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OZET

Kolistinin (polimiksin E) 1959’da parenteral (IM) kullanilmaya baglanmasindan sonra yiiksek oranda nefrotoksisite ve
norotoksisite yan etkileriyle karsilagilmigtir. Kabul edilemez toksisitesi nedeniyle ve secenek olarak aminoglikozidlerin kullani-
ma girmesiyle 1975°li yillarda geri plana diismiistiir. Kolistinin klinikte kullanilmaya baglamasmdan sonraki ~15 yillik
siirecteki (1959-1975) nefrotoksisite oranlartyla (~% 30), son 15 yullik (1995 sonrast) donemdeki oranlar (~% 15) birbirinden
farklidir. Bu yan etkinin giiniimiizde gegmise gore kabul edilebilir diizeyde oldugu diisiiniilmektedir. Norotoksisiteye nefrotok-
sisiteden ¢ok daha az (<% 7) rastlamilmaktadir. Bu yan etki ¢ogunlukla ilacin uzun siire almmasiyla ortaya ¢ikmaktadir.
Norotoksik yan etkiler genellikle hafiftir ve ilacin kesilmesiyle hemen diizelir. Bu yan etkiler yoniinden kolistin emniyetli kabul
edilir. Sonug olarak kolistin genellikle iyi tolere edilmektedir ve diisiiniildiigiinden daha az nefrotoksik ve norotoksiktir.

Anahtar sozciikler: kolistin, nefrotoksisite, ndrotoksisite
SUMMARY
Colistin: Toxicity

The parenteral use of colistin (polymyxin E) has been considered to be associated with considerable nephrotoxicity and
neurotoxicity following its first introduction in 1959. It has retreated into background due to its unacceptable toxicity levels
and presence of aminoglycosides as alternatives. However, the toxicity level of colistin (~30 %) during its use in the first 15
years (1959-1975) after introduction is somewhat different than the level (~15 %) encountered in the last 15 years of its use
(1995 to present). Today, the latter level of toxicity is considered acceptable when compared to the past. Neurotoxicity is enco-
untered much less frequently (< 7 %) than nephrotoxicity and usually occurs following prolonged use. Neurotoxic side effects
are generally mild and reversible upon cessation of treatment. Colistin is generally considered a safe drug with regard to these
side effects. In conclusion, colistin is a generally well tolerated and less nephrotoxic and neurotoxic drug than expected.

Keywords: colistin, nephrotoxicity, neurotoxicity

Akut Bobrek Yetmezligi

Kolistinin nefrotoksisitesini anlayabilmek
icin oncelikle akut bobrek yetmezligi (ABY)
tanim ve terminolojisini ana hatlariyla bilmek
lazimdir®.

Tanim ve terminoloji

ABY saatler veya giinler iginde gelisen
bobrek fonksiyonlarindaki kayba denir. Bu
durumun pratikteki karsilig1 serum kreatininde
ylikselme ve glomeriil filtrasyon hizinda (GFH)
azalma olmasidir. Giintimiizde ABY yerine akut
bobrek hasari terimininin kullanilmasi énerilse

de bu metinde hélen yaygimn olarak kullanilan
ABY terimini kullanacagiz. ABY'nin, klasik bir
ozelligi genellikle geri doniislii olmasidir ve bir
ka¢ hafta iginde dlizelmesidir. Bazen kronik
bobrek yetersizligi (KBY) ne ilerleyebilir. ABY’de
giinliik idrar miktar1 azalmig veya normal olabi-
lir. Gunliik idrar miktarinin <400 ml olmasina
oligtiri, giinde <100 ml'nin altinda olmasina ise
aniiri denir. Idrarm hi¢ olmamas: ise mutlak
antiri olarak adlandirilir.

Gegmisten giinlimiize kadar ABY icin
30’dan fazla degisik tanimlama yapilmistir. Bu
tanimlamalardan bazilarini asagida verilen bas-
liklar halinde toplayabiliriz:
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Serum kreatinin konsantrasyonunun baslan-
gica gore % 25 oraninda artmasi, veya
Serum kreatinin konsantrasyonunun baglan-
gica gore % 50 oraninda artmasi, veya
Serum kreatinin konsantrasyonunun bir giin
iginde 0.5 mg/dl yiikselmesi, veya

Serum kreatinin konsantrasyonunun bir giin
icinde 1 mg/dl yiikselmesi, veya
Glomeriiler filtrasyon hizinin normalin yari-
sina inmesi, veya

