat sodyum, kolistin, nefrotoksisite.

4.3%. Colistin resistance developed on the 19.9+9.4 days of treatment.
Cure rate in colistin receiving patients was 56% and the most crucial
factor determining the mortality was advanced age (63.9+2) (p=0.001).
Conclusions: Nephrotoxicity is the most common side effect of colistin
which is one of the treatment options for multidrug-resistant Gram-
negative bacterial infections. It has been observed that there were
different modes of administration in the same hospital regarding the
application of colistin, and the loading dose recommended in the drug
package and in the literature was not applied in almost all patients.
Klimik Dergisi. 2020, 33(2): 142-7.

Key Words: Multiple bacterial drug resistance, colistimethate sodi-
um, colistin, nephrotoxicity.

Giris

Kolistin, siklik yapili katyonik polipeptid antibiyotikler
olan polimiksinlerin bir Gyesidir (1). Bir 6n ila¢ olan kolisti-
metat sodyum (CMS), viicuda girdikten sonra hidrolize ug-
rayarak aktif form olan kolistine déniisiir. CMS'nin 1V, iM ve
inhalasyon yoluyla uygulanabilen formlari mevcut olup, int-
ratekal ve intraventrikller olarak da kullanilabilir. Kolistinin
birbirinden farkli farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikle-
ri olan 30’dan fazla metaboliti bulunur. Bu durum farkli hasta
gruplarinda ideal kolistin dozlari ve uygulama seklini belirle-
meye yoOnelik calismalarda gugliklere neden olmaktadir (2-
6). Kolistin kullanimi sirasinda gortlebilen yan etkilerden en
onemli olanlari, nefrotoksisite ve norotoksisitedir. Yan etki-
lerin ikisi de doza bagimli ve geri dontsumlidir (2,3,6). Cok
ilaca direncli Gram-negatif infeksiyonlarin artmasi karsisinda
kolistin iyi bir tedavi secenegdidir ve kullanimi son zamanlar-
da ¢ok yayginlagsmistir. Boylece direngli Gram-negatif infek-
siyonlara bagh gelisen mortalitede bir miktar disme sag-
lanmistir. Kolistine direng gelisimi icin bilinen tek bagimsiz
risk faktorii daha 6nce kolistin kullanimidir. Kolistine direng
gelisimini dnlemek ve etkinligini artirmak i¢cin kombinasyon
tedavileri 6nerilmektedir (1).

Bu calismada, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastane-
sinde yatmakta olan hastalarda kolistin kullanimi incelenmis-
tir. Kolistin indikasyonu, dozu, beraber kullanilan antibiyo-
tikler, klinik yanit ve yan etkiler incelenerek, hastanemizdeki
kolistin uygulamasinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Yoéntemler

Calismamiza, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi'nde yatmakta olup Mayis 2014-Ocak 2015 tarihleri
arasinda kolistin tedavisi alan 18 yasindan blyuk tim has-
talar alindi. Hastalara ait bilgiler retrospektif olarak tarandi.
Calismaya toplam 193 hasta dahil edildi. Hastalara ait yas,
cinsiyet, yattigi servis, ek hastaliklari, infeksiyon hastaligi,
varsa kultir sonuclari ve duyarliliklari, kolistin doz ve siiresi,
beraberinde kullandigi antibiyotikler ve nefrotoksik ajanlar,
tedavi etkinligi ve yan etki gelisimi, klinik yanit ve mikrobiyo-
lojik eradikasyon kayit altina alindi. Hastalarin klinik yanitlari
beyaz kiire sayisi, C-reaktif protein (CRP) ve ates dikkate ali-
narak degerlendirildi. Hastalarin infeksiyon kaynakli mortali-
te oranlari belirlendi. Hastalar eksitus oldugu sirada 6lime
neden olan baska bir akut olay tespit edilmemisse, mikrobi-
yolojik kiir saglanamamis ve beyaz kiire veya CRP degerinde
disme olmamigsa infeksiyon kaynakli mortalite olarak kabul
edildi. Yan etki olarak nefrotoksisite, norotoksisite, alerji ve
bronkospazm kayit altina alindi. Bobrekte olusan hasar, yani

nefrotoksisite, hastalarin baslangig, 3. glin, 7. glin ve tedavi
bitimindeki RIFLE kriterlerine gore degerlendirildi (Tablo 1).
RIFLE kriterlerine gore, hasar, yetmezlik, kayip ve son donem
bobrek yetmezligi gelismesi nefrotoksisite olarak kabul edil-
di. Nefrotoksisite ve mortalite hesaplanirken 60 yas ve Uzeri
ileri yas olarak kabul edildi. Hastalarda norotoksisite olarak
parestezi, gorsel hallisinasyon, ataksi, vertigo, konflizyon ve
noromuskuler blokaj gelisimi degerlendirildi. Retrospektif
olarak noroloji konstiltasyon notlari incelendi.

