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Effect of N-Acetyl Cysteine on acute kidney injury in patients with colistin
used in intensive care; retrospective study

Yogun bakimda kolistin kullanilmis hastalarda mukolitik doz N-Asetil
Sisteinin akut bobrek hasarina etkisi; retrospektif inceleme
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OZET
GIRIS ve AMAC: Akut bobrek hasar1 (ABH) intravendz kolistin kullanan kritik hastalarda siklikla goriilebilen
bir durumdur. Olusan nefrotoksisite doz bagimlidir ve genellikle geri doniistimliidiir, kalict bobrek hasart nadiren
goriiliir. N-Asetil Sistein (NAC) kullaniminin bdbrek hasarindan koruyucu etkisi uzun yillardir aragtirilan bir
konu olmustur. Biz bu g¢alismada yogun bakim iinitemizde intravendz kolistin kullanmis olan hastalarimizda
beraberinde mukolitik amag¢li NAC kullananlarda akut bobrek hasarini  incelemeyi amagladik.
YONTEM ve GERECLER: Ankara Onkoloji Hastanesi Anestezi Yogun Bakim Unitesi’nde Haziran-Aralik
2017 tarihleri arasinda antimikrobiyal tedavi olarak intravendz yoldan bes giin ve iizeri kolistin kullanan 18 yas
iizeri otuz bes hasta caligmaya alindi. Hastalar mukolitik dozda NAC kullanip kullanmamalarina gore
retrospektif olarak incelendi ve iki gruba ayrildi. NAC kullanan yirmi {i¢ hasta kullanmayan on iki hasta tespit
edildi. Mukolitik dozda kullanilan NAC’1n akut bobrek hasari ile iligkisi incelendi. Elde edilen veriler SPSS 24.0
programinda  frekans, c¢apraz tablolar ve Mann Whitney-U analizleri ile degerlendirildi.
BULGULAR: Kolistin kullanan hastalarin yirmi altisinda KDIGO kriterlerine gore ABH gelisti (%74,3). NAC
kullanan ve kullanmayan grup arasinda ABH olusma orani, mortalite orani, mekanik ventilator giin sayisi, yogun
bakim yatis siiresi arasinda fark bulunamadi. Yatig sirasindaki eGFR diizeyi ile kolistin kullanimi sonrast ABH
geligimi arasinda iliski bulunamadi.
TARTISMA ve SONUC: Bu retrospektif ¢alismada mukolitik amagli NAC kullaniminin kolistin nefropatisini
engellemede basarisiz oldugu bulundu. Hayvan g¢alismalarinda ve in vitro c¢aligmalarda yiiksek doz NAC’in
kolistinin bdbrek hasari etkisinden koruyuculugu gosterilmis olmasina ragmen, yogun bakimda yatmakta olan
hastalarda mukolitik dozda kullanilan NAC’1n kolistine bagli olusan ABH’dan koruyucu etkisi goriilmedi.
Anahtar Kelimeler: kolistin, akut bobrek hasari, N-Asetilsiste

ABSTRACT

INTRODUCTION: Acute kidney injury (AKI) is a common condition in critically ill patients using intravenous
colistin. Nephrotoxicity is dose-dependent and usually reversible. The protective effect of the use of N-Acetyl
Cysteine (NAC) on kidney injury has been the subject of research for many years. In this study, we aimed to
investigate the AKI in our patients who have used intravenous colistin in our intensive care unit with N-Acetyl
Cysteine for mucolytic use.