Diyaliz gereksiniminin olmasi, veya

Bobrek yetersizligine ait klinik belirtilerin
gozlenmesi

Son yillarda terminolojideki karisiklar
onleme ve ABY ile ilgili calismalarda standardi-
zasyon saglamak i¢in Risk, Hasar, Yetmezlik,
Kayip, Son doénem bobrek yetmezligi (Risk,
Injury, Failure, Loss, End stage renal disease,
-RIFLE-) siniflamasi ve Akut Bébrek Hasar1 Ag1
(Akut Kidney Injury Network, -AKIN-) kriterle-
ri denilen bazi stardart 6l¢titler olusturulmustur
(Tablo)®.

Her iki ol¢titiin de hastanedeki mortalite
ve morbidite ile korele oldugu bir ¢ok calisma
ile gosterilmistir. Tiim bu ¢alismalara gore RIFLE
siniflamast ABY'nin agirligini ve onunla iligkili
mortaliteyi gosterir. Hentiz RIFLE ve AKIN
siiflamalarini karsilastiran ¢ok sayida galisma
yoktur ve birbirlerine gore {istiinliikleri ortaya

Tablo. RIFLE ve AKIN sistemlerinin karsilastiriimas.

konmamustr.

Epidemiyoloji ve prognoz

Yaslilik, altta yatan KBY'nin olmasi, diya-
betli, hipertansiyonlu ve proteiniirili olmak ABY
gelismesi icin risk faktorleridir. ABY ataklari,
var olan bobrek hastaliginin ilerlemesini hizlan-
dirabilir. Ozellikle yagl ve altta yatan KBY olan
hastalarda ABY sonrasi son dénem bobrek yet-
mezligininin gelisebilecegi gbzlenmistir. Ayrica
altta yatan kronik bobrek hastaligi olmaksizin,
akut bobrek yetmezliginin kendisinin de yeni
gelisen kronik bobrek hastaligina yol agabilecegi
one siiriilmektedir. Sepsise bagh olarak gelisen
akut bobrek yetmezliginin prognozu daha koétii-
diir. Septik akut bobrek yetmezliginde daha
fazla yogun bakim ihtiyaclar olur ve tiim RIFLE
kategorilerinde mortaliteleri daha da artmustir.
Glincel epidemiyolojik verilere gore ABY gittik-
¢e daha sik rastlanan bir sorundur. Akut hasari
takiben uzun ve kisa dénemde kronik bobrek
hastaligi ve son donem boébrek yetmezligi dahil
olmak tiizere artmis morbidite ve mortaliteye
neden olur.

Siniflama ve etyoloji

Akut bobrek yetmezligini, olusum meka-
nizmasina gore ii¢ kisimda incelemek miimkiin-
diir. Bu smiflama &grenilmesi kolay oldugu
kadar, uygun tedavinin planlanmas: igin de
yaralidir.

1-Prerenal ABY: Bu tablo glomeriil ve

RIFLE evresi RIFLE serum kreatinin RIFLE ve AKIN idrar =~ AKIN serum kreatinin artist  AKIN evresi

artisi miktar:
Risk 1.5 kat <0.5 ml/kg/saat 1.5 kat 1
(Risk) >6 saat
Hasar >2 kat <0.5 ml/kg/saat >2 kat 2
(Injury) >12 saat
Yetmezlik >3 kat <0.3 ml/kg/saat >3 kat veya >4 mg/dl ve 3
(Failure) >12 saat veya aniiri >0.5 mg/dl akut artig veya

>12 saat akut replasman tedavisi

Kayip >1 ay stiren bobrek
(Loss) fonksiyon kaybi

olmasidir

Son dénem bobrek yetmezligidir
(ESKD)

>3 ay bobrek fonksi-
yon kaybi olmasidir
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tibtilus fonksiyonlar1 normal iken boébrek kan
akiminin azalmasina bagh olarak gelisir. Renal
kan akimi diizeltilmez ise iskemik akut tiibiiler
nekroza yol agabilir.

2-Renal ABY: Bobregin dogrudan kendisi-
ni ilgilendiren hastaliklar sonucu gelisen
ABY’dir. Akut tiibtiler nekroz (son yillarda akut
tlibiiler hasar terimi daha sik olarak kullanil-
maktadir) en sik nedendir. Antimikrobiyaller
interstisyel nefrit ve akut tiibiiler nekroza yol
agabilir.