Kolistin tedavisi, ampirik, Gram boyamasi sonucuna gore
veya kultir sonucuna gore olmak tzere ¢ gruba ayrildi. Et-
ken mikroorganizmalarin sikligi ve duyarhhigi incelendi. Etken
mikroorganizmalarin tGreme yerleri, EUCAST standardlarina
gore Merkez Laboratuvari’'nca Etest® (bioMérieux, Mercy
I’Etoile, Fransa) kullanilarak belirlenen direng oranlari ve ko-
listin uygulama yolu kaydedildi. Calismada elde edilen veriler
standard bir veri formuna kaydedildikten sonra STATA 9.0°
(College Station, TX, ABD) istatistik programina aktarildi ve
analiz edildi. istatistik analiz sirasinda tanimlayici parametre-
ler hesaplandi. Kategorik degiskenler karsilastirilirken x? testi
kullanildi. Strekli degiskenler Student t-testiyle karsilastirildi.
istatistiksel olarak p degerinin 0.05'in altinda olmasi anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Hastanemizde kolistin kullanan hastalarin %53.9'u Re-
animasyon, Hematoloji ve Goglis Hastaliklar kliniklerinde
yatmakta olup, 115 (%59.6) hastanin yogun bakim lnitesinde
yatig 6ykiisi vardi. Hastalarin yas ortalamasi 58.2 (minimum
18, maksimum 93) idi. Kolistin, hastalara hastaneye yatisin
ortalama 20. glininde baslanmisti. Kolistin 193 hastanin 99
(%51.2)"'unda kltiir sonucuna, 13 (%6.7)'inde Gram boyama-
s sonucuna gore olmak uzere toplam 112 (%58)’sine etkene
yonelik olarak baslanmisti. Ampirik tedavi baslanan 81 has-
tanin 54 (%66.6)'linde sonradan ¢oklu ila¢ direngli ve kolistine

Tablo 1. RIFLE Kriterleri (17)
Sinif
Risk (risk)

Injury (hasar)

Kriterler

Kreatinin artisi x 1.5
Kreatinin artigi x 2

Failure (yetmezlik) Kreatinin artisi x 3

Loss (kayip) Kalici bobrek fonksiyonu kaybi
(>4 hafta)

ESRD (son donem Son dénem bobrek hastaligi

bobrek yetmezligi) (>3 ay)
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Tablo 2. izole Edilen Mikroorganizmalar ve Antibiyotik Diren¢ Oranlari

Direng¢ Oranlari (%)

Etken Sayi Kolistin Amikasin Karbapenem Tigesiklin
Acinetobacter spp. 93 4.3 78 95.7 10.4
Klebsiella spp. 29 3.4 23.1 48.1 34.4
Pseudomonas spp. 28 0 48.1 741 -
Escherichia coli 14.3 14.2 14.2 0
Enterobacter spp. 5 20 20 80 33.3
Citrobacter sp. 0 0 100 -
Tim etkenler 168 4.3 5510 76.7 13.1

Tablo 3. Kolistin Kullanan Hastalarda infeksiyon Odaklari

Tablo 5. Nefrotoksisite Yoniinden Hastalarin Ozellikleri

Odak Sayi (%)

Akciger 96 (49.7)
Bakteriyemi 30 (15.5)
Yumusak doku 20 (10.3)
Karin igi 18 (9.3)
Uriner sistem 15 (7.8)
Santral sinir sistemi 6 (3.1)
Odak belirlenemeyen 8 (4.2)
Toplam 193 (100)

Tablo 4. Kolistinle Kombinasyonda Kullanilan Antibiyotikler
ve Sifa Oranlan

Antibiyotik Say1 (%) Sifa Orani (%)
Karbapenem 110 (58.8) 53.6
Piperasilin-tazobaktam 21 (11.2) 66.7
Karbapenem + Tigesiklin 15 (8) 80.0
Tigesiklin 4 (2.1) 75.0
Tigesiklin + Sulbaktam 4 (2.1) 75.0
Karbapenem + Sulbaktam 4 (2.1) 75.0
Sulbaktam 3 (1.6) 33.3
Sefepim 3 (1.6) 33.3
Karbapenem + Aminoglikozid 3 (1.6) 100.0
Diger 20 (10.7) 45.0
Toplam 187  (100) 56

duyarli etken mikroorganizma uretilmisken, 27 (%33.3)'sinde
herhangi bir etken uretilememisti. Kolistin kullanan hasta-
larda toplam 164 etken mikroorganizma tretilmisti (Tablo 2).
Kolistin en ¢ok Acinetobacter spp. ureyen hastalarda kulla-
nilmisti.

