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SIMGELER VE KISALTMALAR
ABH: Akut bobrek hasari
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)
Ca : Kalsiyum

CMS: Colistimethate sodium (kolistimetat sodyum)
CRP: C-reaktif protein

dL: Desilitre

dk: Dakika

DKB: Diastolik kan basinci

DM: Diyabetes mellitus



FDA: Food and Drug Administration
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HT: Hipertansiyon

IM : Intramiiskiiler

IU: International unit (Uluslararast iinite)
IV : Intravendz
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KAH: Koroner arter hastalig1

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi

KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes (Bobrek Hastaligi Global
Ciktilar1 lyilestirme)

kg: Kilogram

L: Litre

mg: Miligram

mL: Mililitre

Mg : Magnezyum

MEQq: Milliequivalent (miliekivalan)

MIU: Milli-international unit (Mili uluslararasi {inite)
mmHg: Milimetre civa

mmol: Millimole (Milimol)

mm3: Milimetrekip

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

Na: Sodyum

OAB: Ortalama arter basinci



P: Fosfor
PLT: Platelet (trombosit)

RIFLE: Risk, Injury, Failure, Loss of kidney function, and End-stage kidney disease
(Risk, Hasar, Yetmezlik, Bobrek fonksiyon kaybi1 ve Son donem bobrek hastaligi)

RRT: Renal replasman tedavisi

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment Score (Ardisik Organ Yetmezligi
Degerlendirmesi)
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WBC: White blood cell (Lokosit)

YBU: Yogun bakim iinitesi
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OZET

Amag: Yogun bakim enfeksiyonlarinda c¢oklu antibiyotik direnci gelistiren
pseudomonas aeruginosa, acinetobacter baumannii, klebsiella pneumoniae gibi pek
cok etken bulunmaktadir. Nefrotoksisite yan etkisi nedeniyle klinik kullanimda
1980’lerde geri planda kalan kolistin bu sorunlu patojenler ve smirli antibiyotik
secenegi nedeniyle giiniimiizde tekrar tercih edilmeye baslanmistir. Ancak kolistinin
bobrekler iizerindeki olumsuz etkisi klinikte kullanimini sinirlamaktadir. Biz bu
calismada yogun bakimda takipli olup colistin kullanan hastalarda abh gelisiminin

RIFLE ve KDIGO’ya gore degerlendirlmesi ve karsilastiriimasi hedeflendi.

Yontem: Calismamiz da retrospektif olarak 2016 ocak ve 2019 aralik tarihleri
arasinda Dicle Universitesi hastanaleri dahiliye yogun bakim Unitesinde 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

RIFLE ve KDIGO evrelemesine gore yapilmistir.

Bulgular: Calismamizda 145 hasta degerlendirildi. Calismamiza dahil edilen
hastalarain 78’inde(%58) kolistin kullanimi sonrasi renal hasar gelistigi saptandi.
Renal hasar gelisimi mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamli bulundu. Renal
hasar gelisimi ileri yas hastalarda daha sik goriilmesine ragmen istatistiksel olarak
anlamlilik bulunmadi. Kolistine bagli renal hasar gelisimi ile cinsiyet arasinda
anlaml bir istatistiksel iliski saptanmadi Renal hasar gelisen hastalarin 45 tanesinde
pndémoni saptandi. Yapilan istatistik analiz sonucu renal hasar gelisim riski agisindan
pnoémoni varligr anlamli bulundu. Kolistin kullanimina bagl renal hasar gelisimi igin
risk faktorlerine baktigimizda bazal hemoglobin diisiikliigli, bazal iire, kreatinin,
potasyum, fosfor, magnezyum yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Mortalite oranlar1 KDIGO ve RIFLE evreleme sistemlerine gére benzer sekilde

bulundu. Mortalite agisindan her iki siniflandirma da kullanilabilir.



Sonug: Mortalite tahmini igin KDIGO ve RIFLE kriterlerinin ikisinin de
kullanilabilecegini ancak KDIGO’nun daha kolay kullanimi ve spesifite-

sensitivitesinin daha yiiksek olmasi sebebiyle oncelikli kullanimini 6neriyoruz.

ABSTRACT

Purpose: There are many factors such as pseudomonas aeruginosa, acinetobacter
baumannii, Kklebsiella pneumoniae that develop multiple antibiotic resistance in
intensive care infections. Colistin, which remained in the back ground in the 1980s in
clinical use due to the nephrotoxicity side effect, has started to be preferred again due
to these problematic  pathogens and limited antibiotic  options.

However, the negative effect of colistin on the kidneys limits its use in the clinic.

Method: In our study, retrospectively, patients who were given colistin treatment for
more than 48 hours in the DICLE university medical faculty hospitals intensive care
unit between january 2016 and december 2019 were examined from the electronic
computer recording system and the files and observation forms obtained from the
archive. Patients with and without nephrotoxicity were compared. Nephrotoxicity

assessment was done according to RIFLE and KDIGO staging.

Results:In our study, 145 patients were evaluated. Renal damage was detected in 78
(58%) of the patients included in our study after the use of colistin.
Patients with renal damage were found by eliminating patients without renal damage
according to both the RIFLE and KDIGO staging system. Renal damage
development was found statistically significant in terms of mortality. Although renal
damage development was more common in advanced age patients, no statistical

significance was found. There was no significant statistical relationship between
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colistin-induced renal injury and gender. 45 patients with renal injury had
pneumonia. As a result of the statistical analysis, the presence of pneumonia was
found significant in terms of the risk of developing renal damage. When we look at
the risk factors for the development of renal damage due to colistin use, low basal
hemoglobin, basal urea, creatinine, potassium, phosphorus and magnesium levels
were found statistically significant. Mortality rates were similar compared to KDIGO
and RIFLE staging systems. In terms of mortality, both classifications can be used.

Conclusion: We recommend that the KDIGO and RIFLE criteria can be used for
mortality estimation, but we recommend using the priority as KDIGO is easier to use

and has higher specificity-sensitivity.

1-GIRIS VE AMAC

Kolistin, polimiksin grubu polipeptid antibiyotiklerdendir. Polimiksinler ¢oklu
antibiyotik direnci gelistiren pseudomonas aeruginosa, acinetobacter baumannii,
Klebsiella pneumoniae gibi c¢oklu ilag direncine sahip mikroorganizmalarin

tedavisinde tercih edilen ajanlardir.(1)

Polimiksinler, Paenibacillus polimiksa’dan izole edilip 1950'lerde klinik kullanima
uygun hale getirildi.(1) Bununla birlikte, sadece polimiksin B ve polimiksin E
(kolistin olarak da bilinir) klinik kullanimdadir.(2,3) Kolistimetat sodyum bir 6n ilag
olup sivida kendiliginden hidrolize olur; aktif form olan kolistine doniisiir. Kolistin
klinik kullanimda i.v, im, intratekal/intraventrikiiler uygulanmaktadir. Kolistinin i.m.
kullanimi, emilimi degiskenlik gosterdigi icin im uygulama klinikte ender
kullanilir.(3) 19701i yillarda gorece yan etkileri kolistine gore az olan

aminoglikozidlerin kesfi ile birlikte kullanimi giderek azalmistir. 2000’11 yillarda

11



Ozellikle Pseudomonas ve Acinetobacter spp  gibi  ¢oklu ilag direnci olan

mikroorganizma tedavisinde daha sik kullanilmaya baslanmistir.(2)

Kolistinin iki formu bulunmaktadir. Bunlar kolistin siilfat ve kolistimetat sodyumdur
(2,1). En sik kullanilan parenteral form kolistimetat sodyumdur (2,5). Kolistimetat
sodyum bir 6n ilagtir ve kendiliginden hidrolize olur; aktif form olan kolistine
doniisiir. Intravendz (iv), intramuskiler (im), inhaler, intratekal ve intraventrikiler

olarak uygulanabilmektedir (1,3).

Nefrotoksisite 6zellikle yogun bakimda yatan kritik hastalar basta olmak iizere,
hastane yatisi olan hasta populasyonunda morbidite ve mortaliteyi artiran bir klinik

tablodur. Intravendz polimiksinlerin en dnemli yan etkisi nefrotoksisitedir.(2)

Calismamizda 2016 ocak ve 2019 aralik tarihleri arasinda hastanemizde dahiliye
yogun bakim ftnitesinde 48 saat kolistin tedavisi almis olan hastalar retro spektif

olarak degerlendirilmistir.