METHODS: In the Intensive Care Unit of Ankara Oncology Hospital between June-December 2017, thirty-five
patients over 18 years of age who were using colistin via intravenous route for five days and above as
antimicrobial therapy were included in the study. Patients were retrospectively examined and divided into two
groups according to whether they were using NAC in the mucolytic dose. Twelve patients who did not use NAC
and twenty-three patients who used NAC were detected. The relationship of NAC with AKI was investigated.
The data were analysed by frequency, cross-tables and Mann Whitney-U analysis in SPSS 24.0 program.
RESULTS: In twenty-six of the patients who were using colistin, AKI developed according to the criteria of
KDIGO (74.3%). There was no significant difference between AKI rate, mortality rate, number of days of
mechanical ventilation and ICU length of stay among the NAC group and non-NAC group. There was no
relationship between eGFR level during hospitalization and development of AKI after use of colistin.
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DISCUSSION and CONCLUSION: It was found that mucolytic use of NAC was unsuccessful in inhibiting
the nephropathy of the colistin. Although high doses of NAC have been shown to be protective against kidney
damage in animal studies and in vitro studies, no protective effect of NAC due to colistin was observed in

patients who were in intensive care.

Keywords: colistin, acute Kidney Injury, N-Acetylcysteine

GIRIS

Akut bobrek hasar1 intravendz kolistin
kullanan  kritik  hastalarda  siklikla
goriilebilen  bir  durumdur.  Olusan
nefrotoksisite doz bagimlidir ve genellikle
geri doniisiimlidiir, kalict bobrek hasari
nadiren goriiliir (1). Klinik goriinlimde
kreatinin klerensinde azalma, proteiniiri,
silindiriiri veya oligiiri olusabilir (2). N-
Asetil Sistein (NAC) kullaniminin bdbrek
hasarindan koruyucu etkisi uzun yillardir
arastirilan bir konu olmustur. Ozellikle
radyo kontrast nefropatisinden korunmak
amagh  kullanimi  son yillara kadar
stiregelmistir (3). Yiiksek doz NAC’n
kolistin nefropatisinde bobrek koruyucu
etkisi hayvan c¢alismasinda denenmis ve
olumlu sonug¢ elde edilmistir (4). Kolistin
nefrotoksisitesinde NAC kullanimu ile ilgili
insanlar {izerinde yapilmis bir c¢alisma
literatlirde bulunamadi.

Bu c¢alismada yogun  bakim
tinitemizde intravenéz Kkolistin tedavisi
uygulanmis olan hastalarda mukolitik
amacli NAC kullannominin akut bdbrek
hasarina etkilerini incelemeyi amagladik.

YONTEM ve GEREC

Ankara Onkoloji Hastanesi  Anestezi
Yogun Bakim Unitesinde Haziran-Aralik
2017 tarihleri arasinda antimikrobiyal
tedavi olarak intravendz olarak bes giin ve
tizeri kolistin kullanan 18 yas {izeri otuz
bes hasta calismaya alindi, wverileri
retrospektif olarak incelendi. 18 yas alti
olan hastalar, radyolojik goriintiilleme

amacli kontrast madde uygulanan hastalar,
bes giinden daha az kolistin kullanan
hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Mukolitik
NAC dozu (400-1200 mg), Seetal D ve
ark.’larmin (5) yaptigi caligmaya gore
tanimland1 ve hastalar mukolitik dozda
NAC kullanip kullanmamalarina gore iki
gruba ayrildi.