3-Postrenal ABY: Uriner toplayici sistemin
tikanmasi sonucu gelisir. Postrenal ABY riski en
yliksek olan hastalar prostat hipertrofisi veya
iirolojik kanseri olan yash erkeklerdir. Kadinda
pelvis cerrahisi, 1s1nlamasi ya da malignite (jine-
kolojik onkoloji) yok ise tam iiriner yol obstriik-
siyonuna pek rastlanmaz.

Hastanede yatan hastalarda en sik ABY
nedenleri olarak sirasiyla akut tiibiiler nekroz,
prerenal nedenler ve postrenal nedenler yer
alir.

Biyomarkerler

ABY tanisinda en sik basvurulan serum
kreatinin diizeyi tiibiiler hasar bagladiktan sonra
giinlerce artmayabilir. Kreatinin glomeriiler filt-
rasyon gostergecidir. Ancak renal tiibiiler hasar
sonucu gelisen akut bobrek yetmezliginin tanisi
i¢in optimal bir gosterge degildir.

Bir ¢ok aday biyomarker halen arastirma
safhasindadirlar. Glintimtizde bunlarin higbiri
rutin klinik uygulamada yer almamaktadr.

Akut bobrek yetmezligine yaklasim ve teshis
Bobrek yetmezligi olan hastaya yaklasim-
da ilk hedef akut ile kronik yetmezIligin ayirimi
olmalidir. Sonrasinda postrenal etyoloji olup
olmadigr arastirilmalidir. Hastanin hidrasyon
durumu degerlendirilmelidir. Klinik ve labora-
tuvar bulgularina gore acil diyaliz endikasyonu
olup olmadigina da karar verilmelidir.
Anamnezin yani sira, ultrasonografide bobrek
boyutlarmin normal olmasi, aneminin veya
metabolik kemik hastalig1 bulgularinin olmama-
st ile akut bobrek yetmezIligi kronik bobrek yet-
mezliginden ayirt edilebilir. Ancak diyabet ve
amiloidoza bagli KBY’de bébrek boyutlar: nor-
mal olabilir. Uzamis ABY’de de anemi goriilebi-
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lir. Idrar analizi hastann fizik muayenesinin bir
pargasi olarak goriilmeli ve ABY olan tiim hasta-
larda yapilmalidir.

Kolistin Nefrotoksisitesi

Kolistin, polimiksin grubu polipeptid anti-
biyotiklerdendir ve 1940’da kesfedilmistir. Gram
negatif comaklara ¢ok etkili olan ilk antibiyotik-
ler arasinda yer almaktadir. Polimiksin E (kolis-
tin) ve polimiksin B bu grubun ana antibiyotik-
leridir. Sadece bu ikisi klinikte kullanilmaktadir.
Kolistimetat sodyum bir prodrogdur ve sivida
spontan hidrolize olur; aktif form olan kolistine
dontistir. 1V, IM, intratekal/intraventrikiiler
verilir. IM (emilimi degisken) klinikte ender kul-
lanilir. Giinliik doz degiskendir ve 240-720 mg
arasinda olmak tizere 2 veya 4 doza boliinmiis
olarak verilebilir. Beyin omurilik sivisi (BOS)
gecisi kottidiir ve ~% 5’dir (% 0-67). Literatiirde
intratekal/intraventrikiiler verilen dozlar giinde
3.2-40 mg arasinda degismektedir. Farmako-
kinetik ¢alismalarda 4.8 mg giinliik kolistimetat
sodyum intraventrikiiler verildiginde 2.2 mg/L
BOS diizeyi olusturmakta, her 12 saatte bir 2.4
veya 4.8 mg verildiginde ise >5 mg/L (hedef
MIK >2 mg/L) BOS diizeyi olusturmaktadir®.

Kolistinin (polimiksin E) 1959'da parente-
ral (IM) kullanilmaya baslanmasindan sonra
yliksek oranda nefrotoksisite ve norotoksisite
yan etkileriyle karsilagilmistir. Kabul edilemez
toksisitesi nedeniyle ve segenek olarak amino-
glikozidlerin kullanima girmesiyle 1975’li yillar-
da geri plana diismiistiir. Kolistinin klinikte
kullanilmaya baslamasindan sonraki ~15 yillik
stirecteki (1959-1975) nefrotoksisite oranlariyla,
son 15 yillik (>1995 sonrast) dénemdeki oranlar
birbirinden farklidir®®. Bu yan etkinin giinii-
miizde ge¢mise gore kabul edilebilir diizeyde
oldugu diistiniilmektedir.

