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OZET

AMAGC: Sdurekli Ayaktan Periton Diyalizi (SAPD) tedaviginien o6nemli
komplikasyonu peritonittir. Amikasin ve vankomisi®APD iliskili peritonit
tedavisinde sik kullanilan antibiyotiklerdendir. Butibiyotiklerin sik gérilen yan
etkilerinden biri ototoksisitedir. Ototoksik etkieartms oksidatif stres ve serbest
oksijen radikalleri sorumlu tutulmaktadir. N-asastein (NAS) artny oksidatif stres
ile ilgili bircok hastalgin tedavi veya profilaksisinde kullanilan bir malidgdkir. NAS
tiyol grubu icerir ve antioksidan etkilidir. Bu g¢ghada SAPD ikkili peritonit
nedeniyle kullanilan antibiyotiklere pia gelisebilen ototoksisitenin NAS ile 6nlenip
onlenemeyece ve heniz fark edilmeyen derecedine kaybi gekip gelismedii
arggtinldi.

HASTALAR VE YONTEM: CalsmayaSubat 2008- Nisan 2010 tarihleri arasinda,
SAPD uygulayan ve ilk kez SAPD gkili peritonit geciren 60 hasta alindi. SAPD
ili skili peritonit tanisi periton sivi beyaz kiire sayi0/mnf ve (izerinde olmasi ve
bunun % 50 ve daha fazlasinin polimorf nuveli [6k@BMNL) olmasiyla konuldu.
Hastalar NAS alan (n=30) ve kontrol (n=30) olmaleri&ziki gruba ayrildi. Her iki
gruba tedavi 6ncesi (Bazal), 1.hafta (Erken donee}.hafta (Ge¢ donem) olmak
Uzere dguk (PTO-1) (0.25-8 KHz) ve yuksek (PTO-2) (10-16 RHrekans gitme
testi yapildi. Tedavi suresince aldiklari toplamilasin ve toplam vankomisin
dozlari kaydedildi.

BULGULAR: Tedavi ve kontrol gruplarinigitme testleri kagilastirildiginda, bazal
isitme testleri arasinda fark yoktu. Ge¢ donemyudtiive yiksek frekanssitme
testlerinde NAS alan grubusitme testleri kontrol grubuna goére daha iyiydi (p<
0.05). NAS alan grupta erken ve ge¢ donegulldrekans gitme testleri bazakitme
testi ile kiyaslang@ginda aralarinda anlamli fark yoktu. Kontrol grubanerken ve
gec dbénem djilk frekans gitme testleri bazalsitme testi ile kiyaslang@inda kitme
testlerinin zamanla giderek kotitigsi gozlendi (p< 0.001). NAS'in diilk frekans
isitme fonksiyonlarinda ototoksisiteden koruyucu stlaldusu goruldid. NAS alan

viii



grupta erken ve gec¢ donem yiksek frekagigne testleri bazalsitme testi ile
kiyaslandginda her iki ¢itme testi de bazale gére daha iyiydi (p< 0.05)nol
grubunda erken ve ge¢ donem yuksek frekaitseé testleri bazalsitme testi ile
kiyaslandginda sitme testlerinin zamanla giderek kotgtigi gozlendi (p< 0.001).
Bu bulgu NAS'’in yiksek frekangitme fonksiyonlarinda ototoksisiteden koruyucu
etkisinin yani sira bozulmuisitme fonksiyonu Uzerine tedavi edici etkisinin de
olabilecgini dusundurdid. Kontrol grubunda, glik ve ylksek frekanssitme
testlerindeki bozulma ile toplam amikasin ve vaniom dozlari arasinda gki
oldugu tespit edildi (p< 0.001). Bu bulgu intraperitohedP) amikasin ve
vankomisinin ototoksik etkisinin dozagal oldugunu gdsterdi.

SONUC: Bu calsmadaiP amikasin ve vankomisinin hem stk hem de yiiksek
frekans gitme testlerinde ototoksisite yapabilgcere bu ototoksik etkinin doza
bagiml oldugu tespit edildi. Ucuz, etkili, givenilir ve guclirtantioksidan ila¢ olan
NAS’in, SAPD iligkili peritonitli hastalarda intraperitonel amikasime vankomisine
bagli ototoksisiteyi dnlemede tek faa etkili old@gu bulundu. Ayrica yiksek
frekanslarda meydana gelegitme fonksiyon bozukluklarinda ise tedavi edici

etkinlige sahip oldgu ortaya gikti.

ANAHTAR KEL IMELER: Amikasin, intraperitonal tedavi, NAS, ototoksisite,
SAPD iligkili peritonit, vankomisin,



ABSTRACT

Protective effect of NAS from drug induced ototoxity in patients with
CAPD peritonitis

Aim: Peritonitis currently continues to be one of the leading cooapions of
continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD).miAoglycosides and
vancomycin are used in the treatment of CAPD peitiodespite their potential risk
for ototoxicity. The ototoxicity risk of intrapedheally administered
aminoglycosides and vancomycin has been investigayea number of studies. Of
the mechanisms that are held responsible for arlyioogide and vancomycin
ototoxicity, the most frequently emphasized mecémasi are reactive oxygen types
resulting in damage to internal ear. NAC is a maleaised in the treatment and
profilaxy of many diseases related to oxidativesdr NAC includes tiol group and
claimed to have powerful antioxidant properties.thms study, it was aimed to
investigate whether the ototoxicity due to antiic® used for CAPD peritonitis can
be prevented by NAS.

Method: Sixty patients were included in this study whostfideveloped CAPD
peritonitis attacks from February 2008 to April BO1CAPD peritonitis was
diagnosed when the peritoneal fluid white cell dowas 100/ mror greater and
when 50% or more of these PMNL. Patients were diichto two groups; those
taking NAC (n=30) and control group (n=30). Lowdteency [PTA-1 (0.25-8 KHz)]
and high frequency [PTA-2 (10-16 KHz)] hearing ftioo tests were performed on
the two groups before the treatment [Baselinethatend of the first (Early follow-
up) and the fourth week’s after the treatment (Lfatlow-up). The total doses of

vancomycin and amikacin were recorded.
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Results: There was no statistically significant differenagvieen the groups in terms
of hearing functions at the beginning. Baselineringafunction tests in patients
taking NAC were not different compared with tho$eh® control group. However
patients taking NAC had better hearing functioristes the end of the fourth week’s
treatment compared with those of the control gr@#0.05). There were no statical
differences between the baseline low frequencyimgdunction tests and the first
and the fourth week’s low frequency hearing funttiests in patients taking NAC.
The first and fourth week’s low frequency hearingpdtions worsened compared
with the baseline low frequency hearing functiaomshie control group (p< 0.001). It
was seen that NAC had a protective effect fromdtetoxicity on low frequency

(0.25-8 KHz) hearing functions. The first and tlmurth week’s high frequency
hearing functions improved compared with the baseligh frequency hearing
functions in patients taking NAC (p< 0.05). Thesfiand fourth week’s high

frequency hearing functions worsened compared thighbaseline high frequency
hearing functions in control group (p< 0.001). Thesult suggests that NAC may
have a curative effect on impaired hearing fun&iam addition to the protective

effect on high frequency hearing functions.

It was found that there was a statically significaelationship between the
impairment of low and high frequency hearing fuoct and the total doses of
amikacin and vancomycine (p< 0.001). This findihgws that the ototoxic effect of

intraperitoneal (IP) amikacin and vancomycine waated to the dose given.

Conclusion: The present study suggests that intraperitoneahagtycoside and
vancomycin administration in CAPD patients can ealev and high frequency
hearing losses, and this ototoxic effect is rekbébethe dose given. It was found that
an effective, safe and cheap antioxidant NAC alprevents ototoxicity associated
with intraperitoneal amikacin and vancomycine itigrgs with CAPD peritonitis. In
addition, it was revealed that NAC also has a owgagffect on impairement of high

frequency hearing functions.

Keywords: amikacin, CAPD peritonitis, intraperitoneal treatmy, NAC, ototoxicity,

vancomycine.
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1.GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastagn (KBH), dinyada ve Ulkemizde epidemi halini adrbir halk
saligl sorunudur. KBH, bébrek fonksiyonlarinin aylargulalan bir stire icinde geri
donlgimsuz kaybr ile karakterize ilerleyici bir hastalik (1). Bobrek
fonksiyonlarinin objektif bir gdstergesi olan glomer filtrasyon hizi (GFH)
Olcimine dayanarak KBH beevreye ayrilir (2) (Tablo 1).GFH 15
ml/dakika/1,73rfinin altina digtiigiinde evre V KBH s6z konusudur. Evre V KBH
aynl zamanda son donem bobrek yetngeZbDBY) olarak isimlendirilir ve kalici
renal replasman tedavisi (RRT) endikasyonu vardir.

Surekli ayaktan periton diyalizi (SAPD), SDBYsamasina gelmi hastalarda
basvurulan RRT yodntemlerinden biridir ve en 6nemli kadikasyonu peritonittir.
SAPD ligkili peritonit tanisi, tipik belirtilerle bgvuran hastada diyalizat 16kosit
sayisinin 100/mftii asmasi ve bunun % 50’den fazlasinin polimorf-niveiMN)
|6kosit olmasiyla konur (3). SAPDgkili peritonit tanisi konur konmaz antibiyotik
tedavisi ampirik olarak kdnmalidir. Ampirik tedavide Baurulan antibiyotiklerden
amikasin ve vankomisinin 6nde gelen yan etkisi aksisitedir. SAPD ikkili
peritonit tedavisinde kullanilan ototoksik potardey sahip ilaglarin bu hasta
grubunda gitme kaybina yol acip a¢cmaglikonusunda c¢ok sinirli sayida gaia

vardir.



Bugiine kadar yapilan cginalardan bir kisminda ilaglar intraperitonei®)( yolla
uygulandgl icin kanda duzeylerinin belirgin olarak yikselmgdne surilmg ve
ototoksisitenin ortaya c¢ikmagll iddia edilmgtir. Olgu sayisi d§ilk bazi

argtirmalarda ise ototoksisitenin ortaya cikabilgdeelirtilmistir.

Sonug olarak SAPD #kili peritonit tedavisindeIP yolla uygulanan ototoksik
potansiyele sahip vankomisin ve/veya amikasinelibasitme kaybi gekip
gelismedisi konusu yeterince aga kavygmamstir. EUTF Nefroloji BD SAPD
Unitesinde izlenen hastalar tGzerinde yaptiz kesitsel bir aggirmada ekil 1)
peritonit geciren hastalarda, gecgirmeyenlere keyasilamli derecedsiime kaybi
gelistigi ortaya konmstur (4)  Sekil 2). Ayrica bu ¢cabmada gitme kaybi gekimi

ile amikasin kullaniminin dgudan ilskili oldugu bulunmuytur (Sekil 3).
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Sekil 1: EUTF Nefroloji SAPD Unitesinde Toplam 106 Hastzetinde Yapilan Caima

(4).
Peritonit gegiren grup ile kontrol grubunun izitme kaybinm derecesine gore karglagtinimas
Normal Hafif Orta Ar Total »

FTO-1

Pedtonit Grobu (1 _ 6y 23 (35.9%) 33 (51.6%) 4 (6.3%) 4 (6.3%) == 0.001

KontrolGrobs— (n=42) 32 (76.2%) 10(23.8%,) — — —
PTO-2

Peritonit Grabu (n=64) o 15 (23.4%) 15(23.4%) 32(50%) 2(3.1%) 0.001

Komrol G (n = 42) 16 (38.1%) 22 (32.4%) 4(9.5%) — —

FTO-1: 250, 500 1000. 2000. 4000 e 6000 Hz  PTO-2: 8000, 12000. 14000. 16000 Hz

Sekil 2: EUTF Nefroloji SAPD Unitesinde yapilan gahada peritonit geciren grupla

peritonit gecirmeyen grup arasindagirne fonksiyonlarinin karlastiriimasi (4).
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Sekil 3: EUTF Nefroloji SAPD Unitesinde yapilan gahadaiP toplam antibiyotik dozlar
ile isitme kaybi arasindaki ki (4).

Yakin zamanda yayinlanan bir gahada N-asetilsistein (NAC) kullaniminin
hemodiyaliz hastalarinda k& bir aminoglikozit antibiyotik olan gentamisinegh
ototoksisiteyi azaltgn bildirilmistir (5). Kateter enfeksiyonu geén gentamisin
tedavisi kullanan hastalarin yarisina giinde iki&@@ mg NAC tablet verilngtir. Bu
calismanin sonuclarina gore kontrol grubunda 11 hastd@&b5) kitme
fonksiyonlarinda bozulma tespit edilirken, tedaxilyunda sadece 2 hastada (%10)
isitme fonksiyon bozuklgu gelsmistir (p=0,003) (5). NAC artmgioksidatif stres ile
ilgili bircok hastalgin tedavi veya profilaksisinde kullanilan, tiyoludpu iceren ve
antioksidan etkisi olan bir molekuldur. NAC oksidiatresi azaltici etkisini, sistein
ve/lveya glutatyon miktarini artirarak ve serbedfidsil gruplar iceren disulfid
molekdilleri olyturarak gosterir (6).

Bu calsmanin amaci SAPD ikili peritonit tedavisinddP yolla uygulanan ototoksik
potansiyele sahip antibiyotiklere @a gelisebilen kitme kaybi lzerine NAC
kullaniminin koruyucu etkingini ortaya koymaktir. Bugiine kadar s6z konusu hasta

grubunda ototoksisiteyi 6nlemeye yonelik bir galaya rastlaniimargiir.



2.GENEL BILGILER

2.1.KRONIK BOBREK HASTALI Gl

Kronik bobrek hastast (KBH), ¢ssitli nedenlere bgli olarak nefronlarin ilerleyici ve
geri dongumstz olarak kaybi ile karakterize bir sendromdittastalgin

baslangicindan itibaren renal replasman tedavisi @tiyortaya c¢ikincaya kadarki
sure temelde yatan nedene goresigklikler gosterir. Sure¢ bdadiktan sonra
glomeruler filtrasyon hizi (GFH) zamanla azalir. HGRzaldikga tremiye I3a

semptomlarda asti olur. Turkiye’de 2008 yili verilerine goreenal replasman
tedavisi gerektiren son donem bobrek yetngeztiokta prevalansi milyon nifus

basina 756 ve insidansi ise milyon nifus basinaol®#@k saptanngtir (7).



2.1.1. Evreleme
KBH, GFH’na gore bgevreye ayrilir (2) (Tablo 1).

Tablol: Kronik Bobrek Hastal ginin Evreleri

Evre GFH

Evre 1 GFH 90 ml/dk/1,73fve lzerindedir. Ancak beraberinde renal hasarutatgvardir.
Evre 2 GFH 60-89 ml/dk/1,73narasindadir. Persistan albiiminiiri mevcuttur.

Evre 3 GFH 30-59 ml/dk/1,73m

Evre 4 GFH 15-29 ml/dk/1,73m

Evre 5 GFH 15 ml/dk/1,73%min altindadir (Son dénem bobrek yetmgdli

2.1.2. Etyoloji

KBH'na yol acan nedenlerin g@dimi Ulkeden Ulkeye, cinsiyet ve irka gore
farkliliklar gostermesine pamen hastagin etyolojisinde en sik neden Diabetes
Mellitus’tur (DM) (8). Ulkemizde de DM etyolojide re sik goriilen nedendir
(Tablo 2).