Hastalarin demografik 6zellikleri, yogun bakima yatis nedenleri, yogun bakim
yatisinda ve kolistin kullanimiin baglandig1 giin SOFA ve APACHE II skorlari,
yogun bakim vyatis siireleri, ek hastalik varligi, laboratuvar o6zellikleri, kolistin
kullanim oncesi kreatinin diizeyi, Ureyen mikroorganizma, iiredigi kiiltiir, tedavinin
kullanim sekli, sepsis septik sok varligi degerlendirildi. Nefrotoksisite gelismis ve
gelismemis hastalar tim bu ozelliklerle karsilastirildi. Nefrotokisite RIFLE ve
KDIGO kriterlerine gore degerlendirildi. Calismamizda kolistin kullanimina bagh
akut bobrek hasar1 gelisiminin RIFLE ve KDIGO ya gore karsilagtirilmasi

amaclanmustir.
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2-GENEL BIiLGILER

2.1.Polimiksinler

Polimiksinler, Paenibacillus polimiksa bakterilerinin fermantasyon urinleri olup
1940’11 yillarda tanimlanmislardir. Polimiksinler 5 grup olarak tanimlanmis olup
(polimiksin A-E) polimiksin B ve polimiksin E klinik kullanimi mevcuttur. (5)
Polimiksin B’nin yapist sekil 1’de gosterilmistir. Molekiil agirligi yaklagik 1200
Da'dir. Temel yapilari, yiiksek oranda 2,4-diaminobutirik asit (Dab) kalintist olan
sekiz ila on aminoasit igeren bir polikatyonik peptit halkasindan ve bir amid
baglantis1 yoluyla peptit halkasina baglanan bir yag asidi yan zincirinden olusur. Yag
asidi genellikle 6-metiloktanoik asit veya 6-metilheptanoik asittir. Pozitif yukli Dab
molekiilleri ve yag asidi kuyrugu antibiyotikleri amfipatik hale getirir. Bu 0zellik
hem sulu hem de susuz ortamlara iyi dagitilmalarini saglar. Sonug olarak, suda veya

kanda ve prokaryotik ve dkaryotik lipit membranlarda iyi ¢oziinmesini saglar. (6)

Hydrophobic interactions ~ Polar interactions with lipid A 5‘
with lipid A fatty acyl chains 1 and 4' phosphate groups z
Linker function Forms hydrophilic surface exposed §
to the aqueous mileu §
1LDAB -NH,y 3 L-DAB- NHZY 6 L-Phe %
; L- DAB(a) | €
o [ /(:/ J\ g [lleu
Jl\ L : /\ » \ 5
n I &
. — DAg NH 3
FA 2 g
]. = Jas g
4' POs interaction [ oy,
9 L-DAB- NH2,8 i

Polymyxin B

1 POs interaction
Sekil 1. Polimiksin B’ nin kimyasal yapis1

2.2 Kolistin

Kolitsin, Bacillus polymyxa nin alt tirti olan Bacillus colistinus’dan izole edilmistir.
(1) Polimiksin E olarak bilinir. Kolistinin iki farkli ticari formu mevcut olup, bunlar
kolistimetat sodyum ve kolistin siilfat olarak adlandirilir. Kolistin siilfat ve

kolistimetat sodyum, yapilarindaki yag asitlerine gore farkli oOzellikler tasir.
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Kolistimetat sodyum, kolistin sulfattan daha az gug¢li ve daha az toksiktir. Kolistin
ile formaldehit ve sodyum bisulfit reaksiyonu sonucu uretilir.(7) Kolistin sulfat
katyonik ve stabil bir molekiil olmasina ragmen, kolistimetat sodyum kolistinin
inaktif formu oldugu i¢in anyonik ve stabil olmayan bir molekuldur. (sekil 2) Bir 6n
ilag olan kolistimetat sodyum, viicuda girdikten sonra hidrolize ugrayarak aktif form
olan kolistine doniisiir. Hidroliz antibakteriyel aktivite agisindan dnemli bir islemdir.
(8) Polimiksinler diisiik konsantrasyonlarda  bakteriyostatik ve yuksek
konsantrasyonlarda bakterisidal etkinlik gosterirler. Etkinlikleri icin hicre icine
girigleri gerekli degildir. Katyonik yapida bir peptid olan kolistinin hedefi bakteri
hiicre membranidir. Katyonik 6zelligi ile gram-negatif bakterilerin dis membraninda
bulunan, anyonik yapidaki lipopolisakkaridlere baglanir. Membran gecirgenligini
degistirir. Polimiksin E'nin polikatyonik kismi hiicre membraninda bulunan
lipopolisakkarid molekullerini stabil halde tutan kalsiyum (Ca+2) ve magnezyum
(Mg+2) gibi katyonlarin yerini degistirir. Bakteriyel dis zarin dig kisminda
lipopolisakkarit (LPS) molekillerini stabilize eder. LPS ile ilave komplekslenme,
LPS'nin lipit A kismu ile antibiyotigin yag asidi arasindaki hidrofobik etkilesimlerle
kolaylastirilir. Polimoksin E konsantrasyonlarinin artmasi hiicre gegirgenligine yol
acar, tamamlayici duyarliligi ve sonugta lizizi artirir. Polimiksinler esas olarak gram-
negatif bakteriyel hiicre duvarma etki ederek sitoplazmik zarda hizli gegirgenlik
degisikliklerine ve sonug olarak hiicre 6liimiine yol agar. (9) Kolistinin antibakteriyel
etkinligine ek olarak antiendotoksin etkinligi bulunmaktadir. Gram negatif
bakterilerdeki lipopolisakkarid molekiiller endotoksin 6zelligindeki lipid A bolgeleri

igerir. Kolistin bu bolgelere baglanarak endotoksinin etkisini bloke eder. (10)
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Sekil 2. Kolistin ve kolistimetat sodyumun kimyasal yapisi

2.2.1. Etki Spektrumu
Kolisitin;  Acinetobacter tlrleri, Psddomanas aeruginosa, Klebsiella tirleri,

Enterobacter tirleri, Escherichiacoli, Salmonella tirleri, Shigella tirleri Citrobacter
tlrleri Yersina pseudotuberculosis Morganella morganii ve Haemophilus influenzae
dahil olmak Uzere gram-negatif aerobik basillerin ¢oguna karst miikemmel

bakterisidal aktiviteye sahiptir.(1)

Proteus spp., Providenca spp., Serratia spp., Burkholderia cepacia ve baz

Stenotrophomonas maltophilia suslar1 genellikle kolitsin direnglidir.(11)

Burkholderia cepacia, Serratia marcescens Moraxella catarrhalis, Proteus spp
Providencia spp ve Morganella morganii gibi gram negatif basiller kolistine dogal
direnclidir. (12)

2.2.2. Farmakokinetik 6zellikler

Kolistimetat sodyum (CMS) fizyolojik ph da polianyon olup in vitro ve in vivo
stabil degildir. Plazmada hidrolize olur ve aktif formu olan kolistine doniisiir.(13)
Kolistinin plazma tepe konsantrasyonu intravendz kullaniminda, intramuskiiler
kullanima gore daha yiiksektir. Fakat serum diizeyi intravendz kullanimda hizli diisiis

gostermektedir. Ticari olarak iki farkli kolistin formu, oral ve topikal kullanim igin
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kolistin siilfat ve parenteral ve aerosol kullanimi1 i¢in sodyum Kolistin metansulfonat
bulunmaktadir. Her iki form da gastrointestinal sistemden emilmez. Kolistin sulfat
sadece topikal ve emilemeyen oral Urlnler olarak formule edilir. CMS, aktif ilag
kolistin dahil olmak {lizere ¢esitli tiirevler iiretmek igin intravendz veya inhale
uygulamadan sonra hidrolize olan bir 6n ilagtir.(12) Kolistin, karaciger, akciger,
bobrek, beyin, kalp ve kaslar dahil olmak Gzere birgok viicut dokusunun hiicrelerinin
membran lipitlerine sikica baglanir.(14) Kolistin plevral bosluguna, akciger
parankimine, kemik ve beyin-omurilik sivisina dagilimi zayiftir.(15) Kolistin BOS
penetrasyonu  disiiktiir ve bakterisidal konsantrasyonlara ulasilamamuistir.(16)
Kolistin (baz) 251 dakikalik bir yarilanma omriine sahiptir. Kolistin hesaplanan
dagilim hacmi 0.34 L/kg'dir. CMS idrarla atilir ve kolistin bobrek disi

atilir. Insanlarda biliyer atilim bildirilmemistir. (17)

2.2.3. Kullanmim Sekli ve Dozlar1

Intravenéz uygulama: Polimiksinler bakterilere karst1  konsantrasyona bagl
oldirme sergiler, ancak neredeyse antibiyotik sonrasi etkisi yoktur. Bu 6zellikler
gunde iki kez dozlanma nedenlerinden biridir. Parenteral kullanim igin iki
farkli kolistin formulasyonu ticari olarak mevcuttur. Her ikisi de sulandirma igin
kolistimetat sodyum tozu igerir, ancak farkli formiile edilirler ve farkli doz 6nerileri
vardir. (18) Bir formilasyon, mg kolistin baz aktivitesi, digeri ise uluslararas1t CMS
birimleri olarak oOlculir; 150 mg kolistin baz aktivitesi yaklasik 4.5 milyon
uluslararas1 CMS birimine esdegerdir. (1 mg kolistin baz aktivitesi yaklasik 30.000
uluslararasi CMS veya 2.4 mg CMS birimine esdegerdir.).(19) Normal bdbrek
fonksiyonu olan hastalar i¢in giinde iki veya ii¢ boliinmiis dozda giinde 9 milyon
uluslararast CMS birimidir (yaklasik 300 mg kolistin baz aktivitesine esdeger). Kritik
hastalara 9 milyon uluslararasi {inite yiikkleme dozu gerekebilir. Bobrek yetmezligi
durumunda dozlar azaltilmalidir.(20) Gergek viicut agirligi yerine ideal kullanim,
daha diisiik yan etki riski ile iliskilendirilmistir.(21) Kolistin i¢in ideal doz belirsiz
kalir ve Onerilen araligin ucundaki dozlar; yiikkleme dozunu takiben 12 saate bir 150

mg kolitsin kullanimi1 daha uygun olabilir.