Falagas ve Kasiakou® kolistimetat sod-
yum toksisitesi ile iligkili eski ve yeni ¢alismalar-
dan olugan sistemik bir literatiir derlemesi yap-
miglardir. Kolistimetat sodyum 1975 oncesi
gogunlukla IM ve giiniimiize gore yiiksek doz-
larda kullanmilmistir; nefrotoksisite orani ise
~% 30 (% 20-50) olarak saptanmuistir. Son 15 yil-
lik donemdeki calismalarda ise nefrotoksisite
oran1 ~% 15 (% 6-55) dolaylarindadir®®.



Calismalar arasinda nefrotoksisite oranlarinda
bu boyutta rastlanilan farkliliklarin ana nedeni
bobrek yetersizligi icin farkl 6l¢titlerin (tanimla-
malarin) alinmasidir. ABY tanisi igin ortak bir
kriter alinmamigtir. Bu son derece 6nemlidir.
Gilinitimiizde ABY smiflamasinda RIFLE kriter-
lerini kullanabiliriz®. Kolistin eski bir ilagtir. Bu
nedenle farmakokinetigi, farmakodinamigi ve
toksisitesi hakkinda bilgi yetersizdir®. Bu
nedenle kolistin dozu {iretici firmanin énerileri
dogrultusunda verilmektedir. Doz birligi icin
daha ¢ok bilgiye gereksinim vardir. Klinik kulla-
nimindan bu yana kiiresel kabul edilmis stan-
dart bir doz uygulamas: yoktur. Bu durum gec-
miste dozlarin fazla verilmesine yol agmis olabi-
lir. Gliniimiizde ~12,500 IU = 1 mg’a karsilik
geldigi kabul edilmektedir (2 MU=160 mg kolis-
timetat sodyum=60 mg kolistin baz) (2.67 mg
kolistimetat sodyum=1 mg kolistin baz). Kronik
bobrek hastaligi olmayanlarda IV kolistimetat
sodyumun giinde 160 mg x 3 dozunda verilme-
sinin gilintimiizde giivenli oldugu bilinmektedir.
Diger bir risk faktorii ise, diger nefrotoksik ilag-
larin birlikte verilmesidir. Ge¢miste toksisite
nedeniye kolistin yerine tercih edilen aminogli-
kozidlerden, giiniimiizde daha az nefrotoksik
oldugu anlasilmistir. Yagun bakim hastalarinda
da iyi tolere edilmektedir. Aminoglikozidlerle
birlikte verilmesi Onerilmez®®. Caligmalarin
¢ogunda nefrotoksisite zamani rapor edilme-
mistir. Ropor edilen ¢alismalarin ¢ogunda nefro-
toksisitenin ilk hafta i¢inde gelistigi bildirilmis-
tir®. flac kesildikten sonraki 1-3 ay icinde
ABY'nin ~% 90 oraninda diizeldigi goriilmiis-
tiir. IV kolistine inhalasyonla verilen kolistin ek
nefrotoksisite  olusturmamaktadir. MDR
Acinetobacter baumannii MSS infeksiyonlarinda
kolistinin monoterapisi sadece intratekal /intra-
ventrikiiler verilmesiyle yiiksek oranda klinik
iyilesmeler elde edilebilmektedir. Bu yolla kulla-
nildiginda konviilziyon ve kimyasal ventrikiilit
yapabilmektedir. Kolistini >14 giin alanlarda
nefrotoksisite olasilifi ~4 kat artmaktadir.
Nefrotoksisitesi ¢ogunlukla reversibldir ve
genellikle borek fonksiyonlar: 1 ay icinde nor-
male doner.

Mekanizma
Polimiksinlerin toksisitesi yapisinda bulu-
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nan D-amino asit ve yag asitleri ile iliskili olabi-
lir. Bu ilacin nefrotoksisitesi aminoglikozidlere
benzemektedir. Her iki grup ila¢ da proksimal
tiibiiliislere etki etmektedir. Proksimal tiibtiliis
hiicreleri tarafindan alinirlar ve hiicre iginde
yogunlasirlar. Bu iki grup ilacin hiicre igine alin-
masinda membranda bulunan megalin madde-
sinin O6nemi biiyiiktiir. Sitoplazmik membran
permeabilitesi artmakta ve hiicre i¢ine anyonla-
rin, katyonlarin ve suyun asir1 girmesi gercek-
lesmekte ve hiicreler sisip lizise ugramaktadir.
Toksik etki doz ve stireyle iligkilidir. Kolistin
nefrotoksisitesinde glomeriiller saglamdr.