NAC kullanan yirmi ii¢ hasta
kullanmayan on iki hasta tespit edildi.
Hastalarin yas, cinsiyet, beden Kkitle
indeksi, primer hastaliklari, kemoterapi-
radyoterapi  uygulanmasi, APACHE-II
(akut  fizyoloji ve  kronik  saglik
degerlendirmesi-acute  physiology  and
chronic health evaluation), SOFA (ardisik
organ yetmezligi degerlendirmesi-
sequential organ failure assessment) skoru,
alblimin-total bilirubin diizeyleri hastane
elektronik kayit sisteminden ve hasta
dosyalarindan incelendi. Mukolitik dozda
kullanilan NAC’in ABH (akut bobrek
hasar1) ile iliskisi incelendi. Hastalarin
yogun bakima kabul edildigi zaman ve
kolistin ~ kullanirken eGFR  (tahmini
glomeriiler  filtrasyon = hizi-estimated
glomerular  filtration rate) degerleri
hesaplandi. eGFR hesaplanmasi i¢in CKD-
EPI (kronik bobrek hastaligi epidemiyoloji
is  birligi-chronic ~ kidney  disease
epidemiology  collaboration)  formiilii
kullanildi (6). ABH tanisi igin gliniimiizde
kullanilan KDIGO (bobrek hastalig;
kiiresel sonuglarin iyilestirilmesi-kidney
disease: improving global outcomes) tam
kriterleri kullanildi (7). Calisma verileri
islendikten sonra KDIGO  kriterleri
kullanilarak elde edilen sonuglar incelendi.
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verilerine goére daha yiiksek c¢ikmasi
iizerine literatiirdeki verilerin ABH tani
kriterlerini nasil kabul ettikleri arastirildi.
Incelenen calismalarda ABH tanisi icin
kabul edilmis standart bir yontem olmadigi
gorildi ve  KDIGO  kriterlerinin
kabuliinden 6nce kullanilan RIFLE (risk,
hasar, yetmezlik, bobrek fonksiyon kaybi
ve son donem bdobrek yetmezligi-risk,
injury, failure, loss of kidney function, and
end-stage  kidney disease)  kriterleri
kullanilarak hasta verileri tekrar
degerlendirildi (8). RIFLE ve KDIGO
kriterleri tablo 1’de gosterilmistir.

Elde edilen veriler SPSS 24.0
programinda frekans, ¢apraz tablolar,
Mann Whitney-U analizleri ile
degerlendirildi. p<0,05 anlamli olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Kolistin kullanan hastalarin yirmi altisinda
KDIGO kriterlerine gore ABH gelisti
(%74,3). NAC kullanan ve kullanmayan
gruplarin demografik verileri, APACHE I,
SOFA skorlari, serum albliimin ve total
bilirubin diizeyleri, 24 saatte kullanilan
toplam furosemid dozu, 24 saatlik ortalama
idrar miktar1 ve siv1 dengesi arasinda fark
bulunamadi (Tablo 2). NAC kullanan ve
kullanmayan gruplar arasinda akut bobrek
hasar1 olusma orani, mortalite orani,
mekanik ventilatér giin sayisi, yogun
bakim yatig  siiresi arasinda  fark
bulunamadi (Tablo 3). ABH tanisi igin
RIFLE kriterlerinin  “failure” ve iizeri
basamaklar1 kullan1ldig1 zaman ABH orani
%17,1 olarak bulundu. RIFLE-F
basamagina benzer olan KDIGO evre 3
ABH tanis1 i¢in kullanildiginda ise ABH
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orant %22,9 olarak bulundu (Tablo 4).
Yatis sirasindaki eGFR diizeyi ile kolistin
kullanim1 sonrast ABH gelisimi incelendi.
Yogun bakim yatis1 sirasinda, eGFR’ si
50’nin altinda olan on iki hastadan kolistin
kullanim1  sonras1  Yyedisinde  ABH
gelisirken (%58,3) yatis eGFR’ si 50 ve
tizerinde olan yirmi ¢ hastadan on
dokuzunda ABH gelisti (%82,6). Yogun
bakim yatis1 sirasindaki eGFR diizeyi ile
kolistin  kullanimi  sonrasinda olusan
nefropati arasinda iliski  bulunamadi
(p=0,22) (Sekil 1). ABH gelisen yirmi alt1
hastadan on sekizinde bir malignite varken
sekizinde malignite saptanmadi (p=0,68).

TARTISMA

Bu retrospektif c¢alismada, mukolitik
amacli NAC
nefropatisinden koruyuculugu incelendi ve
NAC’m kolistin nefropatisini engellemede
basarisiz oldugu bulundu.