Tablo 2: Kronik Bébrek Hastafiina Neden Olan Hastaliklar ve Turkiye'deki

Insidanslari (7).

Hastalik insidans (%)
Diabetes Mellitus (DM) 27,¢
Hipertansif Bobrek Hastai 26,4
Kronik Glomerdilonefrit 8,7
Renal Vaskuler Hastalikl 1,2
Pyelonefrit 4,2
Amiloidoz 2,1
Kistik Renal Hastaliklar 4,4
Diger Nedenler 7,8
Etyolojisi Bilinmeyen 16,1



2.1.3. KBH'nin Seyri

KBH surecinde temel sorun, bobrek fonksiyonlarininlenemez birsekilde
bozulmasi sonucu hastah son dénem bobrek yetmeiiie ilerlemesidir (9).
Bobrek fonksiyonlari bozuldukca hem hagiali komplikasyonlari, hem de buna
bagli mortalite ve morbidite artmaktadir. Hasgah seyri ve ilerlemesi GFH olgimd,
kreatinin klirensinin hesaplanmasi veya serum kmeah takip edilmesi ile veya
takipteki hastanin renal replasman tedavisi ihtiyac ortaya cikmasi ile
deserlendirilebilir (2). GFH, bobrek yetmeglnin hem tanisinda hem de takibinde

en 6nemli parametrelerden biridir.

Bobrek hastafii bazi hastalarda uzun vyillar stren ya\ar seyir izlerken, bazi
hastalar ise kisa strede son donememaétadir. Bu seyir hastadan hastaya ve
etyolojiye gore farkhlik gosterebilir. ¥airk, cinsiyet, bazi genetik faktorler ve bazal
bobrek fonksiyonlart gibi d@stirilemeyen faktorler de bdobrek hasghin
ilerlemesine katkida bulunur (2).

2.1.4. KBH'da Semptom ve Bulgular

KBH'da semptomlar GFH'da azalma ile paralel olacataya cikmaya b#ar. GFH
35-50 ml/dk’'nin altina inmedik¢e hastalar semptomslabilir. Genellikle ilk
semptom gece idrara ¢ikmadir (nokturi). GFH'ndaraaaile birlikte nefron bgina
disen solut yik arft nedeniyle hastalar gece de idrara cikmaygadar. Tum

sistem ve dokulari ilgilendiren Gremik semptonglanlardir (10-12):

Norolojik sistem: Davrang degisiklikleri, hafiza ve konsantrasyon bozukluklari,
uyku bozukluklari, n6romuskauler irritabilite, pegifk néropati, bgagrisi, irritabilite,
kramplar, demans, depresyon, yorgunluk, huzursuzakasendromu, psikoz,

konviilzyon, stupor, koma.

Gastrointestinal sistem Istahsizlik, tat alma bozukluklar, bulanti, kusma,

gastrointestinal Ulserler ve kanama, hickirik, stbinparotit, kilo kaybi, pankreatit.

Kardiyovaskiler sistem Konjestif kalp yetmezfii, hipertansiyon ya da
hipotansiyon, asit, ddem, plevral effiizyon, arigmil perikardit, kardiyomegali,
kalpte iletim defektleri, kardiyomyopatiler, azalmidiyastolik kompliyans,

perikardit.



Solunum sistemi Plevrit, dispne, ortopne, 0oksuriuk, hemoptizi, wndpne

sendromu, akger 6demi.
Cilt: Kserozis, pigmentasyon, «ati, tremik frost.

Hematolojik sistem Anemi, trombosit fonksiyon bozukluklari, immun felktler,

kanama, hiperkoagulabilite.

Kas-iskelet sistemi Artralji, artropatiler, proksimal myopati, peridiiler ve
yumwak doku kalsifikasyonlari, karpal tinel sendromas lgucsuzigii, adinamik
kemik hastalil, vitamin-D metabolizma bozukluklari, osteitisriza, osteomalazi,

osteoporoz, amiloidoz.

Endokrin sistem: Buyume gerilgi, hiperprolaktinemi, dislipidemi, glikoz

intoleransi, hiperparatiroidi, impotans, azaltibido.

Diger sistemler Hiperkalemi, hiponatremi, metabolik asidoz, hipagnezemi,
hipokalsemi, hiperkalsemi, hiperfosfatemi, hipotgrriremik &1z kokusu, kilo
kaybi.

2.1.5. Tani

Kan (dre azotu ve kreatinin dizeyinde yiukseklik lesbryetmezigi tanisinin
konulmasinda onemli parametrelerdir. Akut ve krobdbrek yetmezginin ayrimi
ise daha ileri tetkikler gerektirebilir. Bobreklerklculdigunun radyolojik olarak
gosterilmesi, aneminin vagh, GUremik kemik hastgh bulgularinin ortaya cikisi,
oykiude hastagin en sik nedenleri olan DM ve hipertansiyon gilaistaliklarin
bulunmasi KBH tanisini kolaylikla koydurabilir. Sptomlarin uzun sureli olmasi ve
palyatif dnlemlerle tamamen giderilememesi de hastakronik oldy@unun dolayh
gostergeleri olabilir (13).

2.1.6. Tedavi

KBH sirecindeki bir hastaya klinik yaklan bircok faktéri icermektedir.
Bobreklerin  rezervlerini  saptamak, geri dondurdlebifaktorleri dizeltmek,

hastalgin ilerlemesini durdurmak ya da yalatmak, komplikasyonlari dnlemek,
yasam kalitesini artirmak ve SDBY evresinde diyalizadransplantasyon gibi RRT

yontemlerini uygulamak hastalik tedavisinde temabdmaklari olgturmaktadir.



Transplantasyon gunumiizde SDBY tedavisinde se&ilatten standart yontemdir.
Diyalize gore daha efektif ve rolatif maliyeti datié&uktir (14,15).

Ancak tim dinyada temel sorun transplantasyon aegkl bébrek bulmaktir. Bu

nedenle diyaliz tedavileri renal replasman amaaylaik bgvurulan yontemlerdir.
Temel olarak iki tip diyaliz yontemi vardir:

1. Hemodiyaliz (HD)

2. Periton diyalizi (PD)

Bu iki diyaliz yonteminin hangisinin daha iyi olgu, daha uzun hasta galimi
sgladigl tam olarak ortaya konamagtir (16). PD’'nin HD’e @it hatta secilmy
gruplarda daha Ustiin olglw gosterilmekle beraber bu yontemlerin birbirlergige
bazi avantaj ve dezavantajlari aidubilinerek hastaya uygun olaninin secilmesi
gerekir (17).

Tablo 3: Tirkiye’ de 2008 Yil Verilerine Gore RRT tipleri

Renal Replasman Tipi n %
Hemodiyali: 4665¢ 77,C
Periton Diyalizi 610¢ 10,1
Transplantasyc 782¢ 12,¢
Toplam 60592 100,0

2.1.6.1. Hemodiyaliz HD, bir diyalizor vasitasiyla solit molekillermicuttan
temizlenmesi esasina dayanan bir yontemdir. Yagirgen bir membrandan clan
diyalizér, suyun ve ki¢cuk molekugalikli maddelerin gegine izin verirken, protein
ve kan hucreleri gibi daha buyuk solitlerin gegiengeller. Membran boyunca solut
transportu difizyon ya da ultrafiltrasyona dayan&eksiyonla gercekie (18,19).

2.1.6.2. Periton diyalizi:PD, SDBY’de kullanilan bir gger RRT yontemidir. Periton
membraninin KBH’nin tedavisinde bir diyaliz memhbraarak kullaniimasi fikri
1920’lerde ortaya cikmgive 1950’ye kadar intraperitoneal diyaliz yakkal00 kez
kullaniimistir. ilk kez 1923 yilinda bobrek yetmezlikli bir kadinar@er tarafindan



uygulanmgtir (20). 1959 yilinda Maxwell peritoneal kaviteyerlestirdigi basit bir
kateter aracifyl ile uygunsekilde hazirlanngidiyaliz sivisi kullanarak aralikl periton

diyalizini gerceklgtirmistir (21).

1960’larin bainda ticari olarak Uretimine Banansiseler icindeki PD soltsyonlari,
1980’lerde yerini plastik torba icindeki solisyordabirakmgtir. Bu tarihten sonra
PD, plastik torbalarin tenabilirlik 6zellikleri nedeniyle yayginhk kazangtir.
Ulkeden Ulkeye bulyuk dsiklikler gostermekle birlikte dunyadaki KBH
hastalarinin %15-20 kadari PD uygulamaktadiirkiye’ de 2008 verilerine gore
6109 (% 10,1) KBH hastasi PD tedavisi gormektedir.

Periton kapillerlerindeki kan ve diyalizat arasirstditlerin diflizyonu ve hipertonik
solUsyonlarin periton Btuguna ultrafiltrasyona yol agmalari, peritonun biyaliz
membrani olarak kullaniimasinin esaslarinstnitmaktadir. PD sistemi temel olarak,
peritona girg sglayan bir yol ile periton bguguna diyalizatin verilmesi, belirli bir
sure tutulmasi ve bu sire sonundsabtdmasi seklinde olmaktadir. Diyalizatin
periton bglugunda bekledii dbnemde, kanda yuksek konsantrasyonda bulunan dre
gibi azotlu maddeler ve gkr Uremik toksinler difizyonla diyalizata gecerler.
Diyalizat ve kan arasindaki konsantrasyon farkicakea diftizyon hizi azalir ve kan
ile diyalizat konsantrasyonusidendiginde diftizyon durur (22). Ultrafiltrasyon,
diyalizat icindeki ozmotik maddelerin (siklikla gloz) yarattgl, kan ve diyalizat
arasindaki ozmotik fark sayesinde gercgikleKan ve diyalizat arasinda ozmotik
esitlik saglanincaya kadar su kapillerlerdeki kandan peritamsluguna gecger.
Ultrafiltrasyon sonucunda hastaya verilen diyateatdaha fazla siviyr geri almak

muamkun olur (23).

2.2. PERITON DIYAL iZINDE ENFEKSIYOZ KOMPL IKASYONLAR

2.2.1. Kateter Ciks Yeri ve Tunel Enfeksiyonu: Diyaliz kateterinin vicuttan
ciktigl bolgeye kateter cikiyeri, peritondan kateter cgkyerine kadar olan kismi
icine alan deri alta yola da kateter tineli adiilverCikis yerinde purilan akint
enfeksiyonun vargini gosterir. Bir ciky yeri enfeksiyonu kateter-epidermal
bileskede eritemin olmasi veya eritem olmaksizin puridamtinin varlgl olarak

tanimlanir (24). En ciddi ve sik rastlanan gikeri patojenleriStaphylacoccus



aureusve Pseudomonas aeruginosia’. Bu mikroorganizmalar siklikla peritonite de
yol acarlar. Metisilin Rezistastafilokokus aureu$MRSA) hari¢ oral antibiyotik
tedavisilP tedavi kadar etkilidir (25).

Ampirik antibiyotik tedavisine hemen fanabilir. Alternatif olarak ¢ikl yerinden
alinan kultarlerinin sonucu c¢ikana kadar beklemebiAmpirik tedavi daima
S. aureus’u kapsamalidir. Antibiyotik tedavisi gikieri gérinimiu tamami ile

normal olana kadar surdurtlir.
2.2.2. SAPDIliskili Peritonit

SAPD iligkili peritonit, PD tedavisi goren SDBY hastalarinelanemli morbidite ve
mortalite sebebidir. Enfeksiyon insidansini azakngn yeni stratejiler gejtirmek,
enfeksiyona yatkin hastalarin risk faktorlerini dayi anlamak ve bu enfeksiyonlarin

tedavisi icin daha iyi tedavi stratejileri ggirmek icin yggun ¢aba harcanmaktadir.

2.2.2.1.Insidans ve Risk Faktorleri: SAPD iliskili peritonit hizi PD tedavisinin ilk
basladigl yillara gbre 6nemli Olgiide azalghr. Baglangicta enfeksiyon hizi 1
enfeksiyon/12 hasta ayi iken, son raporlarda bu2dt60 ay bsna 1 enfeksiyon
arasinda desmektedir (26). 2007 verilerine gore ulkemizde SAMEKili peritonit
hizi 39 ay bg@ina 1 enfeksiyondur (7). Bu ilerleme risk faktoném daha iyi

taninmasinin yani sira teknik ilerlemeler ile dgkilidir.

2.2.2.2. Tani:SAPD iliskili peritonit, diyalizatta l6kosit sayisinin 106im® ve/veya
uzerinde olmasi ve bu htcrelerin % 50’den fazlasiPMN I6kosit olmasi olarak
tanimlanir. Karin grisi ve atg, bu laboratuar bulgularaslék edebilir. En 6nemli
bulgu periton sivisinin bulanil@masidir. Karin grisi olup periton sivisi berrak olan
hastalarda pankreatit fia olmak Uzere ger karin &risi yapabilecek sebepler ekarte
edilmelidir. SAPD ilskili peritonit distinilen hastadan hizli bgekilde periton sivi
ornesi alinmali ve I6kosit sayimi, gram boyama, Kkiltigini laboratuara

gonderilmelidir.

Peritonite bgh 6lim sepsise kg, peritonit bglangicindan sonraki 14 gun iginde ve
periton diyalizat kalttra pozitiffi ile birlikte olan veya peritonit nedeniyle
hastaneye yatirilan hastanin hastanedegyaiire icinde meydana gelen 6lum olarak
tanimlanir (27). Peritonite Ba 6lum, hastalarin % 1-6 sinda meydana gelir.
Peritonite bgl 6lum orani, peritonit hizindaki azalmayamaen dgismemitir.
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Tablo 4: SAPDIliskili Peritonit Etkenleri

Etken Mikroorganizma %
Gram (+) mikroorganizmalar 67
Gram (-) mikroorganizmalar 28
Mantarlar 3
Anaerobik mikroorganizmalar 2

Fakat kdltur pozitiflgi batiin peritonit epizotlarinda gozlenmeyebilir. @k olarak
batin peritonit epizotlarinin yaklk % 20’si kdlttr negatiftir (28). Kuoltar
negatifliginin en 6nemli sebebi standart kilttr tekne uyulmamasidir. Bu tekge
uyuldusu zaman kultir negatifti % 5’in altina dgmektedir. Son donemdeki 6nemli
bir sorunda antibiyotik direncli mikroorganizmalariortaya c¢ikmasidir. Bu
mikroorganizmalarin sebep olgiw SAPD ilikili peritonitte mortalite ve morbidite
sonuglari oldukga kotudur.