Kolistin kullanimi sirasinda bazi hastalarda kolistin di-
renci gelisti. Bu oran tim etken mikroorganizmalar icin %4.3
olarak tespit edildi. Kolistin direnci gelisen hastalar ortalama
19.9+9.4 (10-34) guin kolistin kullanmisti. Etkenlere gore kolis-
tin, amikasin, karbapenem ve tigesiklin diren¢ oranlari Tablo
2'de belirtilmistir.

Nefrotoksisite

) Gelisenler  Gelismeyenler
Ozellik (n=33) (%) (n=160) (%) P
Yas (ortalamax
standard sapma) 60.63+2.2 49.4+1.7 <0.001
Cinsiyet
Kadin 50 35
Erkek 48 60 0.92
Yogun bakim
tinitesine yatanlar 70 45 0.1
Ek hastalik varlig
Malignite 25 27 0.48
Diabetes mellitus 65 55 0.37
Hipertansiyon 40 32 0.45
Kolistin dozu
3x150 mg 47 53 0.46
3x100 mg 13 11 0.48
Kolistin ylikleme dozu 0 4 0.24
Kolistin kullanim
siiresi (glin) 13.9 13.8 0.47
Birlikte nefrotoksik
ajan kullanimi 11 45 0.91

Kolistin alan hastalarda saptanan infeksiyon odaklari Tablo
3'te belirtilmistir. Sekiz hastada ise herhangi bir odak saptana-
madigi gorulmustiir. Odak saptanamayan hastalarin tamami,
hematolojik maligniteli febril ndtropeni atagi geciren hastalardi.

Kreatinin diizeyi normal olan 124 hastaya kolistin doz
ayari yapilmadan baglanmis olup, 100 hastaya 3x150 mg, 24
hastaya 3x100 mg dozunda verilmisti. Sadece dort hastaya
yukleme dozu verildigi saptandi. Kolistin 70 hastaya inha-
lasyon yoluyla verilmis, bunlardan 20’si birlikte iV tedavi de
almisti. Sadece inhalasyon yoluyla kolistin alan 50 hastada,
kolistin disinda baska bir antibiyotik kullanimi da olmamisti.
inhalasyon yoluyla verilen kolistin dozu tiim hastalarda 2x75
mg idi. Bes hastaya iV kolistinle birlikte intratekal tedavi uy-
gulanmusti. intratekal kolistin dozu 1x10 mg/giin idi.
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Kolistin tedavisi alan hastalarin 187 (%96.9)'sinde, ko-
listin en az bir antibiyotikle kombine olarak kullaniimisti.
Kombinasyonda 110 (%58.8) hastada bir karbapenem kulla-
nilmisti (Tablo 4). Calismamizda veriler retrospektif olarak in-
celenmis olup, karbapenemlerin inflizyon stireleriyle ilgili bir
veriye ulagilamamistir.

Kolistin tedavisi, hastalarin 19 (%10)'unda yan etki nede-
niyle sonlandiriimisti. En sik gorilen yan etkiler, nefrotoksi-
site ve norotoksisiteydi. Tedavi baslangicinda 130 hastanin
kreatinin seviyesi normal veya RIFLE kriterlerine gore “risk”
kategorisinde idi. Kolistin tedavisinin 3. glininde 125 (%96.1)
hastanin, 7. giiniinde 105 (%80.7) hastanin, tedavi bitiminde
ise 97 (%74.6) hastanin kreatinin seviyesinin normal oldugu
veya “risk” kategorisinde oldugu, baska bir ifadeyle nefro-
toksisite gelismedigi goruldi. Buna gore nefrotoksisite 33
hastada gorulda ve nefrotoksisite orani %25.4 olarak saptan-
di. Kolistinle birlikte eszamanh nefrotoksik ilag (nonsteroid
antiinflamatuar ilag, dilretik, vankomisin, aminoglikozid, li-
pozomal amfoterisin B, gansiklovir, kontrast madde) kullani-
minin kreatinin diizeyinde anlamh bir artisa neden olmadigi
(p=0.91); cinsiyet ve tedavi suresinin de nefrotoksisite gelisi-
mine anlaml bir etkisinin olmadigi; buna karsilik, ileri yas-
takilerde daha yiksek oranda nefrotoksisite gelistigi tespit
edildi (p<0.001). Nefrotoksisite gelisen grupta yas ortalamasi
60.63+2.2 idi. Nefrotoksisite gelisen hastalarin genel 6zellik-
leri Tablo 5'te belirtilmistir.