Kolistin, ¢oklu ilag direnci olan
gram negatif bakterilere kars1 kullanilan bir
ilactir. Ozellikle acinetobacter baumannii,
pseudomonas aeroginosa Ve klebsiella
pneumoniae’ya karsi etkin bir sekilde
kullanilmaktadir ve son yillarda uygulama
sikligr giderek artmistir (9,10,11). Kolistin
kullanim1 ile ilgili endise olusturan
durumlardan siklikla goriileni
nefrotoksisitedir. Kolistin ile olusan akut
bobrek hasart siklig literatiirde %11 ile
%53,5 arasinda degismektedir (12).
Literatiirdeki nefrotoksisite oranlar1
arasindaki farkliliklar ABH tanisinin farkli
yontemler ile konulmasina baglidir. Bazi
caligmalar ABH tanis1i i¢in RIFLE
kriterlerinin her asamasini kullanirken,
bazilar1 sadece “F-failure” ve daha ileri
asamalar1 kullanmiglardir. Serum kreatinin

kullaniminin  kolistin
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diizeyinin 2 mg/dL’den yliksek olmasini
bobrek hasari icin kriter olarak kabul eden
yayinlar da mevcuttur (13). Calismamizda
ABH tanis1 i¢in KDIGO kriterleri
kullanildi ve ABH oram1 %74,3 olarak
bulundu. Calismamizdaki ABH oraninin
literatiire gore oldukga yiiksek c¢ikmasinin
sebebinin ABH tanis1 i¢in KDIGO
kriterlerini kullanmamiz
diisiinmekteyiz. Bunu desteklemek igin
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oldugunu

calismamizdaki verileri tekrar
degerlendirip RIFLE kriterlerinden “F-
failure” ve daha sonraki basamaklardaki
hasta sayisin1 hesapladik ve toplam 6
hastanin  (%17,1) bu gruba girdigini
bulduk. Yeniden hesaplanarak bulunan bu
oran literatiir ile benzerdir. RIFLE-F Kriteri
ile benzerlik gosteren KDIGO evre 3
hastalarin sayist ise 8 (%22,9) olarak
bulundu (Tablo 4). Ulger ve ark’larmin
yaptigt  bir c¢alismada, ABH tanisi
sikligimin KDIGO kriteri kullanildiginda
RIFLE kriterine gére daha yliksek oldugu
gosterilmistir (14). Tsai ve ark’larinin 167
ECMO hastasin1 inceledigi bir diger
calismada da KDIGO kriterleri ile 142
hastada ABH tanisi varken RIFLE
kriterleri ile bu sayr 126’ya inmektedir
(15). Bu da bizim bulgularimizdaki
KDIGO evre 3 ile RIFLE-F Kkriterleri
kullanilarak  ABH  tanis1  diisiiniilen
hastalarin  sayisinin  farkli olmast ile
uyumludur.

N-asetil sistein (NAC), 50 yil 6nce
mukolitik ajan olarak kullanima girmis ve
asetaminofen toksisitesi, doksurobisinin
indiikledigi kardiyotoksisite ve
radyokontast nefropatisi tedavisi igin
siklikla 600 mg/giin ile 150mg/kg/giin doz
araliginda  kullanmilmistir  (16,17,18,19).
NAC, inflamatuar sitokinleri baskilar,
glutatyon metabolizmasinda rol alir, anti-
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antioksidan etki
sahiptir (15,20).
Antioksidan  ozelliklerinin ~ yam1  sira
oksijenasyonu iyilestirir, serbest radikal
hasarin1  azaltir, mikrodolasimi olumlu
etkileyerek organ perflizyonunu artirir
(16,21). Yapilan hayvan c¢alismalarinda
NAC kullaniminin vankomisin,
gentamisin, ifosfamid, lityum, sisplatin ve
kontrast madde uygulanmasina bagh

inflamatuar ve
mekanizmasina

nefrotoksisiteyi  azalttigi  gOsterilmistir
(22,23,24,25,26,27).  Kontrast ~ madde
nefropatisini  6nlemek amacli NAC
kullanim1 ile ilgili olumlu ve olumsuz
sonuclar igeren c¢esitli yayinlar mevcuttur
(3). Fakat son yillarda yapilan caligsmalar
neticesinde NAC’m  kontrast madde
nefropatisinden koruyuculugu artik
tartismall hale gelmistir (28).