2.2.2.3. Tedavi: SAPD iligkili peritonit tedavisinde bir¢cok antibiyotik prdtolu
mevcuttur. Tedavide en onemli nok@APD iliskili peritonit siphesi bulunan
hastada, periton sivisindan l6kosit sayimi, gragabm, kultir gibi gerekli tetkikler
gonderildikten sonra sonuclar beklenmeden hemenirdgkmgntibiyotik tedavisine
baslanmasidir. Ampirik antibiyotik tedavisi hem grarozitif hem de gram-negatif
mikroorganizmalari kapsamalidir. Gram-pozitif mirganizmalar icin vankomisin
veya sefalosporin, gram-negatif mikroorganizmalgm i aminoglikozitler veya
dcuncu kgak sefalosporinler secilmelidir. @0 merkez sefazolin veya sefalotin gibi
birinci kusak bir sefalosporinle bir aminoglikozit kombinasyom kullanmaktadir.
Bazi merkezler ise metisilin direncli mikroorganialarin oranindaki agttan dolayi
gram-pozitif mikroorganizmalar icin secilecek ilacrankomisin olmasi gerektni
savunmaktadir. Gram-negatif etkinlik igcin segileb#k ilaglar aminoglikozitler,
seftazidim, sefepim, karbapenemlerdir. Tek antibkydullanimi da mamkunddr.
Yapilan calgmalarda imipenem/silastatin  tedavisinin  sefazoleftezidim
kombinasyonu kadar etkili olgu gosterilmgtir. Ayni durum sefepim ile
vankomisin+netilmisin kombinasyonun kadastirlldigi baka bir calsmada da
gosterilmitir (29). Kultdr sonuglar ve antibiyotik duyarklitestleri ¢ikar ¢ikmaz

uygun antibiyotik tedavisine gecilmelidir. Tedawi az iki hafta strdurilmelidir.
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Antibiyotikler genellikle intraperitonealil®) verilir. Clnki bu yolla hem yiksek
konsantrasyonlarda lokal antibiyotik seviyesi elgdilir hem de antibiyotiklerin
sistemik yan etkilerinden kacinilgnolur. IP antibiyotikler iki sekilde verilebilir:
Kontinii (devaml) ve intermittan (aralikll). DevamiP antibiyotik tedavisinde
antibiyotikler her dgisim seansinda periton soliisyonuna eklenir. Arabédiavide
ise antibiyotikler glinde bir kez periton solusyoaukatilir ve sistemik doama

antibiyotigin yeterli emilimi icin en az 6 saat peritonda syldnun kalmasi ganir.

Tablo 5: SAPD HastalarindaiP Antibiyotik Dozlari

Antibiyotik Aralikh Devamli
Amikasin 2 mg/kg YD 25ID 12
Gentamisin 0.6 mg/kg YD 8,iD 4
Tobramisin 0.6 mg/kg YD 8D 4
Sefazolin 15 mg/kg YD 500D 125
Sefepim 1000 mg YD 500D 125
Sefalotin 15 mg/kg YD 500D 125
Seftazidim 1000-1500 mg YD 50ip 125
Seftizoksim 1000 mg YD 250D 125
Vankomisin 15-30 mg/kg 5-7 glinde bir YD 100D, 25
Ampisilin-Sulbaktam 2000 mg/12 saat YD 100D,100
Imipenem-Silastatin 1000 mg YD 50@ 200

YD: Yukleme DozulD: Idame Dozu, Rezidiiel renal fonksiyonu olan hastaladgdz % 25

artirimalidir. Devamli tedavi dozlari diyalizatsina mg/Lseklindedir.

2.3. OTOTOKSISITE VE iLACLAR

2.3.1. Ototoksisite: Ototoksisite, kohlear ve/veya vestibiler olarak Kglak
dokularinin, ilaglar ve terapttik ajanlar nederge ihlicresel dejenerasyonu ve
fonksiyonel olarak bozulmasidir (30). Epidemiydiogalismalara gore tumsitme
bozukluklarinin % 1,2’si ilaclara Bh ototoksisitedir. Ototoksisiteye yol acan
ilaclarin % 75 gibi blyuk bir bélimuni antibiyotskl olusturur. Herhangi bir ajanin
ototoksik sayilabilmesi icin, uygulama sonrasindé ses odiyometrisinde bilateral
250-20000 frekanslar arasinda herhangi bir frefea®8 dB arty veya birbirini takip
eden iki frekansta 10 dB aytkabul edilm§ bir kriterdir (31). Isitme kaybinin
siniflandinimasi ise American Speech-Language-iHgarAssociation (ASHA

1994)'in belirledii siniflamaya gore yapiimaktadir (31).
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Oral, sistemik veya topikal ila¢ kullanimi i¢ kutaktoksik etki yapabilmeye yetecek
konsantrasyona ujabilir. Ototoksik maddelere Bh olarak meydana gelen $eca
yakinmalar; gitme kaybi, dengesizlik ve vertigo olmakla birlike: sik ve ¢cgu
zaman ilk olarak karlasilan yakinma kulakta ¢cinlamadir. Kulakta ¢inlamasiene
kaybi genellikle bilateral ve simetriktir. Ancakktearafli bulgular ile de nadir de olsa
karsilasildigl bildiriimektedir. Vestibuler belirtiler, orta decede dengesizlikten
bulantt kusma ile seyreden ciddi vertigoya kadategi klinik tablolar seklinde
olabilir. Vestibuler belirtiler genellikle kompanggon mekanizmalari ile zaman
icinde hafifler ancak toksik maddelerin cinsinajakekli ve suresine [ olarak
total vestibuler kayip da s6z konusu olabilir (3¢mptomlar kalici, gegici, tek veya
cift tarafli olabilir. Ototoksisite halen sensormab isitme kayiplarinin énemli bir
nedenini olgturmaktadir. Ototoksisitede gorulensitine kaybi her zaman

sensorindral karakterdedir.

2.3.1.1. Ototoksisitenin Saptanmasinda OdiyometriOdiyometri, her bir frekansta
isitme aiklerini gosteren bir yontemdidsitme aigi, herhangi bir frekansta verilen
seslerin duyulabil@i en duk sessiddeti duzeyidir. Test edilen frekanslar insan
kulaginin isitme yetisinin oldgu frekans yelpazesinin (20-20000) tamamingilde
ancak kongmanin anlgilmasi icin 6nemli olan frekanslari (250-8000 Hapkar.
Klinik calismalarda genellikle 20-20000 Hz frekans anah olcen odiyometriler
kullanilmaktadir. Olgiimler arasinda farklilik olmasn icin uluslararasi standartlara

uygunluk gerekmektedir.

Kalibrasyonlar, 1964 yilinda uluslararasi standartirganizasyonu ve 1969 yilinda
da Amerikan Ulusal Standartlar Enstitist tarafindasturulan protokollere gore

yapilmaktadir.

Protokoller her yil revizyondan gecirilerek giinegtitiimektedir. insan kulg 20-
20000 Hz arsindaki frekans agaha kagl hassastir. Bununla beraber, kgma icin
kritik frekanslar 125 Hz ve 8000 Hz'dir. Odiyomesistemlerinin ¢gu 125-8000 Hz
arasinda sinyal Uretirler. 125 Hz, 250 Hz, 500 HX)0 Hz, 2000 Hz, 4000 Hz ve
8000 Hz de sinyal uretirler. Bazilari da 1500 H2@ Hz, 6000 Hz ve 10000 Hz gibi

ara frekanslarida icerirler (32).
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2.3.2. Vankomisin: Vankomisin glikopeptid yapida bir antibiyotik old@50 dalton
agirhginda trisiklik bir polipeptiddir. Gram-pozitif baétilerin hiicre duvarinda yer
alan peptitlerle kompleks dfturarak peptidoglikan sentezini inhibe eder. Ayrica
protoplast hasari ofturarak RNA (Ribonikleikasit) sentezi Gzerine ddleolurlar.
Aerop ve anaerop gram-pozitif bakterilere etkilidiipit membranini gamadgindan
gram-negatif bakterilere etkisizdir (33). OzellikiI®RSA, koagilaz negatif
stafilokoklar, viridans streptokoklara bakterisigski gosterirken enterekoklara kar
bakteriostatik etki gosterir. Vankomisin oral yohdalindginda emilmez. Kas igi
uygulamalan grihdir. Bu ylzden damar ici yayanflzyonla verilir. Yarilanma
Oomri 6-8 saattir. Tamami bobreklerden atilir. Akilrastalarda yarilanma omri 7
giine kadar uzar (34). SAPDsHili peritonitte uygulamasekli iP 30 mg/kg haftada
bir seklindedir. En sik rastlanan yan etkileri ototoksisve nefrotoksisitedir.
Ototoksisite doza gamlidir. Kulakta ¢inlama ve yuksek tonlardgtme kaybi ile
baslar. Kalici ve ilerleyici olabilir.

2.3.3. Amikasin: Amikasin aminoglikozid grubu bir antibiyotik olugimyasal
olarak aminosiklitol halkasina glikozitik piarla ba&lanms 4 aminoseker grubu
tasir. Ribozomlarin 30S Unitesine geri d@dinstz bglanarak protein sentezini
inhibe ederek etki eder. Konsantrasyonglib&akterisidal etki gosterir. Tedavi
sirasinda direng gegiiminin oldukca nadir gérilmesi en 6nemli avantaji@zellikle
gram negatif bakterilere karcok etkilidir. Gastrointestinal sistemden emiligok
kot oldyu icin parenteral yol kullanilir. Vicuttan bébrekigolu ile atilir. Yari

omri 3-4 saattir. Antrik hastalarda yari 6mriu 40s88te kadar uzar (35).

SAPD liskili peritonit tedavisinde kullanimsekli IP 1x500 mg be ginde bir
seklindedir. Amikasininde vankomisin gibi en sikttasan iki yan etkisi ototoksisite
ve nefrotoksisitedir. Ototoksisite genellikle gerigonigimsuzdur.

Ilk olarak kohleanin bazal parcasinin erken zarafmali normal kitmeyi
engellemeyen yuksek frekansli ses kaybi ortayar.ciRaha sonra orta ve glik

frekansli sesler etkilenir, vestibiler fonksiyontediren etkilenir.

Ototoksik antibiyotiklerin b@nda aminoglikozitler ve vankomisin gelir. Ucuz ve

etkili olmalari nedeni ile bu ilaglar dinyada yaygiarak kullaniimaktadir.
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Hastalarin gitme ve denge fonksiyonlarinin korunmasi agisindan ilaglarin
ototoksisitelerini Onleyici ¢ajmalar dger kazanmaktadir. Aminoglikozitler ve
vankomisin hem kohleayasi{ime organi) hem de vestibuler (denge) organa koksi
etki gosterir. Ancak bu yerlerden birine olan tékstki digerine gore daha belirgin
olabilir. Ornesin streptomisinin vestibiiler toksik etkisi ve nesmin kohlear toksik

etkisi diger aminoglikozitlerden daha fazladir (36).

Aminoglikozitlerin ve vankomisinin kohleada,sdre i¢ tiy hicrelerinde, néronlarin
afferent bolgelerinde, i¢ kulakta ve perilenfadaktikleri gosterilmitir. Bu birikim
sonucu dentrit ve aksonlarda dejeneratfiglikliklere neden olurlar. Doz veya serum
konsantrasyonlari ile perilenfa konsantrasyonlaasiida dgru iliski oldugu ve
perilenfadan eliminasyonlarinin serumdan eliminatyona gbére daha uzun zaman
aldigi gosterilmgtir. Ototoksik ol mekanizmasini hiicre dizeyinde aydinlatmayi
amaclayan yeni ¢agimalarda, polikatyon yapisindaki aminoglikozitlekahleadaki
polianyonik maddeler olan glikozaminoglikanlaraglaadiklari gdsterilmi ve bu
baglanmanin endolenfa iyon icgmi bozarak endokohlear potansiyelinsdiesine
ve dg tuy hicrelerinde ve i¢ kulaktaki gér yapilarda dejenerasyona yol acti

ortaya konmstur (37).

Aminoglikozitler ve vankomisinin kohleaya toksikkeéerine bali olarak olgan
isitme kaybi, genellikle tedaviye fladiktan sonra birka¢ guin icinde ortaya cikar.
Ototoksik belirtiler antibiyotik uygulamasina soerdikten bir sire sonra ortadan
kalkarken, sgairlik ve vertigoda oldgu gibi bazen ila¢ kesilmesinden sonra ortaya
cikip ilerleme gosterebilir. Ototoksisitenin goridsn icin her zaman uzun sreli
tedavi gerekli dgildir. Bazi hastalarda tek dozdan sonra hbiigrie kaybi gortlebilir.
Vankomisin ve aminoglikozitlere a vestibller toksisitesitme kaybi ile birlikte

veya tek bgina ortaya cikabilir (38).

Baslangicta bg agrisi, bulanti, kusma ve sersemlik ile kendini gfisteBu
semptomlara vertigo, nistagmus, ataksi gibi dallaiocrestibiler bozukluklarsék
edebilir. Bu antibiyotiklere b#i ototoksisiteye katkisi olabilecek cok sayid&ris
faktort tanimlanmgtir. Bu faktorlerden en dnemlileri tedavi siresgrdcger ve
bobrek fonksiyon bozukfu, ileri yas, daha dnce bu antibiyotikleri kullangnoima,
tedavide bgka bir ototoksik ilacin gzamanl kullaniimasidir.
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Bu antibiyotiklerin ototoksik etkilerinin 6nlenmesle, bu ilaglarin  mdmkin
oldugunca kisa sure kullanilmasi, serum konsantrasyommarakin takibi, dier
ototoksik ilacglarla birlikte kullanimindan kacinidsi, ototoksik etkiyi onleyici

ilaclarin kullanimi yarali olabilir (39).

2.3.4. Vankomisin ve Amikasinin IP Farmakokinetigi: Bu ilaglarin sistemik
uygulamalarinda goérilen ototoksisiteniR uygulamada da sik goriiglinii 106
SAPD hastasi Uzerinde yaptmiz calsmada gosterngiik (4). SAPD iligkili peritonit
tedavisinde ototoksisite gemesi Gzerine etkili etken peritonit durumunda parit
membraninin gegirge@nin dezismesi olabilir. Enfeksiyon durumunda periton
membraninin gegirge@i artar ve bunun sonucu olarak bu antibiyotiklerin
peritondan sistemik dajana emilimi artar. Vankomisinle ilgili yapilan bgalismada
IP verilen vankomisinin % 50’si sistemik dgl@ma gecerken, peritonit vaginda bu
oran % 90’a ¢ikabilmekted{@0). Vankomisin ve amikasinin intravend¥) ve iP
uygulamalarini karlastiran calsmalarda, her iki veri§i yolundan sonraki serum
konsantrasyonlari birbirine yakin bulungtwr. Ancak IV ve IP uygulamalar
karsilastirildiginda, SAPD ilgkili peritonit tedavi baarisi ve periton diyalizat
sivisindaki antibiyotik konsantrasyonu acgisintRmygulamanin bariz tstiingii s6z
konusudur. ilaglarin periton membranindan emilimini etkileyessiti faktorler
vardir. ilacin molekil girhgl, proteine bglanip b&lanmamasi, volim dgimi,
iyonik yukid, su veya lipitte ¢ozunugi, peritonun ylzey alani ve gecirgenlik
durumu, peritonit varg, kan akim hizi, diyalizatin peritonda kalma sijres
diyalizatin dekstroz konsantrasyonu ilaglarin peatan sistemik dofama emilimini

etkileyen faktoérlerdir.