Norotoksisite 7 (%3.6) hastada gorilmistiir. Norotoksisi-
te gelisen bes hastada parestezi, bir hastada ataksi, bir hasta-
da ise ataksi ve parestezi birlikte gelismistir.

inhalasyon yoluyla kolistin alan hicbir hastada bronkos-
pazm gorulmemistir.

Kolistin kullanan hastalarin %56'sinda klinik yanit alin-
mistir. Tedaviye klinik yanit siiresi ortalama 5.25+3.2 (ortanca
4) gundur. Kontrol i¢in kultir ornegi alinan 82 hastanin 64
(%78)"iinde mikrobiyolojik eradikasyon saglanmistir. Mikro-
biyolojik eradikasyon siiresi ortalama 6.21+3.4 (ortanca 6)
gundir. Kolistinle kombinasyon tedavilerinde sifa oranlar
Tablo 4’te belirtilmistir. Ancak kombinasyonda kullanilan an-
tibiyotikler arasinda mortalite acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.3). Eksitus olan hasta-
larin yas ortalamasi 63.9+2 iken, eksitus olmayan hastalar-
da 53.5+1.7'dir. Mortalite lzerine etkili tek faktorin ileri yas
oldugu gorulmaustir (p=0.001). Yalniz inhalasyon yoluyla ko-
listin alan hastalarla, kolistini hem inhalasyon yoluyla hem
iV olarak alan hastalar arasinda mortalite acisindan istatis-
tiksel olarak anlamh bir fark saptanmamistir (p=1.17). Yuk-
leme dozu yapilan dort hastanin 3'Gnde sifa gozlenmistir.
Yikleme yapilan ve yapilmayan hastalarda mortalite ben-
zerdir (p=0.56). Kolistin direnci gelisen hastalarda mortalite
%100°dar.

irdeleme

Coklu ilag direncli Gram-negatif bakteriyel infeksiyonlar-
da kolistin bir tedavi segcenedi olarak karsimiza ¢cikmaktadir.
Karmasik farmakokinetik ve farmakodinamik oOzellikleri ne-
deniyle yeni calismalar yapildikca kolistin dozunda revizyona
gidilmektedir. Bu durum yeni doz onerilerine uyumu geciktir-
mektedir. Bizim calismamizda normal bobrek fonksiyonuna

sahip hastalarda IV baslangic dozunun farkli oldugu goriil-
mustir. Ayni sekilde nefrotoksisite nedeniyle doz azaltiimasi
yapilan hastalarda da kreatinin klirensinden bagimsiz olarak
3x50 mg ve 2x150 mg seklinde uygulamalar gorilmustur.

Kolistinin yaygin kullanimi zamanla kolistin direncin-
de artisa sebep olmustur. Bayram ve arkadaslari (7), Gram-
negatif bakterilerde arastirdiklar kolistin direncinin 2007-
2011 arasinda “sifir” oldugunu bildirmistir. Ancak bizim
calismamizda kolistin direnci %4.3 olarak saptanmistir. Bu,
kolistin kullanimi arttikca beraberinde direncin de artacaginin
gostergesidir. Calismamizin yapildigi donemde kolistin diren-
cinin Etest® ile arastirilmakta olmasi, calismamizin en 6nemli
kisitlihgidir. Kolistinin uygun indikasyonda uygun sire kulla-
nimi direng gelisimini dnlemede 6nemlidir. Kolistine direng
gelisimini 6nlemek icin en etkin stratejilerden biri de kolis-
tinin diger antimikrobiyallerle kombine olarak kullanimidir
(8). Bizim ¢alismamizda da hastalarin %96.9'u kolistini bas-
ka bir antibiyotikle kombine olarak almistir. Kombinasyonda
en c¢ok bir karbapenem kullaniimistir. Kolistin direnci gelisen
hastalarimiz da kombine tedavi almistir. Kolistin direnci ge-
lisen hastalarda, kolistinin klinik etkinligini artirmak icin de
kombinasyon tedavileri dnerilmektedir (9). Kombinasyonda,
karbapenem kullaniminin hiicre duvarinda yarattigi harabi-
yetle hiicre membrani Uzerindeki kolistin etkinligi zamana
bagh olarak artmaktadir (10). Kolistin ve karbapenem kom-
binasyonlariyla yapilan in vitro sinerji ¢calismalarinda, 6zel-
likle Acinetobacter baumannii igin sinerji oranlarinin yiksek,
antagonizm oranlarinin ve direng¢ gelisiminin disuk oldugu
gorialmustir (11).