Kolistin kullanan hastalarda NAC
uygulanmasi ile nefrotoksisite arasindaki
iligki daha once iki deneysel calismada
incelenmistir.  Ozyllmaz ve ark’lan
yaptiklar1 bir hayvan c¢alismasinda 150
mg/kg dozunda NAC kullanmis ve
nefrotoksisite acisindan olumlu sonug elde
etmiglerdir (4). Ceylan ve ark’larinin
yaptig1 bir diger hayvan g¢aligmasinda ise
300 mg/kg dozunda NAC kullanilmis ve
kolistin kullanimima bagli bobrek hiicresi
apopitozunda azalma gosterilmistir (29).
Bizim c¢aligmamizda giinlilk ortalama
uygulanan NAC dozu 816,3 mg olarak
hesaplandi. Bu da yaklasik 10-12
mg/kg’lik bir doza denk gelmektedir.
Mukolitik amagh diisik dozda NAC
kullanim1 ile olusan nefropati arasinda
NAC kullanilmayanlara goére bir fark
bulamadik. Yapilan hayvan ¢aligmalarinda
cok daha yikksek dozlarda NAC
kullanilmis ve nefrotoksisite koruyucu etki
elde edilmistir. Bobrek hasar1 olusturma
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literatiirde bir 6neri bulunmamakla beraber
yapilan ¢alismalar incelendiginde, NAC’1n
nefropatik ajan verilmeden hemen Once
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veya yaklasik 6 saat Once uygulandigini
gordiik  (30). Bizim  ¢alismamizda
hastalarin ne kadar siiredir NAC kullandig1
ile ilgili bir veriye ulagilamadi.

Calismamizin bazi kisitlamalart mevcuttur.
Oncelikle, c¢alismanin retrospektif, tek
merkezli ve sadece yogun bakimda yatan
hastalar1 icermesi elde edilen verilerin
Hastalarin
ulasmadaki kisithiliklar
dolayistyla vazopressor kullanimi, kan
basincindaki degisiklikler, santral venoz
basing gibi nefrotoksisiteyi etkileyecek

genellemesini  kisitlamastir.

verilerine

durumlar degerlendirilmeye alinamamastir.

Tablo 1. RIFLE ve KDIGO kriterleri
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SONUC

Sonug olarak, hayvan ¢alismalarinda ve in
vitro ¢aligmalarda yiiksek doz N-Asetil

Sisteinin ~ kolistinin ~ bdbrek  hasari
etkisinden  koruyuculugu  gosterilmis
olmasina  ragmen, yogun bakimda

yatmakta olan hastalarda mukolitik dozda
kullanilan N-Asetil Sisteinin kolistine bagli
olusan akut bobrek hasarindan koruyucu
etkisi goriilmedi. Daha farkli doz ve stirede
NAC kullaniminin arastiran
calismalara gereksinim oldugu diisiiniildii.

etkisini

Cikar Catismasi: Yok

Serum kreatinin Idrar ¢ikis1
RIFLE KDIGO
T SCr artis1 > %50, SCr artis1 > 0,3 mg/dL, 48 <0,5 mL/kg/sa, 6 saat
amm saat icerisinde boyunca
7 gilin icerisinde
veya
> %50, 7 giin icerisinde
Evreleme
. SCr artist > %50 veya SCr artig1 > 0,3 mg/dL, 48 <0,5 mL/kg/sa,
RIFLE-Risk saat icerisinde
GFR’de %25’ten fazla 6 saat boyunca
> %50, 7 giin igerisinde
. >9 >0 <0,5 mL/k , 12
RIFLE-Injury SCr artist > %100 veya SCr artigt > %100 b(())ySunca/ g/sa, 12 saat
GFR’de %50’den fazla
. >9 >0 <0,3 mL/k , 24
RIFLE-Failure SCr artist > %200 veya SCr artig1 > %200 veya bgy?imca/ g/sa, 24 saat
GFR’de %75’ten fazla SCr >4 mg/dL veya
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KDIGO evre 3 azalma

veya

SCr >4 mg/dL (akut siirede
>0,5 mg/dL artigla beraber)