2.2.3.1. inhaler Uygulama
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Inhaler uygulamada Kolitsinin optimal dozu belirsizdir ve ginde iki kez 75 ila 150
mg kolistin baz aktivitesi (2.25 ila 4.5 milyon uluslararasi birim CMS) arasindadir.
Kolistin nebiiliize inhalasyon i¢in kullanilacaksa uygulamadan hemen Once
karnigtirllmalidir. Kullanimdan 24 saat 6nce seyreltilmis preparatlardaki ilag yikim
tiriinleri akciger dokusunda dogrudan hasara neden olarak, potansiyel olarak ciddi ve

hayat1 tehdit eden yan etkilere yol agabilir.(22)

2.2.3.2. Intratekal Uygulama

Cok ilaca direngli gram negatif organizmalara bagli merkezi sinir sistemi
enfeksiyonuicin kolistin intratekalveintraventrikiileruygulamas: kullanilmustir. Intrate
kal polimiksinler sistemik antibiyotik tedavisine ek olarak uygulanir. (23) Literaturde
kullanilan degisken dozlar gz oniine alindiginda optimal doz belirsizdir. Amerika
Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA) tarafindan onerilen kilavuz ilkeler 1siginda
kolistinin giinde 10 mg CMS (125.000 uluslararasi birim CMS veya 4.2 mg kolistin
baz aktivitesine esdeger) giinlilk bir dozda veya her 12 saatte iki boliinmiis dozda

kullanilmasi onerilir.(23)

2.2.4. Yan Etkileri
Intravendz polimiksinlerin en énemli yan etkisi nefrotoksisitedir; nérotoksisite de

goriiliir, ancak frekans ve siddetin tanimlanmasi daha zordur. Bobrek toksisitesi esas
olarak azalmig kreatinin klerensi ve artmis serum iire ve kreatinin seviyeleri olarak
ortaya ¢ikan akut tiibiiler nekrozu icerir. Polimiksinlerin sistemik uygulamasi
hematiiri, proteiniiri ve oligiiri ve akut tiibliler nekroza bagl akut bobrek yetmezligi
ile iligkili olup tedavi esnasinda bobrek fonksiyonlar: yakindan izlenmelidir.
Kolistine bagli bobrek hasari geri doniisiimlii olup renal toksisite insidans1 yaklasik
yiizde 20 ila 60 arasinda degismektedir. Bu genis aralik kismen bobrek toksisitesinin
degisen tanimlarina ve baslangigtaki bobrek fonksiyon bozuklugu ile uygulama dozu
ve doz ayarlamalarindaki genis degisikliklere baglidir. (1,24) Polimiksinlerin
toksisitesi yapisinda bulunan D-amino asit ve yag asitleri ile iligkili olabilir. Bu ilacin
nefrotoksisitesi aminoglikozidlere benzemektedir. Her iki grup ila¢ da proksimal
tiibiiliislere etki etmektedir. Proksimal tiibiiliis hiicreleri tarafindan alinirlar ve hiicre
icinde yogunlasirlar. Bu iki grup ilacin hiicre i¢ine alinmasinda membranda bulunan
megalin maddesinin énemi buyuktir. Sitoplazmik membran permeabilitesi artmakta

ve hiicre igine anyonlarin, katyonlarin ve suyun asir1 girmesi gergeklesmekte ve
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hiicreler sigip lizise ugramaktadir. Toksik etki doz ve siireyle iligkilidir. Kolistin
nefrotoksisitesinde glomertiller saglamdir. Norotoksisiteye bagli olarak parestezi,
gorsel degisiklikler, ataksi, vertigo, konflizyon ve noromuskiiler blokaj gelisimi
izlenebilir. Noromiiskiiler blokaj nedenli kas gligsiizliigli ve apne goriilebilir. (25)
Kolistin kullanimi ile de bildirilen ¢esitli diger advers reaksiyonlar arasinda asiri
duyarlilik reaksiyonlar1, deri dokiintiisii, trtiker, genel kasinti, ates ve hafif
gastrointestinal bozukluklar bulunur. Kolistin kullanimma bagli alerjik reaksiyon
insidanst ~% 2 olarak bildirilmistir. (25) Ayrica, psddomembrandz kolit gelisimi,
kolistin tedavisinin nadir de olsa potansiyel bir yan etkisini temsil eder. Aerosolize
kolistin ile tedavi ayrica bronkokonstriksiyon ve gogiis sikigsmasi ile komplike
olabilir. Bununla birlikte, aerosolize kolistin tedavisine baslamadan Once inhale

ag 2 agonistleri ile tedavi bronkokonstriksiyon gelisimini 6nleyebilir. (26)

2.3. Akut Bobrek Hasari Tanimi ve Terminoloji
Akut bobrek hasar1  saatler, gunler igerisinde meydana gelen glomeriler filtrasyon

hizinda (GFH) ani ve genellikle geri dontisimlU bir disiistiir. Buna bagli olarak lre
ve diger azotlu atik iirlinlerin tutulmasina ve hiicre disit hacim ve elektrolitlerin
diizensizligine yol acar. Klinik ve epidemiyolojik ¢alismalarda kullanilan Akut
bobrek hasari tanimi, sirayla gelistirilen spesifik kriterlere dayanmaktadir. Akut
bobrek hasarinin tanimini standardize hale getirebilmek icin ¢esitli ABH konsensus
tanimlart gelistirilmistir.(27) Bu tanimlar serum Kreatinin degerlerine ve hastanin

idrar ¢ikisina dayanir.

2.3.1. Tam Kriterleri

ABH, serum kreatinin konsantrasyonunda ki bir artis veya saatler veya giinler iginde
gelisen idrar ¢ikisinda bir azalma ile tanimlanir. ABH igin 6nerilen kriterler arasinda,
48 saat iginde serum kreatinininde >0.3 mg / dL (27 mikromol / L) artis veya 6nceki
yedi giin icinde meydana geldigi bilinen ve ya var sayilan taban degerinin >1,5 kati
bir artis veya idrar hacminde alt1 saat iginde <0.5 mL / kg / saate azalma olmasi ile
tanimlanir.(28) Bobrek hastaliklari:  Global Sonuglarin Gelistirilmesi (KDIGO)
tanimi ve evreleme sistemi, en yeni ve tercih edilen tanimdir.(29) Diger evreleme

sistemleri arasanda RIFLE VE AKIN bulunmaktadir.
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2.3.1.1. KDIGO Kriterleri
KDIGO (Bobrek Hastaligi: Global Sonuglarin Iyilestirilmesi), bobrek hastaligi olan

hastalar i¢in klinik uygulama kilavuzlar1 gelistirmek ve uygulamak i¢in uluslararasi

bir girisimdir. Mart 2012'de KDIGO, akut bobrek hasarinin (ABH) degerlendirilmesi

ve tedavisi i¢in rehberini yayinladi. KDIGO ABH’1

fazlasi olarak tanimlamustir.

Bu kriterler ;

3 kriterden biri veya daha

1- Kreatinin degerinin 48 saat i¢inde 0,3 mg/dl veya daha fazla artis gostermesi

2- Serum bazal kreatinin degerinin 7 giin i¢inde en az 1,5 kat artis gostermesi

3- Idrar cikisinin 0,5 ml/kg/saat olmas (en az 6 saat boyunca) (30)

KDIGO’ya gore ABH evreleme sistemi tablo 1°de gosterilmistir

Tablo 1. KDIGO evreleme sistemi

Evre Serum kreatinin Idrar cikist
degeri
1,5-1,9 kat artis (7
gun iginde) <0,5 ml/kg/saat
Evre-1 Yada (>6saat)
0,3mg/dl artis (48
saat icinde
Evre-2 2-2,9 kat artis <0,5 ml/kg/saat
(>12 saat)
Evre-3 3 kat artig <0,3ml/kg/saat
Yada >24saat veya 12

kreatinin>4mg/d|

saat boyunca anuri
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KDIGO  kriterleri,  siniflandirma Oncesinde hacim durumunun ve ABH™min
obstruktif nedenlerinin duzeltilmesine izin verir. ABH tanist koymadan ve
siniflandirmadan once, hacim durumunu degerlendirmeli ve optimize edilmeli ve
obstruksiyon dislamalidir. (28) KDIGO tarafindan 6nerilen tanim, AKIN ve RIFLE
tanimlarinin bir kombinasyonudur, ancak her ikisi i¢in ortak olan bazi unsurlar

degistirilmistir.(30)

2.3.1.2. RIFLE Kriterleri
Akut bobrek hasarmin evrensel olarak tanimlanmasini engelleyen durumlar arasinda

ABH siddetindeki farkliliklar (6rn. hastanin hastane dis1 bakiminin yeterli olmasi ya
da hastaneye yatma gerekliligi ya da yogun bakim iinitesinde olmasi gibi durumlar);
ABH’nin insidans1 ve prognozunda meydana gelen dikkat cekici farkliliklar
sayilabilir. Bu nedenler, ABH nin evrensel bir taniminin konulmasini engelledigi
gibi aym1 zamanda korunma yollarinin ve tedavilerinin ortaya konulabilmesini de
engellemektedir.(31) Akut bobrek hasari i¢in tek tip bir tanim olusturmak igin,
Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) tarafindan ABH i¢in RIFLE siniflamasi
yapilmistir. Risk, Yaralanma, Hasar, Kayip ve Son Evre Bobrek (RIFLE)
simiflandirmasimi formiile etti. RIFLE, akut bobrek hasari siddetinin U¢ derecesini
tanimladi - risk (siif R), yaralanma (sinif 1) ve basarisizlik (simif F) - ve ayrica,
renal fonksiyon kaybi (L: Loss of renal function) ve bobrek hastalifinin son
doénemini (E: end-stage kidney disease) belirlemektedir.(32) RIFLE siniflandirmasi
serum kreatinin veya idrar ¢ikisindaki degisikliklere dayanarak akut bobrek hasarini
simiflandirmaktadir. RIFLE simiflandirmasimin  kriterlerinden herhangi  birini

karsilayan hastalar akut bobrek hasar1 olan hastalar olarak siiflandirildi.