A. baumannii'nin etken oldugu ventilatorle iligkili pno-
moni nedeniyle tedavi alan 70 hastanin degerlendirildigi bir
calismada, kolistin monoterapisi ve kombinasyon tedavisi
degerlendirilmis ve klinik yanit ve mortalite acisindan ista-
tistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (12). Bizim
calismamizda kolistini tek basina alan hastalar, inhalasyon
yoluyla kolistin alan, genel durumu iyi olan hastalardi. Ca-
lismamizda kolistini tek basina alan hastalarin tamaminda
klinik yanit alinmis ve mikrobiyolojik eradikasyon saglanmis-
tir. Yapilan bir calismada iV ve inhalasyon yoluyla uygulanan
kolistin karsilastiriimis ve balgamdaki kolistin konsantrasyo-
nu inhalasyon yoluyla kullanimda IV uygulamaya gére daha
yuksek bulunmustur (13). Bizim ¢alismamizda tek basina in-
halasyon yoluyla kolistin alan hastalarla, kolistini hem IV hem
de inhalasyon yoluyla alan hastalar arasinda mortalite oran-
lari acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanma-
mistir (p=0.17). Ancak tek basina inhalasyon yoluyla kolistin
alan hastalar, sistemik bulgulari olmayan, sadece 6ksuruk ve
balgam miktarinda artis olan bronsektaziyle izlenen hastalar-
di. Bu nedenle inhalasyon yoluyla alinan kolistin tedavisinin
etkinligini belirlemek icin benzer hasta gruplarinda yapilacak
calismalara ihtiyag vardir.

Yapilan ¢alismalarda kolistin nefrotoksisite orani (kreati-
nin bazal seviyesinde %50 oraninda artis) %7.4 ile %30 ara-
sindadir (1). Calismamizda kolistin alan hastalarda %25.4
oraninda nefrotoksisite gelismistir. Ulkemizde Ozkaratas ve
arkadaslari (14)'nin Gglincli basamak yogun bakim nitesi
hastalarinda yaptigi bir calismada kolistine bagl nefrotok-
sisite orani %70 olarak belirtilmistir. Bir baska calismada
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kolistine bagli nefrotoksisitenin hastalarin %78’inde ilk 7
glinde gelistigi belirtilmistir (15). Calismamizda da benzer
sekilde tedavinin 3. glinlinde nefrotoksisite orani %3.8 iken,
7. giinde bu oran %19.2'ye yukselmistir. Nefrotoksisite geli-
simini Onlemek icin hastalarin kolistin dozunun vicut agir-
ligina gore verilmesi onerilmistir. Kolistin dozunun 5 mg/
kg/gliin’iin Gzerinde olmasi halinde nefrotoksisite riskinin
arttigr belirtilmistir (16). Calismamizin retrospektif olmasi
nedeniyle hastalarin kilolari ve kilogram basina aldiklari doz
belirlenememistir. Kolistinin hastaya uygulanan toplam do-
zunun nefrotoksisiteye etkisi net degildir (17). Calismamizda
da nefrotoksisite gelisen ve gelismeyen hastalarin kolistin
kullanimi sureleri ve dolayisiyla toplam dozlari arasinda is-
tatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamistir (p=0.47).
Calismamizda kolistin alan hastalarin %29.2'si nefrotoksik
ajan kullanmaktaydi. Yapilan tek degiskenli ve cok degisken-
li analizlerde bunun nefrotoksisite gelisimine bir etkisinin
olmadigi gorilda (p=0.91). Nefrotoksisite gelisimi i¢in has-
talarin altinci ve yedinci dekadda olmasi literatlirde bir risk
faktoru olarak belirtilmistir (18). Literatlrle uyumlu olarak
calismamizda nefrotoksisite gelisen hastalarda yas ortala-
masi 60.6+2.2 iken, nefrotoksisite gelismeyen hastalarin yas
ortalamasi 49.4+1.7 idi (p<0.001).