Tablo 6: Vankomisinin Farkli Uygulamalar Sonrasi Serum Kangasyonlari (41)

Verilis Yolu 24 .saat 72.saat 168.saat
VankomisiniV (15 mg/kg) 19.8 15.4 8.6
VankomisiniP (30 mg/kg) 21.0 15.1 7.0

Serum Konsantrasyonu (mcg/ml)
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Tablo 7: Vankomisinin Farkli Uygulamalar Sonrasi Diyalikansantrasyonlari(41)

Verilis Yolu 6. saat 12. saat 48. saat 144. saat
Vankomisini.V.(15 mg/kg) 5.8 4.3 3.0 2.3
Vankomisini.P.(30 mg/kg) 610 59.2 4.7 3.6

Diyalizat Konsantrasyonu ( mcg/ml)

2.4. N-ASETILSISTEIN

N-asetilsistein (NAS), yakiak 50 yildir solunum sistemi hastaliklarinda mutbli
ajan olarak kullanilan bir aminoasittir (42,43).1lan icerisinde oksidatif stresle
iliskili ya da redikte glutatyon gereksiniminin gfttidurumlarda, etkili oldgu
gozlenen NAS’In bir antioksidan olarak kullanimdeyek yayginlemaktadir (44).

2.4.1. Kimyasal Yapi ve Ozellikleri

Serbest tiyol (SH) grubu iceren NASyekil 1'de goruldi@gl gibi; L-sistein
aminoasidinin N-asetil tirevidir. Beyaz renkte tyol bilesigi olan NAS'In kapali
formuli “CsHgNOsS” ve molekdl girligl 163,2 g/mol’dur (6).

I;THE HN—CO—-CH3
[
HS—CHy— ill'— COOH  ygg—CH,~ tIE—CDUH
H H
Sistein N-Asetilsistein

Sekil 4: Sistein ve NAS'’in Kimyasal Yapilari

Sisteinin L-izomerinden tireyen L-NAS, biyokimyasablarak aktiftir ve

organizmada tiyol gruplari icin 6nemli bir kaynakigiurur. D-NAS ise, sistein ve
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redukte glutatyona metabolize olamadicin, inaktif izomer olarak kabul edilir
(43, 44). NAS, sistein tlrevi olmasingnaen, sahip oldgu asetil grubundan dolayi,
sisteine gore suda daha cok ¢6zinur ve daha aiktiokayrica, dimerizasyon ve

oksidasyona daha az meyillidir (44).
2.4.2. Farmakokinetik ve Metabolizma

NAS’In absorbsiyonu, organizmada gdemi, metabolizmasi ve organizmadan
atihmi; uygulamaekline bal olarak deisebilmektedir. NAS, organizmaya ord&\/

ve topikal (0r: aerosol) yoldan verilebilir. NA®ypikal olarak kullanildiinda; sistein
ya da redukte glutatyon miktarlarinda sistemik &itis olmadgl kanitlanmgtir.
Plazma dizeyilV uygulamayla hizla yikselen NAS'In, bazi yan etkileyol
acabilecgi gorulmistir. Bu nedenle, NAS'In oral kullanimi tercih edéktedir (44).

Absorbsiyon: Oral alimi takiben, diilk mide pH’sinda nétr hale gelen NAS, hizla
ve hemen hemen tamamigoaaklardan emilir. Radyoaktifaretlenmg NAS'in, oral
alimdan sonra, sadece % 3’'Unun fecesle gtilghisterilmgtir. Oral alinan NAS, bir
saat icerisinde maksimum kan ve plazma konsantndayna ulair ve hatta alimi
takiben 10-12 saat sonra bile, plazmada tespieleitil (42). NAS, plazmada farkl
formlarda bulunabilmektedir. Total NAS'In 1/3'U best olarak bulunmakta; geri
kalani ise N,N1-diasetilsistein olarak veya sidki molekul @irlikli plazma
proteinlerine disulfid bayla konjiige olarak bulunmaktadir. Serbest ve pmnégee

bagli NAS arasinda dinamik bir denge vardir (6).

Metabolizma: Oral alinan NAS, ince Igarsak ve karagerde yiksek oranda ilk
geck metabolizmasinagnar. Portal dolamla karacgere gelen NAS’in ¢ok az bir
kismi dgismeden kalir ve NAS, Bta sistein ve inorganik silfit olmak lGzerssige
metabolitlere dorgitrtlir. Sisteinin az bir kismi da safra asitlegiytilan taurine
donsmektedir Sekil 2) (42).

Biyoyararlanim: Oral yoldan alinan ve hicbir gsiklige usramayan NAS’in
biyoyararlanimi, % 4-10 olarak bulungtur. DisUk biyoyararlanim, NAS'’in
intestinal limen ve mukoza hucrelerinde deasetlienesine ve proteinlere disulfid

bagiyla konjuge olmasina ganmaktadir (6).

Vucuttaki d&ilim hacmi 0.33 L/kg ve renal klirensi 0.21 L/sagt/olan serbest
NAS’in plazma yarilanma dmri, 2.27 saattir (45).
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Atilm: NAS, balica inorganik silfat seklinde idrarla atilir. Radktif olarak
isaretlenmg ve oral yoldan alinan NAS'’in 24 saatlik idrardaidezanilabilirligi, %
13-38 olarak bulunmyur (42).

N-Asetilsistin Ghitatyon ~ Sistm
hd *, f,f

.
. S S

N N1-Diasetisistein <-—— N-Asetikistenn —= Sistein —= Sistedk asit

Doku ve plazina protemlerivie birlikte  Protem rmcirlere Tawrin
labil disiilfit konplkekslker eklenme
¥ ll‘/_gﬁﬁa asidi
Saffa asit komplelesi

Sekil 5:NAC Metabolizmasi

2.4.3. Etki Mekanizmasi

Oral alinan NAS'’in organizmada ¢$ieca etkisi, ekstraselller sistin ve sistein
duizeylerini artirmasi ve organizma icin serbestltkaynas olusturmasidir (42)in
vivo ve in vitro calsmalarla, NAS'’in redikte glutatyon biyosentezini nahig
gosterilmitir. In vivo NAS, eritrosit, karager ve akgker hicrelerinde hem
intraseliler redikte glutatyon duzeylerini artirnsake hem de redikte glutatyon
depolarini yenilemektedir (44).

NAS, redikte glutatyon sentezini uyararak glutat$etransferaz aktivitesini de
artirmakta ve boylece redukte glutatyorgipali detoksifikasyon mekanizmalarina
katki sglamaktadir.

Serbest tiyol gruplari, serbest oksijen radikatlerkagi savunmada esansiyel kabul
edilmektedir (46). NAS’in antioksidan etkisi, redékglutatyon 6ncisid olmasinin
yan sira, dgrudan serbest radikalleri toplayabilme 6zgfle de bglanmaktadir
(44, 46). Oksidanlara maruz kalan NAS, sahip @ldwserbest tiyol gruplariyla
disilfid basi olusturarak; direkt olarak antioksidan etki gostermdktés).

NAS hucreler icin ¢ok toksik bir serbest oksijedikali olan HOCI (Hidroksiklorr)
icin gucla bir toplayicidir. Ayrica HO™ (Hidroksilye HO, (Hidrojen peroksit)
dretimini de azaltmaktadir. Surekli olarak % 10Gi@ne maruz birakilan hayvan
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modelleri Gizerinde, NAS'’in akgerleri korudgu gosterilmgtir (46). Diger taraftan,
NAS’in  mukolitik etkisi, yapisinda bulunan serbesyol grubuyla, balgamin
mukoprotein  molekdllerindeki disulfid koprilerini irknasina  bgli  olarak
aciklanmaktadir. NAS'’in metabolik aktivitesindenyfild oranda serbest tiyol grubu
sorumlu olmasina gmen; amin grubuna Bh asetil Gnitesi de, NAS'i oksidasyona
karsi daha stabil ve direncli hale getirmekted)r (6

2.4.4. Endikasyon

NAS’in tedavi amaciyla kullanil@l hastaliklar arasinda, akut respiratuvar distres
sendromu, fibroz alveolitis, pulmoner 6deme nedédan otoksik materyallerin
inhalasyonu, kronik bratit, kistik fibrozis gibi solunum sistemi hastaliklari, angina
pektoris ve akut miyokard infarktist gibi kardiokéker hastaliklar sayilabilir
(43, 44). Ayrica, asetaminofen zehirlenmesinde gakl20 yildir yeterli redikte
glutatyon duzeylerini gsgamak amaciylaV inflizyon veya oral yoldan antidot
olarak kullanilmaktadir. Zehirlenmede hedef organakger ve hasara neden olan
metabolit N-asetil-p-benzokinonemin’dir. Bu toksiketabolit redikte glutatyon ile
detoksifiye edildginden; airi doz asetaminofen alinimi, kisa sirede redikte
glutatyon depolarini Baltmakta ve toksik metabolitin detoksifikasyonu
yapilamamaktadir (44).

2.4.5. Yan Etki ve Toksisite

Fareler icin oral letal doz, 7888 mg/kg'in Uzeridote Hayvanlarda yapilan fertilite
calismalarinda, 250 mg/kg dozda herhangi bir yan etkygtlanmang ve hatta 2000
mg/kg dozlarda bile teratojenik etki gozlenmgimi Ayni durum, laktasyon dénemi
icin de gecerlidir. NAS’in gebelik sirecinde guvenkullanilabilecgi deneysel
calismalarla gosterilngi olsa da, yeterli sayida klinik cgna olmadg icin,

hamilelikte NAS kullanimi heniiz netlik kazanmatm (42).

Mukolitik ajan olarak 3x600 mg ve asetaminofen dehimelerinde 140 mg/kg
dozlarinda oral olarak kullanilan NAS’in yan etkigk denilebilecek kadar azdir.
Bununla beraber, nadiren de olsa hastalarda bukugma, stomatit, rinore ve ate
yapabilir. Oral kullanimin gliveniliginin tersine;IV uygulanan NAS ile anaflaktoid
reaksiyonlar, kasinti, bronkospazm ve hipotansigonilebilir. Emilimi etkileyen
aktif komur dginda, NAS’in herhangi bir ilacla etkgami de bildirilmemitir (42).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calsma, Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Semiha venA&ibar Organ Nakli
ve Diyaliz Hastanesi periton diyalizi poliklgnde takip edilen ve renal replasman
tedavisi olarak SAPD uygulayan hastalar tzerifdeat 2008- Nisan 2010 tarihleri

arasinda yapildi.

Calisma oncesil¢ Hastaliklari A.B.D. ve Tip Fakiiltesi Dekanlik &dketik kurul
onay! alindi (Etik kurul onay no: 09/171) ve HekirDeklarasyonuna uyuldu.
Calsmaya alinan hastalarin timune yapilacak testler,tastierde kullanilacak
yontemler ve yan etkileri hakkinda bilgi verildi. UBin hastalardan testlerin
uygulanabilmesi, fizik muayenelerin yapilabilmegini gerekli yazili izin belgesi
alindi. Tium hastalarin isim, soy isim,sya&insiyet ve dier demografik ozellikleri
kaydedildi.

Calismaya ilk kez SAPD ikkili peritonit tanisi konan 60 gonulli hasta dadulildi
ve tim hastalar ¢camayl tamamladi. Daha 6nce SAPDsklli peritonit geciren
ve/veya daha dnceden tespit edilgikar isitme kaybi hikayesi olan hastalar gaia

disi tutuldu. Hastalar rastgele iki gruba ayrildi:

1.Grup (Tedavi Grubu): Hastalara SAPD #kili peritonite yonelikiP antibiyotik
tedavisi + N-asetilsistein 600 mg tablet (Asist®ljiB ilag Sanayi Ticaret A.,
Tarkiye) 2x1 yedi gun verildi.



2.Grup (Kontrol Grubu): N-asetilsistein almayip sadece SAPDBkili peritonite
yonelik IP antibiyotik tedavisi alan grup.

SAPD iligkili peritonit tanisi karin grisi ve periton sivisinda bulanikiaa
sikayetiyle bavuran hastalarda periton sivi beyaz kiire sayisim®ve (izerinde
olmasi ve bunun % 50 ve daha fazlasinin polimovehiokosit (PMNL) olmasiyla
konuldu. Tum hastalardan rutin tam kan sayimi, kiygasal parametreler caildi.
diger rutin tetkikleri tamamlanan hastalara ampirikil@gotik tedavisi balandi.
Ampirik antibiyotik tedavisi olarak sefazolin 1x2ig + amikasin 6 mg/kgP (be
giinde bir) veya vankomisin 15-30 mg/kB (beg-yedi gunde bir) + amikasin 6
mg/kg IP (bg ginde bir) bglandi. Periton sivi kiltir sonuclari ¢ikinca tedavi

yeniden dizenlendi.

Butun hastalarin sitme testi Oncesi Kulak-Burun-Baz polikliniginde rutin
muayenesi yapildi. Kulak zar batipiu bozulmg 3 hasta ¢ayma dgi tutuldu.
Hastalar bga dénmesi, kulakta c¢inlama, dengesizlik witme azlgl acgisindan
sorgulandi. Her iki grupta dasagida belirtilen zamanlardasiime sikleri tespit
edildi:

- Bazal: SAPD ilgkili peritonit tedavisi dncesi
- Erken Donem (1.hafta): Tedavinin 8+2. ginu

- Gec¢ Donem (4.hafta): Tedavinin 28+2. glini

Isitme testi AC 40 Audiometer (Interacoustics, Derkhanarka cihaz kullanilarak
“pure tone audiometry” (PTA) ve timpanometri yontgia yapildi. Hava ve kemik
ileti yolu olcumleri yapildi. Isitme testi Kulak-Burun-Bgaz Boélimi Odiyoloji
laboratuarinda yetkili bir odiyometrist tarafindampildi. Isitme testleri diik

frekans ve yiksek frekans olmak tzere iki gruptalga
-PTO-1: 250, 500, 1000, 2000, 4000, 6000, 8000 Hz

-PTO-2: 10000, 12000, 14000, 16000 Hz
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Isitme testi diik ve yiksek frekanslar icin ayr ayri yapildsitme kaybinin
derecelendiriimesi 0-110 desibel (dB) setdeti aralginda yapilan 6élgiimlere goére
degerlendirildi. Ototoksisite American Speech-Languatgaring Association
(ASHA 1994)’in kriterlerine gore belirlendi. Ototsisite sitme testinde bazal gere
gore herhangi bir frekansta 20 dB gsteya birbirini takip eden iki frekansta 10 dB
artls olarak tamimlandi (31).isitme kaybinin derecelendiriimesi Tablo 6'da

gosterilmitir.
Istatistiksel Daerlendirme

Calismanin istatistiksel dgerlendirmeleri igcin SPSS 15.0 (Statitical Packatms
Social Sciences; SPSS Inc. Chicago, lllinois,USygpami kullanildi. Olgtilebilen
ve parametrik kgulu sa&layan veriler aritmetik ortalama + standart sapma: (SS)
olarak verildi. Olgilebilen ve parametrik &odu salamayan verilerde daim
ortanca (%25-%75) olarak tanimlandi. Normagitiema uygunlgu ‘Kolmogorof-
Smirnov’ testi ile dgerlendirildi. Gruplar arasindaki farkigh dezerlendirmede One
Way Anova (Tukey testi) kullanildi. Nonparametréstier icin ise Kruskal-Wallis
testi uygulandi. Korelasyon icin Pearson korelasymmalizi uygulandi. Tim

istatistiksel dgerlendirmelerde p<0.05 @deri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tedavi grubunda (NAC alan) 30, kontrol grubunda (NAImayan) 30 olmak Uzere
toplam 60 hasta ¢camaya alindi. Klinik ve demografik Ozellikleri benzgruplar
olusturulmaya cakildi. Tedavi ve kontrol gruplarinin yaortalamasi sirasi ile
45.0+13.2 ve 49.9£15.2 idi. Tedavi grubundaki 38taain 15'i erkek (% 50), 15’i
kadindi (% 50). Kontrol grubundaki 30 hastanin l8kek (% 60), 12'si kadindi
(% 40). Tedavi ve kontrol gruplarinin SAPD tedawiederi (ay) ortanca geri sirasi
ile 31 (13.5-68.25) ve 40 (15.5-72) idi. Tedavi k@ntrol gruplarinin viicut ylzey
alani (nf) ortalamasi sirasi ile 1.68+0.24 ve 1.68+0.18ltdir iki grup arasinda ya
cinsiyet, renal replasman tedavi sureleri ve vifgiztey alani acisindan anlamh fark
yoktu (p> 0.05).