RIFLE kriterlerine gére ABH riski (R.Risk) serum kreatinin seviyesinde meydana
gelen % 50 artis ve buna bagli olarak GFH’de meydana gelen % 25’lik diislis ya da
idrar atiliminin 6 saatten uzun siirede saatte 0.5 mL kg-1 diizeyinin altina diismesi ile
tanimlanir. Bobrek hasari (I: Injury) serum kreatinin seviyesinin 2 katina ¢ikmasi ve
idrar attminin 12 saatten fazla siire boyunca, saatte 0.5 mL kg-1’dan daha diisiik
olmasiyla tanimlanmaktadir. Bobrek yetmezligi (F: Failure) ise serum kreatinin
seviyesinde meydana gelen 3 kat yiikselme, GFH’de meydana gelen %75 azalma ya
da 24 saatten fazla siire idrar atiminin saatte 0,3 mL kg-1’dan az olmasi ya da 12

saatten fazla siiren aniiri ile tanimlanmaktadir (5). RIFLE kriterlerine gore renal
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fonksiyon kaybi (L:Loss of renal function) hastanin 4 haftadan uzun siire renal
replasman tedavisi gormesi olarak tanimlanmistir. RIFLE kriterlerine gore, renal
fonksiyonlarin tiimiiyle kaybi ise (E:End-stage renal disease) olarak tanimlanmis ve

bu siniflandirmada tedavi ile iyilesemeyecek hastalar belirtilmistir.(33,34) (Tablo 2)

Tablo 2. RIFLE kriterleri

Kreatinin/GFR Idrar miktar
Risk (R) Kreatinde 1.5 kat artis veya Alt saatten uzun sureyle saatte
GFR'de 9625 ten oz disiy 0.5 mL/kg'dan az idrat
Injury (hasar) (1) Kreatinde iki kat artig veya 12 saatten uzun slreyle saatte
GFR'de 9%50°den az dugts 0.5 mL/kg'dan az idrar
Fallure (yetmezlix) (F) Kreatinde O¢ kat artis veya 24 saatten uzun sireyie
GFR'de 9575en az disis 0.3 mL/kg'dan az idrar
veya veya
Kreatinin > 4 mg/dlL iken, 0.5 ma/dL ani artig 12 saathik anuri
Loss (kayip) (L) Dort haftadan uzun stren ABY
End stage renal disease Ug aydan uzun sureli organ fonksiyon kaybi

(Son donem bobrek hastahd) (E)

ABY: At bobrek yetmezigi, GFR: Glomeruler filtrasyon ha

2.3.2. ABH Tamisinda Kullanilan Bébrek Fonksiyon Testleri

ABH; 2012 Bobrek Hastaligi: Global Sonuglarin lyilestirilmesi (KDIGO) Akut
Bobrek Hasar i¢in Klinik Uygulama Kilavuzlari’nda ii¢ kriterden biri veya daha
fazlas1 olarak tanimlamustir. (35) Bobrek hasarini tanimlayabilmek icin oncelikle
bobrek fonksiyon testleri degerlendirilmelidir. Klinikte bobregin fonksiyonunu
degerlendirmede serum kreatinini, kan iire azotu, kreatinin klirensi, proteiniiri, idrar

indeksleri ve diger laboratuvar dl¢iimleri kullanilmaktadir;

2.3.2.1. Kreatinin
Kreatin miyozitlerden artitk bir madde olarak dolagima salimir ve karacigerde

kreatinine doniistr. Goreceli olarak, kreatinin degeri normalde sabit sinirlardadir.
Serum kreatinin konsantrasyonlar1 genellikle glomeriiler filtrasyon hizin1 (GFH)
belirlemede kullanilirlar. Protein metabolizmasindan ve renal tiibiillerdeki siv1 akim
hizindan etkilenmez. Normal serum kreatinin degerleri 0.6-1.5 mg/dL’dir. Giinliik

kreatinin atiliminin %10 kadar1 tubuler sekresyon yoluyla olur. (36)
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2.3.2.2. Kreatinin Klirensi
Kreatinin klirensi, verilen bir serum kreatinin konsantrasyonu igin glomerullerin

kreatinini idrara atabilme yeteginin bir Ol¢limiidir. Normali 110-150 ml/dk’dur.
Kreatinin klirensi yas i¢in yapilan diizeltmelere veya sabit bir durumun
mevcudiyetine bagli olmadigindan GFH’nin en guvenilir élgisudir. Serum kreatinin

degeriyle Cockcroft-Gault formiilii kullanilarak kreatinin klirensi hesaplanabilir:

(140 - Yas) xYagsiz viicutagirhigi[kg]
CrCl(mL/dak)=

Cr[mg/dL] x 72

Kreatinin klirensi ¢ogunlukla 24 saatlik idrarda kreatinin konsantrasyonu élglimuyle
bulunur. Hasta sabah ilk idrar1 digar1 atmasi ve ertesi guin ilk idrarda dahil 24 saat
boyunca idrar toplamasi gerekliligi hakkinda bilgilendirilmelidir. Kreatinin klirensini

hesaplamak i¢in kullanilan formiil soyledir:
Kreatinin klirensi = idrar Kreatinin x V/plazma Kreatinin

Bu yolla hesaplanan GFH kreatininin tiibiiler sekresyonu oldugundan Kkreatinin

Klirensinin %10 fazla hesaplanmasina neden olur.(37)

2.3.2.3. Kan Ure Azotu (BUN)
Kan dre azotu (BUN) GFH ile ters degisse de genellikle BUN GFH'dan bagimsiz

olarak degisebileceginden serum kreatinininden daha az yararlidir.

Ure, diyetle alim, eslik eden hastaliklar ve intravaskiiler sivi voliimii nedeniyle
degiskenlik gosterebilecegi igin artan (re konsantrasyonu bdbrek fonksiyon
bozuklugu derecesi ile esanlamli olarak kabul edildiginde hatalar meydana gelebilir.
(38)

2.3.2.4. Diger Laboratuar Testleri
Serum Kkalsiyum, fosfat rik asit ve kreatinin kinaz dizeyleri tam idrar tetkiki idrar

sedimenti idrar makroskobik goriniimu ve serum osmolalitesidir.
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Akut bobrek hasari, glomeriiler filtrasyon hizinda giinler igerisinde olan azalma ile
karakterize bir sendromdur. Hastanede olusan akut bobrek hasari olgularinin
¢ogunun nedeni, hemodinamik veya toksik nedenlerdir. Akut bobrek hasari olan
hastaya yaklasimda en iyi yol fizyolojik kusurun anatomik yerlesimine gore bobrek
oncesi, bobrek ile iligkili ve bobrek sonrasi iriner sistemdeki patolojileri
tanimlamaktir. Hastadan dikkatli ve sistemik dykii alinmas1 ve dikkatli fizik muayene
yapilmasi ile baglanmalidir. Bunu takiben amaca yonelik laboratuvar ve radyografik

tetkikler yapilir. Idrar tetkiki nedeni belirlemede ¢cogunlukla anahtar rol oynar.

2.3.3. Prerenal ABH
Prerenal ABH, bobrek hasarinin en sik nedenlerini olusturur. Prerenal ABH bdbrek

perflizyon bozuklugu sonucu olusur. Prerenal ABH intravaskuler hacim kaybi,
azalmis renal perfiizyon nedeni ile meydana gelebilir. intravaskuler hacim kaybi;
gastrointestinal sistemden kayip, kanama, yanik gibi nedenlerden kaynaklanabilir.
Kalp yetmezligi, septik, hemorajik, anaflakik sok gibi nedenler azalmis renal
perflizyona sebep olabilirler.

Asetikolin esteraz inhibitorler i (ACE) ve anjiyotensin reseptdr blokerleri (ARB'ler)
NSAID’lar prerenal ABH’1 indiikleyebilirler. Prerenal ABH'a yol acan afferent
arteriollerde vazokonstriksiyon, hiperkalsemik durumlarin yani sira radyokontrast
ajanlar, NSAID'ler, amfoterisin, kalsindrin inhibitorleri, norepinefrin ve diger

baskilayici ajanlarin kullanimiyla da ortaya ¢ikabilir.(39)

2.3.4. Renal ABH
Bobrekteki yapisal hasarlanma, renal ABH’nin ayirt edici 6zelligidir; en yaygin
form, iskemik veya sitotoksik olan akut tubuler nekroz (ATN)dur. ATN'nin U¢ ana

nedeni vardir: renal iskemi, sepsis ve nefrotoksinler.( 40)

2.3.4.1. Renal Iskemi
Ozellikle hipotansiyon, cerrahi ve / veya sepsis eslik ediyorsa siddetli prerenal

hastaligin tiim nedenleri ATN'ye neden olabilir.