RRT ihtiyac1

veya

Aniiri 12 saat boyunca

RIFLE-Loss

> 4 hafta RRT ihtiyac1

RIFLE-End stage

>3 ay RRT ihtiyaci

RIFLE: Risk, Injury, Failure, Loss of Kidney Function, and End-stage Kidney Disease, KDIGO: Kidney Disease Improving
Global Outcome; SCr, serum kreatinin, GFR, glomeriiler filtrasyon hizi; RRT: renal replasman tedavisi

Tablo 2. N-Asetil Sistein kullanan ve kullanmayan gruplarin karsilastirilmasi (Ortalama+SD)

NAC var (n=23) NAC yok (n=12) p
Yas (y1l) 64,5+14,5 53,7+19,7 0,88
Kadin (n) 12 8
Cinsiyet 0,48
Erkek (n) 11 4
BKI (kg/m?) 27,674 28,3+7,2 0,53
APACHE Il 19,7+6,4 17,8+3,2 0,23
SOFA 6,4+2,5 6,0+3,3 0,51
Albiimin (g/dL) 2,340,5 2,6+0,5 0,36
Total bilirubin (mg/dL) 1,2+1,2 1,0£0,7 0,83
Glinliik ortalama idrar miktar1 (mL) 2286+872 1870+ 1378 0,48
Gilinliik ortalama s1vi dengesi (mL) 14354920 1395+1037 0,91
Furosemid 24 saatlik ortalama dozu (mg) 50,8+33,0 41,0+41,2 0,33
Nefrotoksik ila¢ kullanimi (n) 23 12 0,90
NAC 24 saatlik ortalama dozu (mg) 816217 0 -

Veriler ortalama degerlerdir, + standart sapma degerleridir, n; hasta sayisi olarak verildi, p<0,05 anlaml
kabul edildi. BKI: beden kitle indeksi, APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, SOFA:
Sequential Organ Failure Assessment, NAC: N-Asetil Sistein
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Tablo 3. N-asetil sistein kullanan ve kullanmayan gruplarin akut bobrek hasari olugsma
orani, mortalite orani, mekanik ventilator giin sayisi, yogun bakim yatis siiresi
bakimindan kargilagtirilmasi (Ortalama+SD)

Orginal Article 396

NAC var (n=23) | NAC yok (n=12) Toplam (n=35) p
ABH (n, %) 19 (82,6) 7(82.,6) 26 (74,3) 0,22
Mortalite (, %) 19 (82,6) 8 (66,7) 27 (17,0) 0,40
Melkanik ventilator 19.7+14,1 16,1£12,9 18,5413.7 0,49
siiresi (giin)
Yogun bakim yatis 23.8+12.4 19.8+11,5 22.4+12,1 0,36
siiresi (giin)

Veriler ortalama degerlerdir, + standart sapma degerleridir, n; hasta sayist olarak verildi.
p<0,05 anlamh kabul edildi, NAC: N-Asetil Sistein, ABH: akut bobrek hasari

Tablo 4. Farkli yontemlere gore ¢alismamizdaki ABH tanisi oranlari

ABH var ABH yok
KDIGO (n, %) 26 (74,3) 9(25,7)
RIFLE-F (n, %) 6 (17,1) 29 (82,8)
KDIGO-evre 3 (n, %) 8(22,9) 27 (77,1)

n; hasta sayisi olarak verildi, ABH: akut bobrek hasari,
KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes, RIFLE-F: Risk, Injury,
Failure, Loss of Kidney Function, and End-stage Kidney Disease Failure
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B kolistin alan hasta sayisi

B kolistin sonrasi ABH gelisen hasta
sayisl

Sekil 1. Kolistin kullanim1 sonrast ABH gelisen hastalar, hastane yatis giiniindeki eGFR degerine gore
dagilimlari
(ABH: akut bobrek hasari, eGFR: tahmini glomeriiler filtrasyon hizi-estimated glomerular filtration rate)
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