Tedavi ve kontrol gruplarinin toplam sefazolin doel(gr) ortanca deeri sirasi ile
14 (10-28) ve 18 (10-28) idi. Tedavi ve kontrol giarinin toplam vankomisin
dozlari (gr) ortanca g¢eri sirasi ile 4 (1.5-6) ve 4 (0-6) idi. Tedavi kentrol
gruplarinin toplam amikasin dozlari (gr) ortancgetesirasi ile 1.5 (1-1.5) ve 1.25
(1-1.6) idi. Her 2 grup arasinda toplam sefazolamkomisin ve amikasin dozlari
acisindan anlaml fark yoktu (p > 0.05).

Tedavi ve kontrol gruplarinin kan I6kosit sayistatamasi sirasi ile 7960£2558 ve
8410£2276 idi. Tedavi ve kontrol gruplarinin henadgh (g/dl) degerleri ortalamasi



siras! ile 9.5£1.0 ve 9.2+1.2 idi. Tedavi ve kohtgyuplarinin albimin (g/dl)
degerleri ortalamasi sirasi ile 2.9+0.4 ve 3.0£0.4 ider iki grup arasinda kan
|6kosit sayisi, hemoglobin konsantrasyonu ve albnidgerleri agcisindan anlaml
fark yoktu (p > 0.05). Tedavi ve kontrol gruplanrperiton l6kosit sayisi (mftie)
ortanca dgeri sirasi ile 3175 (1547-5325) ve 2350 (1700-42@kb) Tedavi ve
kontrol gruplarinin Kt/V (diyaliz yeterlilik gbstgesi) ortalamasi sirasi ile 2.34+0.46
ve 2.46x0.75 idi. Tedavi ve kontrol gruplarinin D{8iyalizat/plazma) kreatinin
degerleri ortalamasi sirasi ile 0.72+0.13 ve 0.79+0idil. Tedavi ve kontrol
gruplarinin rezidiel idrar miktari (ml) ortancagde sirasi ile 125 (0-700) ve 100 (O-
787) idi. Her iki grup arasinda periton lokosit sayKt/V deserleri, D/P kreatinin
degerleri ve rezidUel idrar miktari acisindan anlafatk yoktu (p> 0.05). Hastalarin

klinik ve demografik 6zellikleri Tablo 9'da gostkmiistir.

Tablo 8: Hastalarin Klinik ve Demografik Ozellikler i

Klinik ve Demografik Ozellikler Tedavi Grubu Kontrol Grubu p
(NAC Alan) (NAC Almayan)
Yas (yil) 45.0+13.2 49.9+15.2 0.19
SAPD Siiresi (ay) 31 (13.50-68.25) 40 (15.5-72.0) 0.51
Viicut Yiizey Alani (1) 1.680.24 1.68+0.18 0.97
Kan Lokosit Sayisi (mf 7960+2558 8410+2276 0.47
Hemoglobin (g/dl) 9.5£#1.0 9.2+1.2 0.33
AlbUmin (g/dl) 2.9+0.4 3.0£0.4 0.17
Rezidiielidrar Miktari (ml/giin) 125 (0-700) 100 (0-787) 0.80
Toplam Sefazolin Dozu (gr) 14 (10-28) 18 (10-28) 0.15
Toplam Amikasin Dozu (gr) 1.5(1-1.5) 1.25 (1.0-1.6) 0.66
Toplam Vankomisin Dozu (gr) 4 (1,5-6) 4 (0-6) 0.70
Periton Lokosit Sayisi (mi 3175 (1547-5325) 2350(1700-4225 0.09
KtV 2.34+0.46 2.46x0.75 0.48
D/P Kreatinin 0.72+0.13 0.79+0.11 0.06
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Calismaya alinan hastalarin KBH etyolojileri ggzlendirildiginde en sik sebep DM

idi. Hastalarin KBH etyolojileriTablo 10da gosterilmytir.

Tablo 9: Hastalarin KBH Etyoloijileri

Etyoloji Tedavi Grubu Kontrol Grubu Toplam (n=60)
(n=30) (n=30)

Diabetes Mellitus 9 (% 30) 11 (% 36.7) 20 (% 33.3
Hipertansiyon 6 (% 20) 6 (% 20) 12 (% 20)
Glomerulonefrit 0 (% 0) 2 (% 6.7) 2 (% 3.3)
Polikistik bébrek 1 (% 3.3) 0 (% 0) 1(%1.7)
Amiloidoz 3 (% 10) 1(% 3.3) 4 (% 6.7)
Bilinmeyen 11 (% 36.7) 10 (% 33.3) 21 (% 35)

Batlin hastalar caima oOncesi baddnmesi, tinnitus,sitme azlgl ve dengesizlik
acisindan sorgulandi ve sonugclari kaydedildi. Gnuatasinda Badénmesi, tinnitus,
isitme azlgl ve dengesizlik acisindan istatistiksel olarakaami fark yoktu.

Hastalarin otolojilsikayetlerle ilgili bulgulari Tablo 11’de gosterilgtir.

Tablo 10: Hastalarin Otolojik Sikayetleri

Sikayet Tedavi Grubu(n=30) Kontrol Grubu(n=30) p
Bas Donmesi
Var 11 (% 36.7) 7 (% 23.3) 0.44
Yok 19 (% 63.3) 23 (% 76.7)
Tinnitus
Var 13 (% 43.3) 12 (% 40) 0.87
Yok 17 (% 56.7) 18 (% 60)
Isitme Azhig
Var 1(% 3.3) 2 (% 6.7) 0.61
Yok 29 (% 96.7) 28 (% 93.3)
Dengesizlik
Var 2 (% 6.7) 2(%6.7) 0.97
Yok 28 (% 93.3) 28 (% 93.3)
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Calsmaya alinan hastalarin periton sivi kudlturlerindeyagn mikroorganizmalar

sirasiyla su sekildeydi: Gram pozitif mikroorganizma % 53.3, gramegatif

mikroorganizma % 15.0, kultir negatif % 30.0, manta 1.7. Periton sivi

kultarlerinde Ureyen mikroorganizmalar Tablo 12gtesterilmitir.

Tablo 11: Periton Sivi Kultiriinde Ureyen Mikroorganizmalar

Mikroorganizma

Tedavi Grubu

Kontrol Grubu

Toplam (n=60)

(n=30) (n=30)
Gram Pozitif
S. epidermidis 5 (% 16.6) 4 (% 13.3) 9 (% 15.3)
MSSA 4 (% 13.3) 3 (% 10.0) 7 (% 11.9)
MRSA 3 (% 10) 4 (% 13.3) 7 (% 11.9)
KNS 5 (% 16.6) 2(%6.7) 7 (% 11.9)
Enterokok 0 (% 0) 2 (% 6.7) 2 (% 3.4)
Gram Negatif
Pstdomonas 3 (% 10) 1(% 3.3) 4 (% 6.8)
E. coli 1 (% 3.3) 2(%6.7) 3(%5.1)
Diger 1 (% 3.3) 1 (% 3.3) 2 (% 3.4)
Mantar 1(% 3.3) 0 (% 0) 1% 1.7)
Ureme Yok 7 (% 23.3) 11 (% 36.7) 18 (% 28.8)

MSSA: Metisilin sensitif stafilokokkus aureusMRSA: Metisilin rezistan

stafilokokkus aureuNS: Koagulaz negatif stafilokok

Calsmaya alinan hastalarinsitme testleri dgerlendirildi. Tedavi ve kontrol

gruplarinin tedavi 6ncesi (bazal) yapilaitme testleri ile tedavinin 1.haftasi (Erken

Do6nem) ve tedavinin 4.haftasi (Ge¢ Donem) yapikime testleri ayri ayri hem

gruplar arasi hem de kendi gruplari icindeshkagtirildi. Disik frekans gitme
testleri (PTO-1) kendi aralarinda, yuksek frekagigme testleri (PTO-2) kendi

aralarinda dgerlendirildi. Tedavi ve kontrol gruplarinigitme testleri gruplar arasi

karsilastirildiginda ge¢ donem diikk ve yiksek frekanssitme testlerinde gruplar

arasinda istatistiksel anlamli fark vardi (p< 0.0ggblo 15).



Tablo 12: Bazalisitme Testlerinin Gruplar Arasi Kar silastiriimasi

Isitme Testi (dB) NAC Grubu (n=30) Kontrol Grubu (n=30) P
PTO-1 27.5+£13.2 24.4+12.1 0.36
PTO-2 48.7+17.5 38.3+17.7 0.06

Tablo 13: Erken Donem (1.hafta)isitme Testlerinin Gruplar Arasi Kar silastiriimasi

Isitme Testi (dB) NAC Grubu (n=30) Kontrol Grubu (n=30) P
PTO-1 28.8+£12.0 27.6x14.1 0.71
PTO-2 44.0£14.9 43.8+19.2 0.95

Tablo 14: Ge¢ Dénem (4.haftajsitme Testlerinin Gruplar Arasi Kar silastiriimasi

Isitme Testi (dB) NAC Grubu (n=30) Kontrol Grubu (n=30) P
PTO-1 25.6+11.6 37.2+13.8 <0.05
PTO-2 42.8+14.7 55.3+17.1 <0.05

Her iki grup arasinda tedavi 6ncesi ve erken dogemlan gitme testleri arasinda
anlamh fark yokken, ge¢c donem yapilagitme testleri arasinda NAC alan grup
lehine istatistiksel anlaml fark vardi (p< 0.0B)AC alan gruptasitme testlerinde

degisiklik gozlenmezken, kontrol grubunda hemsdk frekans hem de yiksek

frekans gitme testlerinde kotuye gigdgoraldi.

Erken ve gec¢ donengiime testleri, bazalsitme testi ile kiyaslanginda meydana
gelen ortalamasitme kaybinin (dB) gruplar arasi kdastirlmasi Tablo 16’da

gosterilmitir.
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Tablo 15: Erken ve Ge¢ Dénem Ortalamdsitme Kayiplarinin Gruplar Arasi

Kar silastiriimasi

NAC Grubu Kontrol Grubu P
(n=30) (n=30)
Erken D6nem
PTO-1 1.36+5.85 3.16%6.25 0.25
PTO-2 —4.73+7.40 5.43+8.56 <0.001
Gec D6nem
PTO-1 -1.86+5.98 12.76+6.22 <0.001
PTO-2 -5.96+8.89 16.93+8.10 <0.001

Erken D6nem: SAPD iligkili peritonit tedavisinin 8+2.guniGe¢ Dénem: SAPD iliskili peritonit

tedavisinin 28+2.gunu

ASHA (1994) kriterlerine (bkz. Genel Bilgiler sayfi?) gore ototoksisite geén
hasta sayisi keaastirildiginda kontrol grubunda ototoksisite geln hasta sayisi
belirgin olarak daha yuksekti. Ototoksisite gefi hasta sayilar sagida
gosterilmitir ~ (Tablo 17).

Tablo 16: Ototoksisite Gelgen Hastalarin Gruplar Arasi Kar silastiriimasi

NAC Grubu Kontrol Grubu P
(n=30) (n=30)
Erken D6nem
PTO-1 1(% 3.3) 3 (% 10) 0.11
PTO-2 1(% 3.3) 9 (% 30) <0.05
Geg D6nem
PTO-1 0(% 0) 15 (% 50) <0.001
PTO-2 1(% 3.3) 21 (% 70) <0.001
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Sekil 6: Bazalisitme Testlerine Gore Ortalanigitme Kayiplarinin Gruplar Arasi
Karsilastirilmasi.(a) Erken Donem ( SAPD gkili peritonit tedavisinin 8+2.gunu).
(b) Ge¢ Donem (SAPD #kili peritonit tedavisinin 28+2.gund).

NAC alan ve kontrol gruplarinin yapilagitme testleri ayrica birbirinden pemsiz
olarak kendi iclerinde de kafastirildi. NAC alan grupta diilkk frekans gitme
testleri (PTO-1) dgerlendirildiginde; erken dénemde bazale gore ortalama 1.36
dB’lik isitme kaybi varken ge¢ donemde bazale gore ortalar8é dB’lik bir
lyilesme mevcuttu. Ancak bu farklar istatistiksel olamkamh dgildi (p> 0.05).
Yuksek frekans sitme testleri (PTO-2) deerlendirildiginde; bazale gore erken
donemde ortalama 4.73 dB’lik, ge¢ doénemde ise artal 5.96 dB’lik iyilame
goruldd. Yuksek frekansitme testleri (PTO-2)'nde hem erken donemde hergede

donemde gorilen bu iygene istatistiksel olarak anlamliydi (p< 0.05).

Kontrol grubunda dgtik frekans gitme testleri (PTO-1) deerlendirildiginde; bazale
gore erken donemde ortalama 3.16 dB’lik, ge¢ doreebarale gore ortalama 12.76
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dB’lik bir isitme kaybi mevcuttu. Dyilk frekanslarddnem erken donemdeki hem de
ge¢ donemdeki busitme kayiplarn istatistiksel olarak anlamliydi ve degerleri
sirasiyla p< 0.05 ve p< 0.001 idi. Yuksek frekaggmie testleri (PTO-2)
degerlendirildiginde; bazale gore erken donemde ortalama 5.43kj@jé¢c donemde
bazale gore ortalama 16.93 dB’lik bgitme kaybi mevcuttudem erken dénem hem
de ge¢ donem yuksek frekanslardaki hytme kayiplarn istatistiksel olarak
anlamhydi ve p dgerleri sirasiyla p< 0.05 ve p< 0.001 ifekil6, 7).