2.3.4.2. Sepsis
Sepsise baglt ATN siklikla bobrek perfiizyonunda azalma ve sistemik hipotansiyon
gibi prerenal faktorlerle iliskilidir.
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2.3.4.3. Nefrotoksinler

Bir dizi ilag ve eksojen ve endojen toksinler ATN'ye neden olabilir. Vankomisin ,
aminoglikozitler, hem pigmentleri, sisplatin , radyo kontrast maddeler, pentamidin,
foscarnet , cidofovir, tenofovir, Intravenéz immiinoglobulin, mannitol ATN neden
olabilir.(40)

2.3.5. Postrenal ABH

Bobrek pelvisi, Greterler, mesane veya Uretra dahil olmak Uzere idrar toplama
sisteminin mekanik tikanmasi, obstriiktif iiropati veya postrenal ABH ile sonuglanir.
Postrenal ABH; nefrolitiazis intraliminal, ekstraluminal veya intramural timorler

tromboz, fibrozise bagli olarak gelisebilir.

Tikanma bolgesi tek tarafli ise, kontralateral bobregin korunmus fonksiyonu
nedeniyle serum kreatinin diizeyindeki bir artis belirgin olmayabilir. Bununla
birlikte, tek tarafli tikanma ile bile 6nemli bir GFH kaybi meydana gelir ve kismi
tikaniklig1 olan hastalarda, tikaniklik giderilmezse ilerleyen GFH kaybi gelisebilir.
Bilateral obstriiksiyon genellikle erkeklerde prostat biylmesinin veya timorlerinin
ve kadinlarda iirolojik veya jinekolojik tiimorlerin bir sonucudur. Aniiri gelisen

hastalar tipik olarak mesane seviyesinde veya agagi yonde tikanikliga sahiptir.

2.4. Uclinct Basamak Yogun Bakimlarda Kullamilan Tahmin

Puanlama Sistemleri

Yogun bakim skorlama sistemleri; yogun bakim hastalarinda hastaligin ciddiyetini ve
organ disfonksiyonunun derecesini belirlemek, uygulanan tedavileri degerlendirmek,
hastaliktan 1iyilesmeyi tahmin etmek, klinik arastirmalara katilacak hastalar
standardize etmek ve yogun bakim iinitelerinin performansini karsilastirmak icin

yaygin olarak kullanilmaktadir.(41)

Skorlama sistemleri; hastalik ciddiyetini degerlendirerek mortaliteyi tahmin eden
"prognostik skorlama sistemleri" ve morbiditeyi degerlendiren "organ yetmezligi
skorlama sistemleri" olmak {izere iki esas kistmdan olusur. Prognostik ve organ

yetmezligini degerlendiren skorlama sistemlerinin basit bir karsilastirmasi 'da
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verilmigtir. Skorlama sistemleriyle belirlenen organ yetmezliginin derecesi ile

mortalite arasinda da iyi bir korelasyon vardir.( 42)

2.4.1. Akut Fizyolojik ve Kronik Saghk Degerlendirmesi (APACHE)
APACHE II (Acute Physiological and Chronic Health Evaluation) (Akut Fizyolojik

ve Kronik Saglik Degerlendirmesi) prognostik bir skorlama sistemidir.

APACHE puanlama sistemi Amerika Birlesik Devletleri'nde yaygin olarak
kullanilmaktadir ve dort sirimii vardir (APACHE I- 1V). Gerekli degiskenler
versiyonlar arasinda farklilik gosterir, ancak genellikle yas, tani, tedavi 6ncesi yer ve

cok sayida akut fizyolojik ve kronik saglik degiskeni gibi faktorleri igerir. (43)

APACHE II; akut fizyoloji skoru yas ve kronik saglik degerlendirmesi olmak tizere
uc¢ bolimden olusur. Bu ii¢ boliimden alinan puanlar toplanir ve operasyon gegirip
gecirmeyecegine gore hastane mortalitesi belirlenir. Bu sistem ¢ok sayida fizyolojik
degiskenin yan1 sira hastanin yasi ve yogun bakima yatig tanisinin bilinmesine de
gereksinim gostermektedir. APACHE II'de yapilan fizyolojik olgiimlerin sayisi,
sonucu etkilemeyecek sekilde 34'ten 12'ye azaltilmistir. APACHE'de yer alan laktik
asit duzeyi, anerji icin cilt testi ve serum osmolaritesi gibi fizyolojik 6lcimler
c¢ikarilmis, kan iire nitrojeni (BUN) yerine serum kreatinin, serum bikarbonati yerine
ise arteryel pH kullanilmistir. Serum albumin ve glukoz diizeyi, santral ven6z basing,
idrar  debisi gibi  degiskenlerin  tedavideki degisikliklerden daha ¢ok
etkilendiklerinden, sonucu belirlemede daha az énemli olduklar1 kabul edilmistir.(
44) Toplam akut fizyoloji skoru, yas ve kronik saglik durumu puanlarmin birlikte
olusturdugu, APACHE 1I, yogun bakima yatisin ilk 24 saatinde degerlendirilir.
APACHE Il skorlama sisteminin yetersizlikleri de vardir: yash hastalar gereginden
yuksek puan alabilmekte, akut fizyoloji skorunun hemodinamik destek tedavisi icin ilag
kullanimi, mekanik ventilasyon igin diizenlenmis Olglimleri bulunmamaktadir.(42)

(Tablo 3)
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Tablo 3. APACHE Il skorlama sistemi

Fzyolojis Yiksek deqedier DUk dederier

dedigknnler 0‘4 o¥-_/o2 1 (-] +1 027 = -------.-; -4- Puan
v (rebtal "Cy 1 A 409 M58 334 a5y 32359 0319 ne
Ortalasnia aner =160 130.15% 110129 Fach [V S0.69 054 =49

basno (mmidg)

Kalp o (stam/'caticn) 180 140079 110139 70108 35409 40.54 <39
: 50 3549 23 2 101 69 <3
500 150 49 200349 <« X0

1K, < 0.5 e PO, 70 61.70 5§50 « 55

Anteryel pH {tescih) 7.7 76765 7.5-7.59 7.33-749 225732 705724 <715

Venbiz HCO, (mig/L) x5 41519 12.40.9 209 18219 15179 <15

Sodyum (mEg/L) =180 160179 155-159 150-154 130149 120129 111119 <110

Potasyum (migl) 27 609 55359 1554 334 2529 «23

Serum breatnin (mgidl) 235 234 15129 Q614 <06

AUl e yelmesih o x J

Hematoknt (W) > 60 50-509 46499 W59 20209 <20

Lokost (fmen’ x 1000) 40 20.399 15199 149 129 <)

Claugow kama skong (CXS

Moans 15.Carged GXS

A Toplam skt fayokofi shons (yubandali 12 puantamann toplame)

B Yoy puides (W) < 445 0 puan, 45546~ 2 puan, 5564« 1 puan, 6574~ 5 puan, 2 Y= 6 pude
C Kromk 280k puanlan: Copmigle Ok organ dstem yeome2iidi ya di immunsopeesyon vars®
1) Opere edimeniy ya da 20! apere odhaig hastas S puan, b) Dektlt pottoperatl fastas 2 puan
Toplam APACHE |l Skorus A + B + C

TRt h Sannanyy basrtutensy s, oty Pedartarrines, Lt Dol Gaslroenslong silern basdrnaan, Araofer yetirmsdde, wnadsupety borma Laedsuvesiubs . Bloatutie spee ve adipeh

wergtormian Salumamiat AAthatey kntleso ¥, Bperkapny, whoncer polaterny, Oddl pelmones Ripedtanyon, mekank wertileaon, Benas Cronk

POy, perint By alil, Savaessgrominin Fnmaniupreud; bematoragn, e gl pubseh 02 s3eviad avnn Mooy, lesd oo ADS g hantabhanda)

2.4.2. Sepsise Bagh Organ Yetmezligi Degerlendirmesi (SOFA)

SOFA (Sequential Organ Failure Assessment Score) ise organ yetmezligi skorlama
sistemleri grubunda yer alir. Avrupa Yogun Bakim Dernegi (European Society of
Intensive Care Medicine) tarafindan sepsise bagli organ yetmezliginin derecesini
tanimlamak icin 1996 yilinda gelistirilmistir. Ancak sepsise bagli olmayan organ
disfonksiyonlu hastalarda gegerliligi belirlendiginden, "ardisik organ yetmezligi
degerlendirmesi" olarak yeniden adlandirilmistir. Alti organ sistemi (solunum,
kardiyovaskiiler, santral sinir sistemi, renal, koagiilasyon ve karaciger), toplam skor
6-24 arasinda olacak sekilde 1 ile 4 puan arasinda degerlendirilir Skor 6nceki 24 saat
icindeki en Kkotli degere gore verilir. Olgiilmeyen deger varsa en yakin o6lgiim
degerine gore puanlanir. SOFA skoru > 3 olmasi o sistem i¢in organ yetmezligi

olarak tanimlanir.(45) (Tablo 4.)
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Tablo 4. SOFA skorlama sistemi

Tablo 9. SOFA sistemi

]Q
Solunum
Pa0,/FiO; mmHg <400
MV var/yok

Kardiyovaskiiler

Hipotansiyon OAB < 70 mmHg
Karaciger

Bilirubin mg/dL 1.2.1.9
Koagulasyon

Trombosit 10%/mm?* <150
Babrek

Kreatinin mg/dL ya da 1.2.1.9
idrar debisi

Norolojik

CKS 13-14

* Bu wninn Stesindeki dederier 0 puan alir

** En az 1 saot pg/kaldakika dozunda verdmis olrmak
MV: Mekanik ventilasyon, OAB: Ortalama arter basincy, GKS: Glasgow koma skoru.