Kolistinin neden oldugu norotoksisiteye bagh olarak
parestezi, gorsel degisiklikler, ataksi, vertigo, konflizyon ve
noromuskiler blokaj gelisimi izlenebilir (2,3). Norotoksisite
orani %0-7 olarak belirtilmistir (19). Calismamizda 7 (%3.6)
hastada norotoksisite gortilmistir. Norotoksisite gelisen bes
hastada parestezi, bir hastada ataksi, bir hastada ise ataksi
ve parestezi birlikte gelismistir. Bulgular kolistin kesildikten
sonra hizla gerileme gostermistir. Perioral parestezi gelisen
bir hasta yakin takiple kolistin almaya devam etmistir. Teda-
visine devam edilen hastanin sikayet ve bulgularinda tedavi
bitimine kadar bir ilerleme olmamistir.

Yapilan bir calismada kolistinle klinik yanit orani %69.8
olarak belirtilmistir (18). Bizim ¢alismamizda klinik yanit orani
%56 bulunmustur. Calismamiza dahil edilen hastalarin sade-
ce 82'sinde kontrol i¢in kiltir 6rnegi alinmistir. Bunlarin sa-
dece 18 (%21.9)'inde mikrobiyolojik eradikasyon saglanmig-
tir. Kolistinle hedeflenen minimum inhibitor konsantrasyonu
(MIK) (2 mg/It) degerinin Gzerindeki konsantrasyonlara ancak
2-3 gluinde ulasilabilir (1). Bu nedenle yiikleme dozu verilme-
si Onerilir. Bizim ¢alismamizda klinik yanit siresi ortalama
5.25+3.2 (ortanca 4) giindir. Yiikleme dozunun yapilmamasi,
hedef MIK degerlerine ulasmada ve klinik yanit siiremizde
gecikmelere ve yeterli MIK diizeyine ulagilamadigi igin mik-
robiyolojik eradikasyonda dustk yuzdelere neden olmus ola-
bilir. Ancak ylikleme dozu verilen hasta sayimizin az olmasi
nedeniyle, istatistiksel degerlendirme anlamli bulunmamistir.

Tedavi sonunda klinik yanit orani %56 iken, mortalite ora-
ni %40.9'dur. Yikleme dozu verilen hastalarda mortalite ora-
ni %25’tir. Yikleme dozunun mortaliteye istatistiksel olarak
anlaml etkisi saptanmamistir (p=0.56). Ancak yiikleme dozu
yapilan hasta sayimizin az olmasi (n=4) nedeniyle istatistiksel
degerlendirme gucli degildir. Mortalite Gzerinde yasin etkisi
incelendiginde, ileri yasin nefrotoksisiteyi oldugu gibi, morta-
liteyi de artirdigi saptanmistir (p<0.001). Tek basina inhalas-
yon yoluyla kolistin alan hastalarla, hem inhalasyon yoluyla

hem de IV kolistin alan hastalar arasinda mortalite acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=1.17).
Ancak calismamizda tek basina inhalasyon yoluyla kolistin
alan hastalar kistik fibroz veya bronsektaziyle takip edilen ge-
nel durumu iyi olan hastalardi.

Coklu ilac direncgli Gram-negatif bakterilerin neden oldu-
gu infeksiyonlarin artmasi kolistin kullaniminin da yayginlas-
masina neden olmaktadir. Farmakokinetik ve farmakodinamik
ozellikleri net bir sekilde anlagsilamadigindan gerek merkezler
arasinda gerekse ayni merkezde farkli kolistin uygulamalar
s6z konusudur. Ozellikle calismanin yapildigi donemde akilli
telefon uygulamalarinin yaygin kullanima girmemis olma-
si, doz uygulamalarinda farklliklara sebep olmustur. Direng
gelisiminin 6nlenmesi, yan etkilerin azaltilabilmesi ve tedavi
basarisinin artirilabilmesi igin kolistin uygulamasinin stan-
dardlarinin belirlenmesi 6nemlidir. Ozellikle 60 yas tizerin-
deki hastalarda nefrotoksisite agisindan dikkatli olunmasi
gereklidir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.
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