NAC GRUBU NAC GRUBU
10 T
— 0.0t
20 p< 0.05 P
101 0 * I
ORTALAMA
isirme O -101 5
KAYBI (dB) 0l 5
!
-20 \ ‘ -301
\ \
PTO-1  PTO-2 PTO-1 PTO-2
ERKEN DONEM GEC DONEM
KONTROL KONTROL
301 p<0.001 301 p<0.05  p<0.00
p<0.05
20 20
ORTALAMA 101
iSITME 169
KAYBI (dB
2C ‘ ‘ 10 ‘ ‘
PTO-1  PTO-2 PTO-1 PTO-2
ERKEN DONEM GEC DONEM

Sekil 7:NAC grubu ve kontrol grubunda bazale gore erkegegddnemsitme testlerindeki
degisimler PTO-1: 250, 500, 1000, 2000, 4000, 6000, 8000ATO-2: 10000, 12000, 14000,
16000 Hz

Her iki grupta SAPD suresi ve yale isitme kaybi arasinda $ki olup olmadgi
degerlendirildi. Tedavi ve kontrol grubunda SAPD siings isitme kaybi arasinda
anlaml iliski yoktu (p> 0.05). Kontrol grubunda yde isitme kaybi arasinda anlamli
iliski vardi (p< 0.05). Yaarttikca Ozellikle yiksek frekangtme testlerinde kotiye
gidis goruldu Sekil 8).
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Sekil 8: Kontrol grubunda ygile isitme kaybi arasindaki #ki. PTO-1:250, 500,
1000, 2000, 4000, 6000, 8000 Hz PTO-2: 1000000204000, 16000 Hz

Toplam amikasin dozu ve toplam vankomisin dozuelgavi sonrasi (Ge¢ Dénem)
isitme testleri arasinda gki olup olmadg! degerlendirildi. Kontrol grubunda toplam
amikasin dozu ile ge¢ doneritme kaybiarasinda anlaml gki vardi ( p < 0.001).
Toplam amikasin dozu arttikcaitme testlerinde kéttye gigdigozlendi(Sekil 9).
Kontrol grubunda toplam vankomisin dozu ile ge¢ @tnsitme kaybi arasinda da
anlamh iliski vardi (p< 0.001). Toplam vankomisin dozu artakigtme testlerinde

kotuye gidg gozlendi Sekil 9).
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80 80 | P< 0.001 .
. P> 0.05 P< 0.001 .
60 .
60 | . 60 0 . ° 0
[ ]
PTO-1 % . . . 20 - *
0e® (] (] [ ]
(dB)ao - 40 4, z . < 1
(]
NP : c 20 |f
L] L)
20 | : 20 42
T I I I I
I I I I T I T I I I I I 0 2 4 6 8
0 10 20 30 40 50 1,0 12 1,4 16 18 20 TOPLAM VANKOM  iSiN
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100 7 C P> 0.05
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Sekil 9: Kontrol grubunda toplam antibiyotik dozlar igtme kaybi arasindaki gki PTO-1:
250, 500, 1000, 2000, 4000, 6000, 8000 PEO-2: 10000, 12000, 14000, 16000 Hz
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5. TARTI SMA

SAPD iligkili peritonit, PD tedavisi goren SDBY olan hastdla en 6nemli morbidite
ve mortalite sebebidir. Tedavide kullanilan antitikler oral, IV ve IP yolla
verilebilir. Genellikle tercih edilen yontem antyotiklerin iP verilmesidir (25).
Amikasin ve vankomisin tedavide sik kullanilan uetoksik yan etkileri olabilen
antibiyotiklerdir. Bu ilaclara b&i gelisen ototoksisite prevalansi % 3-25 arasinda
desismektedir. Ancak yuksek frekangtme testleri kullanildiinda bu oran % 62’ye
kadar yukselmektedir (47,48).

Bu ilaclarin sistemik uygulamalarinda gorilen oksisiteniniP uygulamada da sik
goruldigiini 106 SAPD hastas! Uzerinde yaptuz calgmada gosterngiik (4).
SAPD iliskili peritonit tedavisinde ototoksisite gginesi Uzerine etkili etken peritonit
durumunda periton membraninin gecirggnin desismesi olabilir. Enfeksiyon
durumunda periton membraninin gegirgginblegisir ve bunun sonucu olarak bu
antibiyotiklerin peritondan sistemik dglana emilimi artar. Vankomisinle ilgili
yapilan bir cakmadalP verilen vankomisinin % 50’si sistemik dgilaa gecerken,
peritonit varlginda bu oran % 90’a ¢ikabilmektedir (40). Tobramig ilgili yapilan
baska bir calsmada;iP verilen tobramisinin sistemik dglana emilim hizi peritonitli
hastalarda peritoniti olmayan hastalara gore 3l&ht hizli oldgu ortaya konmgtur
(49).



Ayrica aminoglikozitler ve vankomisinin en onemlingnasyon yolu bobrekler
oldugu icin KBH olan hastalarda bu antibiyotiklerin yanma omria 8-10 kat
uzamaktadir. Bu sebeple SAPD yapan hastalarda gfkopit ve vankomisine ki

ototoksisite gelime riski 6nemli 6lctide artmaktadir.

Bu konu ile ilgili yapilan ilk cahmalarda, Nikolaidis ve arkaglari SAPD iligkili
peritonitte tobramisinidP verilmesinin §itme fonksiyonlarinda herhangi bir kayba
yol acmadgini savunmsglardir (50). Bununla birlikte bu cajmada aminoglikozit
ototoksisitesinin tespit edilememesinin muhtemdiebe kitme testlerinin sadece

distk frekanslarda yapilmolmasiydi (250-10.000 Hz).

Benzer bir sekilde Gendeh ve arkagari da SAPD hastalarinda serum ilag
diuzeylerini Olgerek yaptiklari cainada iP gentamisin tedavisinin ototoksisite
riskinde artga yol agmayagani savunmslardir (51).Ancak bu caimada da sadece
disik frekans gitme testleri yapilngti (125-8.000). Ayni ardurmacilar bu
calsmanin devami nitelindeki bgka bir calsmada, tekrarlayariP gentamisin
tedavisinin ototoksisite riskinde ad yol acacgini ve ayrica vankomisin ve
aminoglikozitlerin birlikte kullaniminin hafif decede bir gitme kaybina yol

acacgini rapor etmglerdir (52, 53).

Mars ve arkadgdari SAPD ilikili peritonit olan hastalardP aminoglikozit tedavisi
baslamadan 6nce ve tedaviden 3 hafta sositené testleri yapmlar ve hastalarda
herhangi bir §itme kaybi1 geimedigini rapor etmglerdir (54). Ancak bu ¢cakmanin
en 6nemli kisitlayici faktorii sadece 6 hastayi Keppsolmasidir. Van der Hulst ve
arkadalari tarafindan yapilan 19 hastayl kapsayagkdabir calsmada iselP
gentamisin tedavisi verilen hastalargddendirilmis, gentamisinin serum duzeyleri
normal sinirlarda olmasinagraen yuksek frekanslardaitme kaybi gektigi tespit
edilmistir (55).

Vankomisin aminoglikozitler kadar sik olmasa datoksik oldysu iyi bilinen bir
antibiyotiktir. Vankomisine bgi ototoksisite prevalansinin % 8-11 arasinda
desismektedir (56). Son yillarda SAPD skili peritonit etkenleri icinde metisilin
direncli stafilokok sglarinin artmasi sebebiyle hem dnemi hem de kullagiderek
artmaktadir. 6-8 saat olan yari 6mrt bobrek yetiperle 7 gline kadar uzamaktadir.
Bu yuzden SDBY olan hastalarda vankomisinin otattes bgta olmak Ulzere

muhtemel yan etkileri daha sik gortlmektedir.
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SAPD iligkili peritonitli hastalardajP vankomisin tedavisi ile ototoksisiteskisini
arggtiran literatirde cok sinirli sayida gaha mevcuttur. Morton ve arkadar
tarafindan yapilan 42 hastaningddendirildigi bir caliimada hastalara gliik ve
yuksek frekans sitme testleri (125-8.000 Hz ve 10.000-20.000 Hz)pilauis,

vankomisin tedavisi veiitme kaybi arasinda ki olmadgi rapor edilmgtir (57).

Gendeh ve arkadiari yaptiklari 25 hastayl kapsayan bir galada vankomisiniP
verilmesinin tek bg@ina ototoksisiteye yol acmayaga aminoglikozitlerle birlikte

kullanildiginda hafif derecede bigitme kaybina yol acagani belirtmglerdir (53).

Van der Hulst ve arkadiari tarafindan yapilan ve yine hemstk hem de yiuksek
frekans §itme testlerinin dgerlendirildigi calismada iselP vankomisin tedavisinin
yuksek frekanslardasitme kaybiyla ilgkili oldugu bulunmugtur (55). Gucek ve
arkadalari tarafindan yapilan caimada iselP vankomisin tedavisinin yiiksek
frekanslarda sitme kaybiyla ilgkili oldugu ancak bu ikkinin sadece 65 walstu
hastalarda anlamli ol@u tespit edilmgtir (58).

Tokgoz ve arkaddari tarafindan yapilaniP ototoksik antibiyotik uygulamasi ve
SAPD iligkili peritonit sikligiyla isitme kaybi arasindaki gkinin degerlendirildigi
bir calsmada toplam amikasin dozu ve toplam vankomisin dibzthem diguk
frekans hem de yiksek frekagme kaybi arasinda ki oldugu tespit edilmgtir
(4). Ayrica ayni cakmada peritonit siki ile isitme kaybi arasinda dasgki oldugu

bulunmutur.

Bu calsmada ise kontrol grubunda toplam amikasin ve toptankomisin dozlari ile
isitme kaybi arasinda kuvvetligki vardi. Toplam amikasin dozu arttikga hengidgki
frekans hem de yiksek frekanslargdme kaybinin artfii goraldi (p< 0.001).
Toplam vankomisin dozu arttikca hemsdk hem de yilksek frekanslardgtme

kaybinin arttgl gorildi (p< 0.001). Amikasin ve vankomisinin atksik etkisinin

doza bgimli oldugu disunaldu.

Aminoglikozit kullaniminda ilk olarak kohleanin k@zkivrimindaki ttylt hicreler
etkilendigi icin isitme kaybi oncelikle yiksek frekanslardadir (16040 ve tzeri).
Daha sonra Corti organininggr hicreleri de etkilenebilir ve apikal hicrelere v
noronal yapilara dgu ilerleyebilir. Hastalar 3000-4000 Hz seviyesiriéle dB’ lik
kayip olymadan durumu fark etmezler. Ototoksisiteden etkienhastalarin
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yarisinda ilacin kesilmesi ile durum duzelebiliakBt dizelme 1 hafta ile 6 ay
arasinda meydana gelmektedir. Vestibiler sisteng® Kristanin ampullaris
apeksindeki tuylt hicreler ve utrikiler ve sakkitekulanin striolar bélgesi en sik
etkilenen bolgelerdir (59, 60).

Aminoglikozit ototoksisitesine yatkinlik ofturabilen risk faktorleri arasinda
mitokondrial 12S rRNA da A1555G mutasyonu, 66 yraerinde olma, daha 6nceden
bir isitme kaybi1 dykustnin olmasi, bobrek yetmgzlibaska bir ototoksik ilag ile
beraber kullanim, tedavinin 10 ginden daha uzumnesir ve birlikte gurdltiye

maruziyet sayilabilir (60-62).

Aminoglikozitler;  lipid ¢ozundrlgl olmayan, polikatyonik ve buyuk yapil
molekdllerdir ve taylu hiicrelerin icine mekanoeléigel transdiser kanallar yolu ile
girerler (63, 64). Bundan sonra g&un aminoglikozit-demir kompleksi, grdonik
asit metabolizmasindan gan serbest oksijen radikalleri gibi elektron vdegiile
reaksiyona girer. Aminoglikozitler tarafindan sesbeksijen radikalleri vasitasiyla
aktive edilen c-Jun N-Terminal Kinaz (JNK) hiicreopzisine katkida bulunur. Bu
enzimin akg yonundeki hedefi transkripsiyon faktori olan a&tifProtein-1’ dir.
Bundan sonra cekirdekte nukleer faktor kappa B @®)le gen translokasyonlari
meydana gelir ve mitokondriden sitokrom-c salgiani

En son samada kaspazlar (kaspaz 8, 9 ve 3) vasitasiylakamtri membrani
hasarlanarak hiicre apoptozisgramaktadir. Ayrica hicre o6liumi kaspazdan
bagimsiz mekanizmalar ile de olabilir. Apoptozis bwaohtrinsik mekanizmali
apoptozistir (65, 66). Burada kilit rolii serbessigdn radikalleri oynamaktadir.

Aminoglikozit ototoksisitesini aciklamak icin birkchipotez 6ne sirtlse de bugln
icin en ¢ok kabul goren ve Uzerinde durulan gésérbest oksijen radikallerinin i¢
kulakta meydana getirgii hasardir (67)Transgenik fare modelinde kanamisinglba
isitme kaybini dnlemede i¢ kulak dokusunda antioksida enzim olan superoksit
dismutazin seviyesinin artiriimasinin etkili ofdugosterilmgtir (68). Bu oksidatif
stresin aminoglikozite g ototoksisitede 6nemli bir role sahip ofglu fikrini

desteklemektedir.

Aminoglikozit ototoksisitesini Onlemede genel okdik ajanlardan korunma
prensiplerine uymak énemlidir ancak telgioa yeterli dgildir. Bu prensiplerin yani
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sira ototoksisite okum mekanizmasinda meydana gelen olay ve mediatorler
Uzerinden etkili bir takim yontemleri de g6z oOnutndelundurmak gerekir. Bu
antibiyotiklere bgh ototoksisiteyi dnlemek icin genel yontemler ana® kan ilag
dizeylerini 6lcmek, mimkin oldgunca tedavi siresini kisaltmak veya ila¢ dozunu
azaltmak, daha az toksik olan bir alternatif vag lsu ilacin kullaniimasi ayni
zamandasitme ve vestibller fonksiyonlarinin monitorize eddsi gibi yontemler
sayllabilir. Ancak tavsiye edilen bu yontemlerirgliri ototoksisiteyi 6énlemede tek
basina etkili bulunmanstir (69, 70). Burada ototoksisiteyi tespit etmedelikle
yuksek frekanssitme testleri dgerlidir. Mekanizma Uzerine etkili yontemler ise
daha ¢ok demigelasyonu ve serbest radikaller Gzerindensgadktadir (71, 72).

Bircok madde serbest radikal elumunu engelleme 0Ozeline sahiptir. Nitro-L
arginine metil ester (L-NAME), Norotrofin-3, Ebsale a-tokoferol (Vitamin E) ve
a-lipoik asit, edaravon, bir demgelatort olan desferroksamin ve dihidroksibenzoat,
salisilat ve N-asetilsistein (NAS) bu maddeleréendnemlileridir.

Yukaridaki maddelerle ilgili yapilan bircok ¢ghada, aminoglikozit ve vankomisin
ile birlikte antioksidan tedavi verilmesinin otowgiteyi onledgi gosterilmitir (73).
Sha ve arkaddar yaptiklari bir cakmada aspirinin aminoglikozite pla
ototoksisitede koruyucu etkiye sahip oidau gosternglerdir (74).