< 300
MV var/yok

Dopamin < 5 ve
dobutamin**

2,0-5.9

<100

2.0-3.4

1012

< 200 ve
MV var

Dopamin > 5 ya da
adrenalin < 0.1 ya da
noradrenalin < 0.1**

6.0-11.9

<50

3.54.9
Debi < 500 mL/gin

6-9

3-MATERYAL VE METOT

< 100 ve
MV var

Dopamin = 15 ya da
adrenalin > 0.1 ya da
noradrenalin > 0.1**

>12

<20

>5
Debi < 200 mL/gin

<6

Calismamizda D.U.T.F.H Genel Dahiliye Yogun Bakim Unitesinde 01.0cak 2016-

31 Aralik 2019 tarihleri arasinda intravendz kolistimetat sodyum kullanilan hastalar

degerlendirildi. Hastalara klinik ve eczane veri tabani taranarak ulagildi. Hastanemiz

probel kayitlari ve arsiv biriminden alinan galismaya dahil edilen hastalarin dosyalar1

ve yogun bakim {initesi takip ¢izelgeleri retro spektif olarak incelendi. Hastalarin

bilgileri hazirlanan formlara kaydedildi. Hastalarin demografik 6zelliklerden yas ve
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cinsiyet ozellikleri degerlendirildi. Toplam yogun bakim yatis siiresi, yogun bakima
yatis tanis1 kaydedildi. Hastalarin yatisinda APACHE 11 skoru ve tahmini mortalite
oranlar1 hesaplanarak kaydedildi. Hesaplama yapilirken hasta dosyalar1 ve kayitlar
incelenerek APACHE 11 sisteminde tariflendigi gibi hastalarin yogun bakimdaki ilk
24 saatinde normalden en ¢ok sapma gosteren degerleri kullanildi. Hastalarin klinik
yatisinda SOFA skorlar1 hesaplandi ve kaydedildi. SOFA skorlar1 hesaplanirken de
hasta dosyalar1 ve kayitlar1 incelendi. SOFA sisteminde tariflendigi gibi hastalarin
24 saat i¢indeki en kotii degeri dikkate alindi.  Hastalarin ek organ hastalig1 olup
olmadigt; diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT), koroner arter hastaligi
(KAH), periferik arter hastaligi (PAH), kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
tanist varligi; hematolojik, immunolojik, nérolojik hastalik ve malignite tanisi ile
travma varhg: degerlendirildi. Hastalarda kolistin kullaniminin baglandigi giin
laboratuar degerleri degerlendirildi. Trombosit, hematokrit, 16kosit (WBC), bilirubin,
kreatinin, sodyum, potasyum, magnezyum, fosfor, alblmin, dizeyleri kaydedildi.
Kayitl arteriyel kan gazi sonuglariyla PaO2/FiO2 degerleri hesaplandi.
Nefrotoksisite degerlendirmesi R.I.F.L.E (risk,hasar, yetersizlik, kayip, son donem)
ve KDIGO (Bébrek Hastaligi: Global SonuglarinGelistirilmesi) kriterleri ile yapildi.
Hastalarin kolistin kullanimi baglandig1 giinden itibaren kreatinin diizeyleri incelendi.
Kolistin kullanimmin ilk giiniinden sonraki 48 saatlik stregte kreatinin duzeyleri
dikkate alindi. Hastada bobrek hasar1 gelismis ise kolistin kullaniminin kaginci
guninde R.1.F.L.E ve KDIGO skorlama sistemi ile gdsterilmis bobrek hasart mevcut
oldugu, maksimum kreatinin, hastanin renal replasman tedavisi alip almadig
kaydedildi. Kolistinle ilgili olarak; kolistin kullanim siiresi kaydedildi ve giinlik
ortalama doz hesaplandi. RIFLE ve KDIGO skorlama sistemi ile gosterilen

nefrotoksisite gelismis ve gelismemis hastalar tiim bu 6zelliklerle karsilastirildi.
Calismaya dahil olmama Kriterleri

Yogun bakim yatisinda ve kolistin kullaniminin baslandigt giin kronik bobrek
yetmezIligi tanili hastalar ve ile 48 saatten daha kisa siire kolistin kullanilan hastalar
calismaya dahil edilmedi. Bu nedenle belirtilen 01.0cak 2016-31 Aralik 2019
tarihleri arasinda kolistin tedavisi almis olan 200 hastanin 145’1 ¢alismaya dahil

edildi.
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Verilerin Istatistiksel Degerlendirmesi

Tum analizler SPSS 18.0 programi ile gergeklestirildi. Kategorik degiskenler igin
frekans ve yiizde, kesikli degiskenler icin medyan ve minimum-maksimum deger,
siirekli degiskenler icin ortalama ve standart sapma degerleri hesaplandi. Kategorik
degiskenler arasindaki iliskinin varligi ki-kare analizi ile sinandi. Bagimsiz 6rnek
ortalamalari arasindaki farkin analiz edilmesinde Mann-Whitney U Testi,
medyanlarin  karsilagtirilmasinda Medyan Testi kullanildi. Calisma %95 giliven

diizeyinde gergeklestirildi (p<0.05 istatistiksel anlamli kabul edildi).

4-BULGULAR

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi dahiliye yogun bakim {initesine yatisi
yapilan ve kolistin verilen 145 hastanin verileri analiz edildi.

Hastalarin yas ortalamasi 64,8+16,7 olarak hesaplandi. Ortanca yas 66 en kiiciik
hasta 23 en biiylik hasta 93 yasindaydi. Degerlendirilen hastalarin 86(%59,3)’s1
kadin ve 59(%40,7)’u erkekti. Erkek hastalarin yas ortalamasi 64,1+16,2 olarak
hesaplandi. Kadin hastalarin yas ortalamasi 65,3+17,2 olarak hesaplandi. (Tablo 5)

Tablo 5: Bagvuru aninda hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlari

Hastalarin yas ortalamasi 64,8+16,7
Kadin hasta sayisi 86(%59,3)
Erkek hasta sayis1 59(%40,7)
Kadin erkek orani 1,4/1

Kadin hastalarin yas ortalamasi 65,3+17,2
Erkek hastalarin yas ortalamasi 64,1+16,2
Ortanca goriilme yas1 66(23-93)
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Calismaya dahil edilen hastalarin 65°1(%44,8) 6li 80°1(%55,2) hayattaydi. Hayatini
kaybedenlerin 27’si(%41,5) erkek 38’i(%58,5) kadind1. Olenlerin 25°i(%38,4) renal
hasar gelismeyen hastalarken 40°1(%61,6) renal hasar gelisen hastalar olusturdu.
Renal hasar gelisimi mortalite agisindan istatistik i olarak anlamli bulundu. (p:0,02)
Kaplan meier analizi sonucu ortalama sagkalim siiresi 161(standart sapma 39;
Cl:84,3-238,7) giin ve ortanca sagkalim siiresi 44(standart sapma 6,8; CI:30,5-57,4)
gun olarak bulundu.

Calismaya alinan hastalarin kolistin tedavisi sonras1 67’sinde KDIGO ve RIFLE
kriterlerine gore akut bobrek hasari gelismemistir. Geriye kalan 78 hastada kolistin
sonrast akut bobrek hasar1 geligmistir. 67 hastanin kolistin Oncesi kreatinin
ortalamas1 0,64+0,21 iken kolistin sonrasi kreatinin ortalamsi 1,24+0,96 olarak
bulunmustur. Renal hasar gelisen 78 hastanin kolistin tedavisi Oncesi kreatinin
ortalamas1 3+1,6 iken tedavi sonrasi kreatinin ortalamasi 3,8+1,3 olarak bulundu.
Renal hasar gelisen grupta ortalama sagkalim 150 (standart sapma 51; C1:50,4-251,4)
giin, ortanca sagkalim 37 (standart sapma 5,7; CI:25,6-48,3) giin iken renal hasar
gelismeyen grupta ortalama sagkalim stiresi 174 (standart sapma 36; C1:103,2-246,7)
giin ve ortanca sagkalim siiresi 68 (standart sapma 100; CI:0-264) giin olarak
hesaplandi. Ortalama ve ortanca sagkalim siirelerine baktigimizda renal hasar
gelismeyen grupta daha uzun olmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi. (p=0,55) (Tablo 6)

Tablo 6: Renal hasar gelisen ve gelismeyen hastalarda ortalama ve ortanca sagkalim

sireleri

Ortalama sagkalim | Ortanca sagkalim | P degeri
Tum hastalar 161+39 44+6,8
Renal hasar var 150+51 37+5,7 0,55
Renal hasar yok 174+36 68+100

Renal hasar olan grupta yas ortalamasi1 66,9+15,5 iken renal hasar olmayan grupta

yas ortalamasi 62,4+17,9 olarak hesaplandi. Renal hasar gelisimi ileri yas hastalarda
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daha sik goriilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamlilik  bulunmadi.