Klinik bulgular

Serum kretininde artma, GFR’de diisme
ve idrarda patolojik bulgular (glikoziiri, protei-
niiri, hemattiri, silindirtiri, oligiiri)’'dir. Ayrica
akut tiibtiler nekroz da gelisebilir.

Risk faktorleri

Kolistimetat sodyumun nefrotoksisitesi
polimiksin B’den daha azdir. Cocuklarda kilo
basma verilmesi nedeniyle daha az toksisite
gortilmektedir.

Nefrotoksisite olasiligini arttiran durum-
lar:

1. Nefrotoksik ilaglar (diiiretikler, aminogli-
kozidler, nonsteroid anti-inflamatuvar
ilaclar).

Geriatrik yas gurubu (>65Y)
Hipoalbuminemi

Kontrast madde
Dehidratasyon

Diyabetes mellitus

KBY’nin olmasi
Paraproteinemiler.

PN U LN

Tedavi

Toksisite durumunda ilacin erkenden
kesilmesi cok 6nemlidir. Ilacin renal klirensini
arttirarak serum diizeyini diistirmek i¢in man-
nitolla ditirez de 6nerilebilir. Aldigi-¢ikardig: ve
swi-elektrolit dengesi izlenmelidir. [lacin diyaliz
ile (hemo veya periton) uzaklastirlabilirligi net-
lestirilememistir. “Exchance” transfiizyonla
uzaklastirilmaktadir. Bu nedenle nefrotoksisite
ile ugrasilmas: yeterlidir.



Kolistin norotoksisitesi

Norotoksisiteye nefrotoksisiteden ¢ok
daha az (<% 7) rastlanilmaktadir. Bu yan etki
gogunlukla uzun siire alinmasiyla ortaya cik-
maktir. Norotoksik yan etkiler genellikle hafiftir
ve ilacin kesilmesiyle hemen diizelir. Norotoksik
yan etkiler yoniinden kolistin emniyetli kabul
edilir.

Norolojik toksisiteler arasinda sersemlik,
halsizlik, fasiyal ve periferal parestezi, vertigo,
gorme bozuklugu, parsiyel sagirlik, konfiizyon,
haltisinasyonlar, ataksi ve konviilziyon vardir.
Noromiiskiiler blokajin bir komplikasyonu olan
apne ve solunum yetmezligi IV kolistimetat
sodyumdan sonra bildirilmemistir. Inhale veril-
mesi sonucu bronkospazm ve hipersensitivite
pndmonisinden ender olarak s6z edilse de son
yillarda yapilan ¢alismalarda bu yan etkiden s6z
edilmemektedir. Daha az siklikla da psikoz,
koma, konviilziyon, pitozis, diplopi, arefleksi,
disfaji ve disfoni de goriilebilir. En sik gézlenen
yan etki parestezi (~% 30) olarak bildirilmistir.
Cogu hastada toksisite ilk dort glinde gozlenir
ve kadinlarda daha siktir, fakat yasla artis goz-
lenmez. 1999 yilindan beri rapor edilen alt1 seri-
de, 230 hastanin sadece ikisinde kolistin ile ilis-
kili oldugu diisiiniilen norotoksisite bildirilmis
ve bunlar da ilacin birakilmasiyla diizelmistir®.
Liyofilize halde bulunan kolistimetat sodyum
sulandirldiginda konsantrasyona bagimli ola-
rak hizla aktif olan kolistine donitisiir. Kolistin
kolistimetat sodyumdan daha toksiktir. Bu
nedenle intratekal/intaventrikiiler verilecegin-
de sulandirildiktan sonra hemen verilmelidir.

Kolistinin diger yan etkileri

Hipersensitivite reaksiyonlar1 (dokiintii,
kasints, {irtiker ve ates) hastalarin % 2’sinde go6z-
lenmektedir. Kolistinin inhale kullanim1 sonucu
da bronkospazm gozlenebilir®. Bu yan etki
inhalasyondan 6nce beta-2 mimetiklerin inha-
lasyonuyla 6nlenebilir.
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Sonug olarak kolistin genellikle iyi tolere
edilmektedir ve diistintildtigtinden daha az nef-
rotoksik ve norotoksiktir.
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