Sistein aminoasidinin N-asetil tirevi olan NAS artlir mukolitik ajan olarak
solunum sistemi hastaliklarinda kullaniimaktad@, (41). Antioksidan etkingi uzun
yillardir bilinen NAS’in ototoksisiteyi 6nleyici &isi ile ilgili calismalar son yillarda
oldukca artmgtir. Serbest oksijen radikalleriningia miktarda uretildii ya da
antioksidan mekanizmalarin yetersiz kaldidurumlarda, oksidan-antioksidan
sistemler arasindaki dengenin bozulmasi, oksidags olarak adlandinlir. Oksidatif
stres, nikleik asitler, proteinler ve lipidler gikemel hiicre bilgenlerinin,
oksidanlarla etkilgmi sonucu olgan toksik bilgiklerin birikimiyle ortaya ¢ikan bir
durumdur. Ayrica oksidanlar, enflamatuvar medi&ibdlarak da kabul edilmektedir
(75).

Son yillarda yapilan klinik ve deneysel gaialarla, NAS’in guclu bir antioksidan
oldugu gosterilmg ve fizyopatolojisinde oksidatif stresin rol atdicesitli tip kanser
ve HD hastalarinin tedavi protokollerine eklegtni(76, 77).NAS’in antioksidan

etkisi, bircok farkli mekanizma ile aciklanmaktadtn énemlisi, NAS’in bir redikte
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glutatyon prekiirsorii olmasidin vivo ve in vitro calismalarla, rediikte glutatyon
biyosentezini artirdgn gosterilen NAS (25); hem intraselller redukte tatyon

dizeylerini ve depolarini artirmakta ve hem de raksiller sistin ve sistein
dizeylerini artirarak organizma icin serbest tilgalyna olusturmaktadir. Martino
ve arkaddari bir ay arayla 12 seans siiresifieolarak 1 ve 2 gr NAS verilen HD

hastalarinda kan redikte glutatyon duzeylerininsgildksini gozlemglerdir (77).

Redukte glutatyon prekirsori olmasinin yani sirASNdirekt olarak @, HO,
H.O,, HOCI gibi serbest oksijen radikal tlurevlerini layabilme 6zellgine de
sahiptir. NAS, yapisinda bulunan sisteinin serlig&tl gruplarn arasinda disulfid
baglari olustururken; maruz kalgi serbest oksijen radikal tirevlerini de indirgesjer
etkisiz hale getirmektedir. Plazma gibi hiicrel dirtamlarda, serbest tiyol gruplari,

serbest oksijen radikallerine karsi savunmada ¢ekridi bir role sahiptir (75, 78).

NAS’in antioksidan etkisi, sahip ol@u serbest tiyol grubuna ga olduguna gore;
¢esitli patolojik durumlarda kullanilan NAS, 6ncelikldoku ve plazmanin tiyol
icerigini destekleyecek ve oksidatif strgartlarinda hizla ttketilen tiyolin belli bir
dizeyde tutulmasini gkyacaktir. Dger taraftan NAS, cok ylksek dozlarda
kullanildiginda bile, gayet iyi tolere edilebilen minimum yatkiye sahip terapotik
bir ajandir. Bircok capmada da NAS’in plazma glukoz diuzeylerini, kagacive

bobrek fonksiyon testlerini etkilemegilibelirlenmitir.

NAS karacger, kalp, boébrek ve akger Uzerine olan éli maddelerin toksik
etkilerini bagarili bir sekilde dizeltmektedir (79-81)NAS’in ayrica bakteriyel
menenjit ile ilgkili isitme kaybini, sisplatinin i¢ kulak sach hicrelelen yaptg
hasari ve gentamisine ganefrotoksisiteyi dizeltgi calismalarda gosterilngtir (82-
84). Farr ve arkagtar yaptiklar hayvan c¢aimasinda NAS’in kan-beyin bariyerini
gectigini ve ototoksisiteyi onleyici etkisini merkezi @insisteminde direk olarak

gosterdgini bulmuslardir (85).

NAS’in ototoksisiteyi Onleyici etkisini agfirmak 0Ozellikle SAPD tedavisi goren
KBH hastalarinda 6nemlidir. ClUnkl bu hasta grubgagdari boyunca artmi
oksidatif strese maruz kalmaktadirlar. Uremik sendve kronik inflamatuar durum
surekli serbest oksijen radikalleri Uretilmesind ggar. Ayrica bu hasta grubunda
Vitamin C ve Vitamin E eksikfii, glutatyon sisteminin aktivitesinin azagdi

38



gOsterilmitir. Bu durum antioksidan savunma sistemlerini cdum etkilemekte

artms oksidatif strese katkida bulunmaktadir (86).

KBH hastalarinda artm oksidatif stres, artrgi kardiyovaskuler mortalite ve
morbidite ile ilgkilidir. Antioksidan tedavi genel populasyonda kgodaskiler
olaylar 6bnlemede etkisiz olmasingm@en bu hasta grubunda Vitamin E ve NAS’in
kardiyovaskuler riski anlaml bigekilde azalttg gosterilmgtir (87). Aminoglikozit
ve vankomisin ototoksisitesinin patofizyolojisinde serbest oksijen radikallerinin
onemli roli g6z 6nlune alinginda NAS tedavisinin ototoksisiteyi dnleyici etkisi
normal populasyondan ziyade bu hasta grubunda dghearli olacgl
dUstndlmektedir.

Yang ve arkadgari tarafindan 17 fare Uzerinde yapilan bir gahda, sitrin
maruziyetine bgi ototoksisitenin NAS tarafindan azaltgdi gosterilmgtir (88).
Sitrin maruziyeti i¢ kulak tiy hicrelerinin 6lumumem apopitozis yoluyla hem de
nekrotik yolla neden olmaktadir ve genellikle ona yiksek frekanstasitme

kaybina yol acmaktadir.

Low ve arkadglari tarafindan yapilan bir ¢cainada, bgboyun kanseri nedeniyle
radyoterapi alan hastalarda radyasyongi lmdotoksisite dgerlendirilmis ve NAS’in
radyasyon sonrasi kohlear hiicre apopitozisi veuighta serbest oksijen radikali
dretimini anlamli derecede azatitgdsterilmgtir (89). Radyoterapi sonrasi 72. saatte
NAS eklenmesiyle kohlear hiicre olumunin azapildiowsitometri yontemiyle
gosterilmitir. NAS kullaniminin giavenli ve etkili oldiu, bg-boyun kanserleri

sebebiyle radyoterapi alan hastalargiane kaybini azalth sonucuna varilmgtir.

Okur ve arkadgdari tarafindan karboplatine gla ototoksisitenin dgerlendirildigi bir
havyan calkmasinda, ratlara karboplatin uygulamasi yapilme karboplatinin
ratlarin kohleasinda nitrik oksit (NO) seviyeleripiikselterek gitme kaybini
indukledisi gosterilmitir. Karboplatin  uygulamasindan 30 dk 6néE verilen
NAS’in, karboplatine bgli ototoksisitede NO uretimini inhibe ederek korayuetki
gosterdgi rapor edilmgtir (90).

Feghali ve arkaddari tarafindan yapilan cainada sisplatine Igh ototoksisitede
NAS’in koruyucu etkisi argtiriimis. NAS’in hem 8.sinir hicrelerinde hem de i¢

kulak tuy hicrelerinde sisplatine giahasarda koruyucu ol@gu gosterilmgtir (91).

39



Theneshkumar ve arkadar tarafindan yapilan bir hayvan gatasinda iselP
verilen NAS'in sisplatine b#i ototoksisiteyi Onledii gosterilmitir (92).

Thomas ve arkadkari tarafindan yapilan sisplatinegheototoksisitede NAS ve salin
inflizyonunun koruyucu etkilerinin k@fastirildigl calsmada ise NAS verilen grupta
bazal gitme testlerine gore 7.gun yapilansdié frekans gitme testlerinde belirgin

lyilesme goruldigl tespit edilmgtir. Salin inflzyonu verilen grupta ise belirgin
ototoksisite gelimistir (93).

Sinswat ve arkadéari tarafindan yapilan bir hayvan gatasindajP gentamisin ile
birlikte IP antioksidan tedavi verilen ve verilmeyen grupskagtiriimistir. Her iki
grup hem gitme testi yapilarak hem de ickulak dokusundan psyoalinarak
ototoksisite acisindan gerlendirilmistir. Antioksidan tedavi verilen gruptgiime
testlerinde ortalama 30 dB iy§ime ve biyopsi dgerlendirmesinde korti organinin
yuzey kismindaki sach hucrelerin kaybinda azalespit edildgi rapor edilmgtir
(94).

Feldman ve arkadkari kateter ilgkili bakteriyemi nedeniyle gentamisin tedavisi alan
40 hemodiyaliz hastasi Uzerinde yaptiklarispafida hastalari NAS alan ve almayan
sekilde iki gruba ayirnglar, hastalara tedavi 6ncesi ve gentamisin tedaiiskten 6
hafta sonra diilk ve ylksek frekanssitme testi yapnsiar. NAS alan grupta
hastalarin % 10’ unda, kontrol grubunda ise hastal& 55 inde (p<0.05)
ototoksisite gefitigini tespit etmgler ve NAS’in HD hastalarinda aminoglikozit

ototoksisitesini dnlemede guvenilir ve etkin baglold@gunu belirtmglerdir (4).

Bu calsmada NAS alan grup ile kontrol grubunun yapikatme testleri hem gruplar
aras!i hem de birbirinden gansiz olarak kendi iclerinde kalastirildi. NAS alan

grupta hem erken dénem hem de gec¢ donegiikdiiekans gitme testlerinde bazale
g6re anlamli bir d&siklik gorilmedi (p> 0.05). NAS’inIP amikasin ve vankomisin

tedavisine b@i ototoksisitede diuik frekansta koruyucu etkigii ortaya ¢ikti.

NAS alan grupta, erken ve ge¢c donem yuksek frekgimse testleri ile bazakitme
testleri kagilastirildiginda; kitme fonksiyonlarinda bazal gerlere goére erken
donemde ortalama 4.73 dB, ge¢ donemde ise 5.9@il@sme gorildi  (p< 0.05).

Daha oOnce yapilan catnalarda, NAS’in yiksek frekansitime fonksiyonlarini
etkileyen ototoksisitede koruyucu ofglu gosterilmgti. Bu calsmada literatiirden
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farkl olarak yuksek frekanstaitme fonksiyonlarinda NAS’in koruyucu etkiglnin
yani sira tedavi edici etki@inin de oldgu tespit edildi. Bu ylzden NAS ototoksik
ila¢ kullanan hastalarda sadece profilaksi amadgi#, yiksek frekanslardgitme

kaybi gelsmis tim hastalarda tedavi amaciyla da kullanilabgefikri ortaya cikti.

KBH hastalarinda artmioksidatif stres durumundan tim sistemler giptme
sisteminin de etkilenmesi kacinilmazdir. NAS'’in iaksidan etkiyle (6zellikle de
glutatyon sisteminin aktivitesini artirarak}itme sisteminde oksidatif stresi ve
serbest oksijen radikallerini azafiti bdylece yiksek frekansta sitme

fonksiyonlarinda tedavi edici etkiglnin ortaya ¢iktgl distnuldu.

Kontrol grubundaerken ve ge¢c donem yapilansdid frekans gitme testleri ile bazal
disik frekans gitme testleri kaglastirildiginda; sitme fonksiyonlarinda bazal
deserlere gore erken donemde ortalama 3.16 dB, geerdde ise 12.76 dB kayip
goraldi(p< 0.001) Kontrol grubunda dgiik frekans gitme fonksiyonlarinda belirgin
bir kétlye gidg gbzlendi.

Kontrol grubunda erken ve ge¢ donem yapilan yuksMdans gitme testleri ile bazal
yuksek frekans sitme testleri kaplastirildiginda; sitme fonksiyonlarinda bazal
degerlere gore erken donemde ortalama 5.43 dB, geerdde ise 16.93 dB kayip
goraldi (p< 0.001). Kontrol grubundaki hastalargéksek frekans sitme

fonksiyonlarinda da belirgin bozulma géralda.

Erken donemsitme testleri bazal ile kanastirildiginda diguk frekansta NAS alan
grupta 1 (% 3.3) hastada ototoksisite geden kontrol grubunda 3 (% 10) hastada
ototoksisite geliti (p > 0.05). YUksek frekanslarda ise NAS alanpgaul (% 3.3)
hastada ototoksisite ggliken kontrol grubunda 9 (% 30) hastada ototoksigiliti

(p <0.05).

Gec¢ donemsitme testleri bazal ile kaastirildiginda diguk frekansta NAS alan
grupta hicbir hastada ototoksisite gelezken kontrol grubunda 15 (% 50) hastada
ototoksisite geliti (p < 0.001). Yuksek frekanslarda ise NAS alaopga 1 (% 3.3)
hastada ototoksisite gghken kontrol grubunda 21 (% 70) hastada otototesisi
gelisti (p < 0.001).

Kontrol grubunda hem dik hem de yuksek frekangitme fonksiyonlarinda

bozulma, amikasin ve vankomisinin sistemik uygulemada gorilen ototoksik

41



etkilerinin iP uygulamalarda da ortaya cikabilgioe gosterdi. Ozellikle yiksek
frekanslardaki gitme kaybinin daha dikkat cekici boyutlarda olmdseratir
bilgisiyle uyumluydu. Ayrica NAS alan grupta gk frekans gitme
fonksiyonlarinda dgsme olmayip kontrol grubunda glik frekans gitme
fonksiyonlarinda bozulma olmasi NAS’in ototoksigité@nleyici etkinligini ortaya
koymasi bakimindan dikkat ¢ekiciydi. Her iki grublo@azal digik ve yuksek frekans
isitme fonksiyonlarinda fark olmayip gec dénegitme fonksiyonlarinda NAS alan
grup lehine fark olmasi NAS’in ototoksisiteyi Onieiyetkinligini destekleyen bda
bir bulguydu.

Kontrol grubunda toplam amikasin ve toplam vankemidozuyla gitme kaybi
arasinda ifki bulundu (p< 0.001). Toplam amikasin ve toplammk@misin dozu
arttikca sitme fonksiyonlarinda kotlye gidigorildd. Bu bulgu amikasin ve
vankomisinin  sistemik uygulamalarinda gorilen odtetk etkilerinin P

uygulamalarda da ortaya ¢ikabilgoe gosterdi.

Literatlirde IP vankomisin tedavisinin givenilir olgu, bu uygulamaseklinde
ototoksik etkisinin olmagh vurgulanmgtir. Bu calsmada toplam vankomisin
dozuyla sitme kaybi arasinda ¢ki olmasinin muhtemel sebebi,ska bir ototoksik
ila¢ olan amikasin ile birlikte kullanimi sonucu taya c¢ikan sinerjistik etki

olabilecggi dusunaldu.

Bu calsmada ya ile isitme kaybi arasinda ki oldugu bulundu. Yalanmayla
birlikte isitme fonksiyonlarinda azalma bilinen bir durumd¥es ile isitme kaybi
arasindaki igkiye hem bu yglanma sturecinin etkisi hem deslighastalarin amikasin
ve vankomisin ototoksisitesine daha duyarli olmasietkili oldusu disunuldd.
Sonu¢ olarak ya arttikca vankomisin ve amikasinin ototoksik ethkisi belirgin

olarak arttgl kanaatine varildi.