(p=0,62)(tablo 7)

Tablo 7: Renal hasar gelisen ve gelismeyen hastalarin yas ortalamasi

Ortalama yas P degeri
Renal hasar var 66,9+15,5 0,62
Renal hasar yok 62,4+17,9

Akut renal hasar gelisen 78 hastanin 40°1(%51,2) kadin 38°1(%48,8) erkek hastalardi.
Kolistine bagli renal hasar gelisimi ile cinsiyet arasinda anlamli bir istatistiksel iliski
saptanmadi. (p=0,55)

110(%79) hastanin takipleri sirasinda mekanik ventilatér ihtiyaci olurken
35’inin(%21) mekanik ventilator ihtiyaci olmadi. Mekanik ventilator ihtiyaci olan
hastalarda renal hasar gelisimi agisindan bir risk bulunmadi. (p=0,1) Ancak mortalite
ile mekanik ventilator arasinda istatistiksel olarak anlamlilik bulundu. (p=0,04)
Hastalarin kan kiiltiirlerinde {ireyen mikroorganizmalara baktigimizda 73(%50,3)
hasta ile en sik asinetobakter baumanii iken 24(%16,5) hasta ile klebsiella pndmonia
ve 15(%10,3) hasta ile psodomanas aeruginosa oldu. 16(%11) hastada herhangi bir
iireme saptanmazken 17(11,7) hastada e.coli, proteus gibi az sayida kiiltiir {iremesi
olan bakteriler olusturdu.(grafik4.1) Renal hasar gelisen hastalarin 45°i acinetobakter
baumanii tiremesi olan hastalardi. Acinetobakter liremesi olmasi renal hasar gelisim

riskini anlamli olarak arttirdig1 goriildi. (p=0,03)
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Ureyen mikroorganizma

B ACINETOBACTER BALUMANNI
HDiGER

CIKLEBSIELLA PNELMONIA
WPSEUDOMONAS AERUGINOSA
CIUREME YOK

Sekil 3: Kan ve diger viicut sivilarinda lireyen mikroorganizma

Hastalarin komorbid durumlarima baktigimizda en sik alzhemier serebrovaskiiler
olaylar dahil santral sinir sistem hastaliklari, hematolojik maligniteler, kalp
yetmezligi, hipertnasiyon ve diyabetes mellitus goriildii. Ancak komorbid hastalik
renal hasar gelisimi acisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmada.

Hastalarimizin  biiylik ¢ogunlugunda (74 hastada) enfeksiyon odagi olarak alt
solunum sistem enfeksiyonlar1 olarak goriildii. Diger enfeksiyon bolgeleri
pyelonefrit, diyabeti ayak, selllit, spontan bakteriyel peritonit gibi enfeksiyon
tablolart olusturdu. Renal hasar gelisen hastalarin 45 tanesinde pndomoni saptandi.
Yapilan istatistik analiz sonucu renal hasar gelisim riski agisindan pndémoni varligi
anlamli bulundu.(p=0,04)

Calismaya dahil edilen hastalarin tan1 anindaki laboratuar degerleri tablo 8’de

gosterilmistir.
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Tablo 8: Hastalarin yatis anindaki laboratuar degerleri

Lab degerleri Renal hasar olan Renal hasar olmayan | Tim hastalar
Ortalama Ortalama Ortalama
Hb(gr/dl) 8,611 9,316 8,014
Whc(10ul) | 141#8.2 12+6,8 13,1%7,6
pIt (10yuL) | 191119 228+115 208+118
Ure(mg/dI) 13557 48+32 95464
Cre(mg/dl) 31,6 0,6+0,2 1,9+1,6
Na(mmoliL) | 147 13948 140+7,8
Kmmolil) | #2038 3,7£0,5 420,7
Ca(mg/dI) 8,4+1 8,61,1 8,51
Mg(mg/d) 1,920.5 1,640,3 1,804
Alb(gr/dl) 2,1£0,3 2,240,4 2,140,4
Urikasit(mg/dl) | ©:°%2 3,5%1,7 5,12,5
P(mg/dl) 4,442 31,1 3,8+1,8

Kolistin kullanimina bagli renal hasar gelisimi i¢in risk faktorlerine baktigimizda

bazal hemoglobin diistikliigii, bazal Ure, kreatinin, potasyum, fosfor, magnezyum

yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<0,05) Beyaz kiire sayisi,

platelet sayisi,

sodyum, kalsiyum,

saptanmamistir. (p>0,05) (tablo 9)

alblimin,

urik  asit

diizeyleriyle

iliski
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Tablo 9: Renal hasar gelisen ve gelismeyen hastalarda bazal laboratuar degerlerinin

karsilastirilmast
Lab degerleri Renal hasar olan | Renal hasar olmayan | Karsilagtirma
Ortalama Ortalama p degeri
Hb(gr/dI) 8,6+1,1 9,3+1,6 0,04
Whe(10vuL) 14,1482 12+6,8 0,11
PIt (10%/uL) 191+119 228+115 0,9
Ure(mg/dI) 135457 48+32 0,00
Cre(mg/dl) 3+1,6 0,6+0,2 0,00
Na(mmol/L) 141+7 13948 0,24
K(mmol/L) 4,2+0,8 3,7+0,5 0,03
Ca(mg/dl) 8,4+1 8,6+1,1 0,314
Mg(mg/d) 1,9+0,5 1,6+0,3 0,02
Alb(gr/dI) 2,1+0,3 2,2+0,4 0,412
Urikasit(mg/dl) 6,5%2,2 3,5£1,7 0,14
p(mg/dI) 4,4+2 3+1,1 0,01

Hastalarin tan1 aninda glaskow koma skalasi, SOFA skoru ve APACHE Il skorlari
hesaplandi. Glaskow koma skalasinin ortalamas1 7,22+3,2, SOFA skoru ortalamasi
7,91+2 .8 ve APACHE Il skoru ortalamasi 22,77+5,27 olarak hesaplandi. Renal hasar
gelisen hastalarda SOFA skoru 8,8+2,9, APACHE Il skoru 24+5,4 ve glaskow koma
skalas1 skoru 8+3,1 olarak bulundu. Renal hasar gelismeyen hastalarda SOFA skoru
6,8+2,2, APACHE Il skoru 21,3+4,7 ve glaskow koma skalas1 skoru 6,2+3,2 olarak
hesaplandi. Renal hasar gelisimiyle skorlama sistemleri arasinda herhangi bir iliski
saptanmadi.

Hastalarin kolistin tedavisi sonrast KDIGO ve RIFLE kriterleri goz Oniinde
bulundurularak hastalar evrelendirildi. Sekil 4 ve sekil 5’te hasta sayilar
gosterilmigtir. Tablo 10’da KDIGO ve RIFLE kriterlerine gore yasayan ve hayatini
kaybeden hasta sayilar1 verilmistir.

Mortalite oranlart KDIGO ve RIFLE evreleme sistemlerine gore benzer sekilde

bulundu. Mortalite agisindan her iki siniflandirma da kullanilabilir.
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RIFLE evreleme sistemine gére hasta sayilan

Frequency

T
renal hasar yok R

RIFLEE

Sekil 4: RIFLE kriterlerine gore hasta sayilari

KDIGO evreleme sistemine gére hasta sayilan

Frequency

o T T T
2 3 renal hasar yok

kdigo

Sekil 5: KDIGO evreleme sistemine gére hasta sayilart
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Source
of the
Curve

— RIFLE
— HKDIGO

Sensitivite

a0 T T T T
0.0 0,2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Spesifite

Sekil 6: Mortalite tahmininde KDIGO ve RIFLE sensitivite ve spesifitesi(ROC
analizi)

Sekilde goriildiigii gibi egri altinda kalan alan KDIGO igin 0,62 RIFLE i¢in 0,60
olarak hesaplandi.

Tablo 10: KDIGO ve RIFLE kriterlerine gore hasta 6len ve yasayan hasta sayilari

Simiflandirma  Toplam Hasta Olen hasta Sag hasta P degeri
sayisi sayisi sayisi
RIFLE
ABH yok 91 33 58
R 23 14 9
I 16 8 8 0,077
F 13 9 4
L 2 1 1
KDIGO
Evre 0 70 26 44
Evre 1 44 21 23 0,136
Evre 2 15 7 8
Evre 3 16 11 7
Toplam 145 65 80

Renal hasar gelisen hastalar hem RIFLE hem de KDIGO evreleme sistemine gore

renal hasar gelismeyen hastalar elenerek bulundu.
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145 hastanin 125(%386,2)’ine intravendz 13(%8,9)’iline intravendz ve inhaler birlikte,
7(%4,9)’sine sadece inhaler kolistin tedavisi verilmis. Uygulanan kolistin doz
ortalamas1 230 mg/giin olarak saptandi. intraven6z ve intravendz+inhaler kullanimda
hastalarin renal hasar riski istatistiksel olarak anlamli yiliksek saptanirken (p:0,0)
sadece inhaler kullanimda anlamli kreatinin artis1 yok. (P:0,2). Bu durum sadece
inhaler kullanim uygulamasi hem az sayida hastaya verilmis olmasi hem de hali
hazirda renal hasar olan veya gelisme riski yiiksek olan hastalara verilmis olmasidir.
Renal hasar gelisen 78 hastanin 2’si son donem bdbrek yetmezligi gelisirken (sdby)
29 hastaya renal replasman tedavisi verildi.