Ozetle bu caymada NAS'’in diiik frekans gitme fonksiyonlarinda ototoksisiteden
koruyucu etkisinin, yuksek frekansitme fonksiyonlarinda ise koruyucu etkisinin
yani sira tedavi edici etki@inin de oldgu ortaya c¢ikti. Amikasin ve vankomisin
tedavisinin sistemik uygulamalarinda gorulen otstkletkilerininiP uygulamalarda
da ortaya cikabile@ goruldl. Bu ototoksik etkiden ya hastalarin daha fazla
etkilendigi ortaya cikti. Bu ototoksik yan etkinin gucli laintioksidan olan NAS ile

onlenebilecgi dustnuld.
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Sonug olarak ototoksisite hastalargame ve denge fonksiyonunu bozarak hayat
kalitesini olumsuz etkileyen bir durumdur. Ototak® amikasin ve vankomisin
tedavisinden sonra azimsanmayacak oranda ortayabilgk bir yan etkidir.
Amikasin ve vankomisin ototoksisitesinin mekanizmda artmy oksidatif stres ve
serbest oksijen radikalleri sorumlu tutulmaktatlicuz, etkili, gtvenilir ve guclu bir
antioksidan ilag olan NAS, SAPD gkili peritonitli hastalardaiP amikasin ve
vankomisine bg ototoksisiteyi 6nlemede tek fiaa etkilidir. Yuksek frekanslarda

meydana gelersitme fonksiyon bozukluklarinda ise tedavi ediciielige sahiptir.

43



6.SONUCLAR

SAPD liskili peritonitli hastalardaiP antibiyotik kullanimina kg ototoksisite
uzerine NAS'’in koruyucu etkinginin aratirildigi bu calsmada a@agidaki sonuglar
cikariimstir:

isitme eikleri karsilastirildiginda, iki grup arasinda anlaml farklihk yoktu.

2. NAS alan grup ve kontrol grubunun erken donemngiidive yiksek frekans
isitme esikleri kargilastirildiginda, iki grup arasinda anlamli farklihk yoktu.

3. NAS alan grup ve kontrol grubunun ge¢ donemgudtiive yuksek frekans
isitme eaikleri karsilastirildiginda, NAS alan grubunsitme sikleri kontrol

grubuna gore istatistiksel agidan anlamli olarakadaigtkti.

4. Erken donemsitme testleri bazal ile kaastinldiginda diguk frekansta NAS
alan grupta 1 (% 3.3) hastada ototoksisite sgkén kontrol grubunda 3
(% 10) hastada ototoksisite g#li Yiksek frekanslarda ise NAS alan grupta
1 (% 3.3) hastada ototoksisite geken kontrol grubunda 9 (% 30) hastada
ototoksisite geliti.



. Ge¢ donemsitme testleri bazal ile kadastirildiginda diguk frekansta NAS
alan grupta hicbir hastada ototoksisite gm&zken kontrol grubunda 15 (%
50) hastada ototoksisite ggili Yiksek frekanslarda ise NAS alan grupta 1
(% 3.3) hastada ototoksisite geken kontrol grubunda 21 (% 70) hastada
ototoksisite geliti.

. NAS alan grubun bazal ile erken ve ge¢ donegukliirekans gitme testleri
karsilastirildiginda; erken donemde c¢ok hafif bgitme kaybi, ge¢ dénemde
ise kitme testinde c¢ok hafif bir iyilene tespit edildi ancak bu bulgular
istatistiksel agidan anlaml giédi.

. NAS alan grubun erken ve ge¢ donem yuksek frekgitrad testleri bazal
isitme testleri ile kaplastirildiginda, sitme testlerinde bazale gore

istatistiksel agidan anlamli olarak iyiae gozlendi.

. Kontrol grubunun bazal ile erken ve ge¢ donemidifrekans gitme testleri
karsilastirildiginda, hem erken dénemde hem de ge¢ donemde barae g

istatistiksel agidan anlamli bgitme kaybi gekti.

. Kontrol grubunun bazal ile erken ve ge¢ dénem ykiksskans gitme testleri
karsilastirildiginda, hem erken hem de ge¢c donemde bazale gotistiksz!
acidan anlamli olan bigitme kaybi gekti.

10.Kontrol grubunda yaile disik ve yiksek frekangitme kaybi arasinda gki

vardil. Ya arttikca sitme fonksiyonlarinin bozuldiu tespit edildi.

11.Kontrol grubunda toplam amikasin dozuylasdki ve yuksek frekanssitme

kaybi arasinda gki, toplam vankomisin dozuyla yuksek frekagisnne kaybi
arasinda ikki vardi. Amikasin ve vankomisinin ototoksik etkisloza

bagimhydi.
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Ek Tablo 1: Cakmaya alinan hastalarin klinik ve demografik 6zédlik(Tedavi Grubu)

isim DOSYA NO YAS VYA TAD. | T.V.D. SAPD HGB ALBUMIN
(m?) @an @an SURE(ay)

Z.E. 1551641 27 1.63 1.5 0 36 11.3 3.4
Y.L 1265214 36 1.49 1.0 0 103 10.7 3.1
Y.C. 1775877 27 1.58 1.0 4 7 9.7 25
T.T. 898772 40 1.67 0.5 6 58 8.2 2.7
S.E. 1385917 39 141 15 6 57 9.q 2.9
S.Y. 1429956 34 1.46 1.0 6 31 8.9 2.2
S.V. 1567387 45 2.10 1.0 4 6 8.8 2.6
S.A. 1798921 48 1.62 1.0 4 54 7.2 2.8
o.. 1503912 46 1.59 25 2 42 9.8 2.7
N.U. 1269075 60 1.68 1.5 8 45 8.8 3.0
M.Y. 721177 66 1.93 15 4 72 7.7 3.2
M.Y. 1475142 43 1.29 2.0 4 6 8.6 2.3
M.V. 1065163 53 1.68 1.0 6 119 9.7 2.6
M.T. 1367786 20 1.58 15 0 5 104 2.9
L.D. 1065163 50 1.69 15 6 120 11.6 3.5
K.D. 1501465 28 1.85 1.0 2 126 9.6 3.0
1.0. 1058038 64 2.12 1.5 4 67 9.7 24
H.C. 1669524 51 1.62 1.0 0 19 11.0 3.1
H.O. 1424137 29 1.20 0.5 4 18 10.4 29
G.C. 1200363 26 1.46 15 6 72 8.6 2.5
F.O. 1294729 63 151 1.5 6 30 9.8 3.8
E.Y. 1732996 44 2.24 1.5 0 14 10.1 3.1
B.L 1632457 40 1.68 1.0 4 12 9.9 2.7
AK. 1563933 67 1.53 1.0 8 31 8.7 3.0
A.O. 1314223 51 1.81 2.0 2 76 10.% 3.2
Y.G. 1754152 52 1.79 1.5 0 10 10.4 2.3
Z.G. 1326159 41 2.07 2.0 0 22 8.9 24
Al 1772295 39 1.83 1.0 4 6 9.6 3.3
Z.B. 1500348 62 1.76 0.5 4 18 9.8 3.5
F.O. 1665426 60 1.54 2.0 4 29 10.2 3.1
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ISIM | DOSYA | KtV | IDRAR | PERTON | BAZAL | BAZAL | ERKEN | ERKEN | GEG GEC
NO S\ PTO-1 | PTO-2 | DONEM | DONEM | DONEM | DONEM
WBC PTO-1 PTO-2 PTO-1 PTO-2
Z.E. | 1551641 3.10 100 6600 8 36 17 29 13 18
Y.L. | 1265214| 2.54] 100 4100 21 21 17 20 31 19
Y.C. | 1775877 2.6 200 11000 36 53 27 55 1 2 34
T.T. 898772 | 1.55 0 3720 18 59 22 50| 15 52
S.E. | 1385917 2.34 0 2500 28 48 24 400 34 48
S.Y. | 1429956| 2.68 500 2100 36 62 31 49 7 2 59
S.V. | 1567387 2.13 700 8100 28 57 28 40, 33 31
S.A. | 1798921 2.17 0 4200 18 36 21 32| 12 32
O.Y. | 1503912 3.40 1000 3200 14 43 21 52 21 30
N.U. | 1269075 1.82 300 3150 46 78 56 64| 48 62
M.Y. | 721177 | 2.16] 700 4900 32 56 28 44 8 2 52
M.Y. | 1475142| 2.34 0 490 18 28 20 26| 14 30
M.V. | 1065163 2.41 0 1330 45 78 53 67| 41 60
M.T. | 1367786 1.67] 1200 1100 12 34 14 32| 14 34
L.D. | 1065163 2.25 0 2300 33 66 41 54| 32 62
K.D. | 1501465| 1.94 1250 460 14 35 18 28| 16 32
1.0. 1058038, 1.92 600 4900 52 78 48 66 50 68
H.C. | 1669524 2.1 100 1200 21 36 21 48 21 29
H.O. | 1424137 1.70 1000 3000 28 42 32 43 32 48
G.C. | 1200363 2.69 0 7860 36 75 30 78] 31 66
F.O. | 1294729 2.1 0 1620 42 62 44 55| 42 58
E.Y. | 1732996 2.22 0 5200 30 34 39 20| 28 36
B.I. 1632457 2.83 800 5700 14 42 18 42 19 42
AK. | 1563933| 2.06 0 3000 64 78 50 62 44 68
A.O. | 1314223| 2.31] 150 4200 30 62 36 58| 31 38
Y.G. | 1754152 2.10 400 11400 14 28 10 28| 18 38
Z.G. | 1326159 3.43 2400 890 16 32 22 33 14 28
Al 1772295| 2.74 300 8760 14 32 20 30 18 30
Z.B. | 1500348 2.34 100. 2700 28 37 28 36| 30 38
F.O. | 1665426 2.73 100 370 29 35 30 40, 30 42

T.A.D.: Toplam amikasin dozu T.V.D.: Toplam vankemidozu HGB: Hemoglobin VYA: Viicut ylizey alani
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Ek Tablo 2: Cakmaya alinan hastalarin klinik ve demografik 6zéik(Kontrol Grubu)

ISIM DOSYA NO YAS VYA (m? | T.AD. T.V.D. SAPD HGB ALBUMIN
) (@) ) SURE (ay)

U.C. 1228145 48 1.72 2.0 8 72 8.2 2.6
S.K. 1040824 63 1.85 1.5 4 21 9.7 2.3
S.A. 1467139 59 1.73 1.5 4 46 8.6 2.3
S.M. 1242919 68 1.67 1.0 0 5 9.1 3.1
S.E. 1160152 68 1.70 2.0 8 8 7.9 2.6
S.K. 1124455 20 1.17 1.0 2 22 8.8 3.0
O.E. 1182243 61 1.79 1.5 4 84 8.6 2.7
N.K.P. 1270221 62 1.58 1.5 4 57 9.7 2.6
M.D. 1106212 55 2.09 1.0 0 110 8.7 3.0
M.B. 927132 36 1.38 1.0 4 50 10.¢ 3.4
M.K. 1721080 72 1.70 2.0 6 16 8.9 3.0
M.O. 1366980 62 1.56 2.0 8 72 8.1 2.3
K.Y. 1501465 28 1.50 1.0 2 122 9.5 3.6
I.D. 1461551 29 1.83 2.0 4 44 9.2 3.3
S.B. 664765 33 1.57 1.0 0 100 7.7 3.8
1.A. 1116527 57 1.59 1.0 0 70 10.4 3.3
T.0. 1517550 42 1.52 2.0 8 31 8.4 3.8
H.K. 737864 68 1.95 1.5 4 180 8.9 2.8
H.D. 1567208 62 1.63 15 6 32 9.0 3.1
G.A. 1301301 62 1.53 15 6 13 8.7 3.0
E.K. 1172882 33 1.81 1.0 4 9 14.2 34
N.E. 1061490 43 1.53 1.0 0 104 9.2 2.8
D.O. 1525165 60 1.89 2.0 6 36 9.0 2.8
B.D. 1243002 67 1.78 1.0 4 14 8.8 3.0
Y.G. 1136636 54 1.95 1.0 0 22 9.4 3.1
B.S. 1276783 38 1.83 1.0 0 68 10.2 3.6
F.O. 1631102 36 1.54 1.0 4 34 9.2 2.9
Y.A. 1520204 38 1.68 1.0 0 61 10.0 3.2
H.D. 1798990 25 1.78 1.0 0 3 11.2 34
GS. 1423248 48 1.62 1.5 0 3 9.5 3.2
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iSiM | DOSYA | KtV IDRAR | PERTON | BAZAL BAZAL | ERKEN | ERKEN | GEG GEG
NO SIvI PTO-1 PTO-2 | DONEM | DONEM | DONEM | DONEM
WBC PTO-1 PTO-2 PTO-1 PTO-2
U.C. | 1228145 211 0 8900 18 32 30 32 36 48
S.K. | 1040824 2.54 100 670 28 52 30 64 44 76
S.A. | 1467139 3.89 | 2500 6350 24 31 20 48 30 57
S.M. | 1242919 2.10 100 3200 34 38 36 46 49 51
S.E. | 1160152 2.02 0 400 56 98 68 98 72 96
S.K. | 1124455 2.74 750 3200 21 28 14 20 29 38
O.E. | 1182243 3.22 | 1100 3210 32 33 30 42 32 48
N.P. | 1270221 4.34 | 1000 2100 14 32 30 40 36 54
M.D | 1106212 2.59 0 1100 18 36 14 28 32 48
M.B 927132 3.85 750 1800 18 36 22 48 30 62
M.K 1721080 3.75 | 1100 6340 37 62 42 72 58 72
i\/I.C') 1366980 2.30 0 1400 58 84 66 95 72 98
i(.Y. 1501465 2.73 50 3100 18 22 20 30 26 34
I.D. | 1461551 1.52 0 2400 13 28 8 30 30 50
S.B. | 664765 2.30 0 2300 14 24 11 35 28 38
LA. 1116527 2.05 0 1000 18 32 28 37 26 48
T.0. | 1517550 1.80 0 4200 34 50 36 38 52 76
H.K. | 737864 1.78 0 8300 32 34 36 56 32 62
H.D. | 1567208 2.21 100 1800 22 34 28 60 45 58
G.A. | 1301301 3.29 900 1900 29 51 42 50 48 77
E.K. | 1172882 2.15 550 8000 11 28 15 33 28 51
N.E. | 1061490 2.00 500 4300 16 23 20 28 30 38
D.O. | 1525165 142 300 7000 32 45 30 52 54 63
B.D. | 1243002 3.12 100 3600 32 34 20 28 36 59
Y.G. | 1136636 213 0 2200 14 20 20 32 28 50
B.S. | 1276783 2.00 | 1500 1200 11 37 17 32 22 37
F.O. | 1631102 1.94 0 1800 36 52 38 56 44 62
Y.A. | 1520204 2.10 200 2200 14 29 20 34 22 36
H.D. | 1798990 1.60 | 1000 1400 10 18 12 18 16 28
GS. | 1423248 2.22 500 2600 20 28 26 32 30 44
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