Kolistin tedavisi verilen hastalarin yogun bakim yatis1 boyunca 1 aylik sagkalim %38

olarak hesaplanmustir.

5-TARTISMA

Kolistin; 60 yil1 agkin siiredir bulunan fakat nefrotoksik yan etkilerinden ve daha az
nefrotoksik yeni antibiyotiklerin kullanilmasindan dolay1 ¢ok sik kullanilmayan bir
antibiyotiktir. Ancak giinimiizde sikligi artan ¢oklu ilaca direngli gram negatif
bakterilerin tedavisinde son seceneklerden biridir.(46) Ozellikle pseudomonas
aureginosa, klebsiella pneumonia ve acinetobacter baumannii gibi gram negatif
bakterilerin tedavisinde coklu ilaca diren¢ s6z konusuysa siklikla kullanilan bir
ajandir.(47) Etki mekanizmas1 bakterilerin  hiicre membraninda bulunan
lipopolisakkarid tabakasini hedef alarak hiicre gegirgenligini arttirarak
antibakteriyel etkinlik gosterir.(48) Renal yolla atilir ve en 6nemli yan etkileri
nefrotoksisite ve norotoksisitedir. Nefrotoksik yan etkisi tlbdler reabsorbsiyona
ugrayarak konsantrasyonunun artmast ve proksimal tiibiil hiicre hasar1 yapmasi
olarak diislinilmektedir.(49) Nefrotoksisite insidanst %0-%60 arasinda degiskenklik
gosterebilir. (50)

Yaptigimiz ¢alismaya kolistin tedavisi alan 145 hasta dahil edildi. Bu hastalarin yas
ortalamasi 65 ortanca yas 66 en kiigiik hasta 23 en biiyiilk hasta 93 yas olarak

bulundu. Hastalarimizin kadin erkek orani 1,4/1 olarak hesaplandi. Hastalara kolistin
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en sik alt solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle verilirdi Calismamiza dahil edilen
hastalarain 78’inde(%58) kolistin kullanim1 sonrasi renal hasar gelistigi saptandi.
Literatiir verilerine baktigimizda bir¢cok ¢alismada farkli insidanslar saptanmis olup
genel olarak 0-%60 oraninda kolistin sonrasi renal hasar gelistigi rapor
edilmis.(51,52) Yapilan calismalarda onceden var olan kreatinin yiiksekligi veya
bazal kreatinin seviyesinden %50’den az artis olan hastalar1 renal hasar gelisen gruba
dahil edilmedigi goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda bu hastalar hari¢ birakildiginda
nefrotoksiste insidanst %30-40 bandina kadar gerilemektedir. Demirelli ve

arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada nefrotoksisite orani %48,1 olarak bulunmus. (53)

Hartzell ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada renal hasar gelisme insidansi %45

olarak bulunmus. (54)

Lee ve arkadaglarinin yaptigi bir c¢aligmada nefrotoksisite oran1 %54 olarak
bulunmus.(55) Kaya ve arkadaslarinin g¢alismasinda ise bu oran %69 olarak

bulunmus. (56)

Farkli ¢alismalarda farkli oranlarin elde edilmesi renal hasar kriterlerinin se¢iminde
belli bir standardizasyonun olmamasi ve hastalik iligkili faktorler olabilecegi

distinildii.

Calismamiza dahil edilen hastalarin renal hasar gelistirme riski intravenéz ve
inhaler+ intravendz kolitsin alan grupta anlamh yiiksek bulunmustur.
Inhaler+intraven6z uygulama ile intravendz uygulama arasinda nefrotoksisite
acisindan herhangi bir anlamlilik saptanmadi. Tumbarello ve arkadaslarinin yaptigi
bir calismada nefrotoksiste icin risk inhaler+intravendz ile sadece intraventz
kullanimda anlamli farklilik yok.(57) Yine Kalin ve arkadaslarinin yaptigi bir

calismada da ayni durum saptanmis.(58)

Pnomoni nedeniyle kolitsin verdigimiz hastalarda nefrotoksisite riski daha yiiksek
bulundu. Yoo ve arkadaslari kolistin alan hastalarda nefrotoksisite icin risk
faktorlerine baktiklar1  bir c¢alismada sadece akciger ve lriner sistem

enfeksiyonlariyla anlamli iliski saptamiglar. (59)
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Ayrica inhaler tedaviyle nefrotoksisite riski nispeten daha diisiik saptandi. Ancak
inhaler tedavinin enfeksiyon kontroliindeki yeri hala tartismalidir. Inhaler tedaviyle

enfeksiyon kontrolii iligkisini saptayan ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Hastalik boyunca renal hasar gelisen hastalarin 2’si son donem bobrek yetmezligi ile
sonuclanirken 27(%18) hastaya gegici renal replasman tedavisi verilmistir. Lee ve
arkadaslarinin Giiney Kore’de yaptiklar1 bir calismada 42 hastaya kolistin tedavisi
verilmig bu hastalarin 15’inde(%35) renal hasar gozlenmis. Renal hasar gelisen
hastalarin hepsine renal replasman ihtiyaci duyulmus sadece 1(%3) hastada son

donem bobrek yetmezligi gelismistir.(55)

Yoo ve arkadaglarinin yaptigi calismada hastalarin yas ortalamasi 62 olarak
bulunmus. Renal hasar gelisimi i¢in risk faktorlerine bakildiginda altta yata

enfeksiyon tiiriiniin anlamli oldugu saptanmus. (59)

Bizim yaptigimiz ¢alismada renal toksisite gelisimi i¢in risk faktorlerine
baktigimizda yas, cinsiyet eslik eden hastalik anlamli bulunmadi. Renal hasar gelisim
icin risk faktorleri enfeksiyon bdlgesi, bazal Ure, kreatinin, fosfor ve magnezyum
yiikseklig, lireyen mikroorganizma tiirii ve kolistinin kullanim sekli olarak bulundu.
Demirelli ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada bazal re kreatinin ve magnezyum
degerlerinin yliksek olmasi renal hasar gelisimi agisindan anlamli bulunmus. Aym

calismada ileri yasta olmak da risk faktorii olarak bulunmus.(53)

Autilina ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada bazal crp yiksekliginin varlig
kolistine bagli akut bobrek hasar riskini arttirdig1 yas, cinsiyet, komorbid hastalik
varlifi ve bazal laboratuar degerlerinin riski arttirimadigi yoniinde bulgular
bulunmus. Yine ayni ¢alismada en ¢ok izole edilen bakteri asinetobakter baumani

olarak saptanmis. (60)

Bizim yaptigimiz ¢aligmada da en sik izole edilen bakteri asinetobakter baumanu
olmustur. Acinetobakter iiremesi olan hastalarin renal hasar i¢in risk faktorii oldugu
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Caligmamizda en sik pnémoni olup kolistin alan

hastalarda renal hasar gelistigi saptandi.
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Garcia ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada en sik enfeksiyon bolgesi alt solunum

yolu enfeksiyonu takiben bakteriyemi olarak bulunmus.(61)

Giacobbe ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢galismada hipoalbuminemi varligi renal hasar

gelisimi agisindan risk faktorii olarak bulunmus.(62)

Bizim c¢aligmamizda mortalite tahmini igin KDIGO veya RIFLE kriterlerinin
kullanimi1 agisindan herhangi bir iligski saptanmadi. Levi ve arkadaslarinin yaptigi1 ve
AKIN kriterlerinin de dahil edildigi bir ¢alismada her {i¢ smiflandirmanin da
mortaliteyi tahmin etmede esit etkinlikte oldugu saptanmis.(63)

Gorildigi iizere calismamizdan elde edilen sonuglar literatur verileriyle uyumlu
bulundu. Farkli c¢aligmalar renal hasar gelisimi igin farkli risk faktorleri
tanimlamiglar. Biz de her merkezin kendi risk faktorlerini tanimlayip bu yonde

Onlem almalarini tavsiye ediyoruz.

Sonug olarak kolistin tedavisi coklu ilag direnci olan gram negatif bakterilerin
tedavisinde son seceneklerden bir tanesidir. En c¢ok korkulan yan etkisi
nefrotoksisitedir. Nefrotoksisite hem mortalite agisindan hem de hastane yatis siiresi

acisindan onemli bir risk faktorudur.

Renal hasar riski daha diisiik olan inhaler kullanimimi 6neriyoruz; ancak bakteriyel
enfeksiyonun kontroliinde etkinligiyle ilgili yapilan g¢alismalarda celigkili veriler
saptanmig. Standart inhaler kolistin tedavisinin yerlesmesi i¢in daha ¢ok calismaya

ithtiyac oldugunu diistliniiyoruz.

Mortalite tahmini i¢in KDIGO ve RIFLE kriterlerinin ikisinin de kullanilabilecegini
ancak KDIGO’nun daha kolay kullanimi1 ve spesifite-sensitivitesinin daha yiksek

olmasi sebebiyle oncelikli kullanimini 6neriyoruz.
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