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OZET
Amacg

Kolistin, diren¢li bakterilerin etken oldugu hastane infeksiyonlarinda
kullanilan yasamsal Onemi olan bir antibiyotiktir. Kolistinin en onemlive doz
kisitlayict yan etkisi ise ciddi morbidite ve mortalite sebebi olan nefrotoksisitedir.
Yapilan ¢alismalarda, askorbik asidin antioksidan 6zelligi sayesinde, pek ¢ok ilaca
bagli nefrotoksik yan etkiyi azalttig1 gosterilmistir. Bu c¢alismada, kolistin kullanan
hastalarda gelisen nefrotoksisite sikligi ile birlikte C vitamini kullaniminin

nefrotoksisiteyi onlemedeki etkinliginin degerlendirilmesi amaglanmuistir.

Gerec ve Yontem

SBU Okmeydan1 Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde 01.01.2017-30.11.2017
tarihleri arasinda 18 yasindan biiytlik olup, ampirik veya etkene yonelik olarak kolistin
kullanan toplam 100 hasta calismaya alindi. Hastalara ait bilgiler retrospektif
taranarak; yas, cinsiyet, yattig1 klinik, ek hastaliklari, enfeksiyon odagi, varsa kiiltiir
sonuglart ve antibiyotik duyarlilik verileri, kolistin kullanim dozu ve siiresi,
beraberinde kullanilan antibiyotikler, nefrotoksik ajanlar ve C vitamini, hastalarin
renal fonksiyon testleri, tedavi sonu klinik ve mikrobiyolojik sonuglar kayit altina
alindi. Akut bobrek hasari (ABH) gelisimi ve evrelemesi, KDIGO kriterlerine gore
belirlendi.



Bulgular

Kolistin tedavisi esnasinda olgularin %52’sinde nefrotoksisite gelismis olup;
bunlarin %51.9’u evre 3, %32.7°si evre 2 ve %1540 evre 1 diizeyinde idi.
Nefrotoksisitenin, tedavinin ortalama besinci giiniinde ve 1600 mg kolistin dozunda
gelistigi goriildii. Ileri yas ve baslangic GFR diisiikliigii ise nefrotoksisite gelisimde

anlamli risk faktorleri olarak bulundu.

50 hasta kolistin, 50 hasta ise kolistin+ C vitamini kullanmist1. Kolistinle
birlikte C vitamini kullaniminin  nefrotoksisite  gelisimi  {izerine etkisi
degerlendirildiginde, C vitamini alan hastalarin %48’inde, almayanlarin %56’sinda
nefrotoksisite gelistigi goriildii. Iki grup arasinda nefrotoksisite gelisme oranlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Ancak
ABH evreleri karsilastirildiginda; C vitamini kullanmayan hastalarda kullanan gruba
gore daha sik evre 3 diizeyinde ABH gelistigi (%64,3- %37,5), C vitamini kullanan
hastalarda ise kullanmayanlara gore evre 1 ABH nin daha sik gelistigi tespit edilmistir
(9%29,2-%3,6). Bu farkliklik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0.025;
p<0.05).

Sonuc¢

Caligmamizda nefrotoksisite gelisiminin mortaliteyi artiran bir faktor oldugu
tespit edilmistir. C vitamininin kolistin iligskili ABH derecesini azaltarak,
nefroprotektif etki sagladig1 sonucuna ulagilmistir. Ancak bu konuda daha ¢ok sayida,
ozellikle prospektif, randomize kontrollii c¢alismalar yapilmasi gerektigini
diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Kolistin, nefrotoksisite, C vitamini
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RETROSPECTIVE EVALUATION OF THE COLISTIiN-
RELATED NEPHROTOXICITY RATES AND EFFECTIVENESS
OF C VITAMIN USE TO PREVENT NEPHROTOXICITY

ABSTRACT
Objective

Colistin is an antibiotic with vital importance for hospital infections caused by
resistant bacteria. The most important and dose-limiting side effect of colistin is
nephrotoxicity which causes severe morbidity and mortality. In studies conducted, it
has been shown that the antioxidant properties of ascorbic acid reduce many drug-
related nephrotoxic side effects. In this study, it was aimed to evaluate the frequency
of nephrotoxicity and vitamin C activity in preventing nephrotoxicity in patients using

colistin.

Materials and Methods

At the Okmeydani Training and Research Hospital, a total of 100 patients who
were older than 18 years and who received colistin therapy were included in the study
between 01.01.2017 and 30.11.2017. Patient’s information including; age, gender,
infection site, culture results and antibiotic susceptibility results, additional antibiotics,
nephrotoxic agents and vitamin C used, renal function tests, clinical and
microbiological results at the end of the theatment were retrospectively analyzed. The
development and staging of acute renal failure (ARF) was determined according to the
criteria of KDIGO.
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Results

During colistin treatment, nephrotoxicity developed in 52% of cases; 51.9% of
them were in stage 3, 32.7% in stage 2 and 15.4% in stage 1. Nephrotoxicity developed
average on the fifth day of treatment and at a dose of 1600 mg CMS. Advanced age

and low baseline GFR were found to be significant risk factors.

50 patients used colistin and 50 patients used colistin + C vitamins. When the
effect of vitamin C supplementation with colistin on the development of
nephrotoxicity was assessed, nephrotoxicity was observed in 48% of patients receiving
vitamin C and 56% of others. There was no statistically significant difference in the
rates of nephrotoxicity between the two groups (p> 0.05). However, when comparing
ARF stages, it has been found that ARF develops more frequently in the stage 3 (64.3%
-37.5%) in patients who do not use vitamin C, in the stage 1 (29.2% -3,6%) in patients
using vitamin C. This difference was statistically significant (p: 0.025, p <0.05).

Conclusion

In our study, it was determined that the development of nephrotoxicity was a
factor increasing mortality. It has been achieved that vitamin C reduces the degree of
colistin-related ABH and provides a nephroprotective effect. However, we think that
more studies, especially prospective, randomized controlled studies should be done in

this regard.

Keywords: Colistin, nephrotoxicity, vitamin C
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.  GIRIS VE AMAC

Hastane kaynakli infeksiyonlar ve buna neden olan Gram negatif bakterilerin
siklig1 giderek artmaktadir. Bu infeksiyonlarda yasanan en biiylik problem c¢oklu
antibiyotik direnci nedeniyle tedavi segeneklerinin kisitli olmasi ve bunun sonucunda
morbidite ve mortalitenin artmasidir (1). Yeni antibiyotiklerin gelistirilmesindeki

yetersizlik, eski antibiyotiklerin yeniden giindeme gelmesini saglamistir.

Kolistin, siklik yapili katyonik polipeptid antibiyotikler olan polimiksinlerin
bir tiyesidir (2). Bakterilerde sitoplazmik membran yapisini bozarak etki gosteren dar
spektrumlu bir ilag olup, 1947 yilinda kullanima girmis ancak 1970’11 yillarda toksik
etkisi nedeniyle klinik kullanimdan kalkmis ve yerini yeni gelistirilen antibiyotiklere
birakmigtir (3). Ancak 1990’11 yillarin sonunda hastane infeksiyonu etkenlerinden
karbapenamaz salgilayan kokenlerin saptanmasi ile birlikte kolistin igeren antibiyotik
kombinasyonlar1 yeniden giindeme gelmistir. Kolistin ticari olarak kolistin siilfat ve
kolistimetat sodyum (CMS) olarak bulunmaktadir. Kolistimetat sodyum bir 6n ilag
olup hidroliz sonras1 kolistin ve metan siilfonat derivelerine dontigmektedir. CMS
renal yolla, Kolistin siilfat ise baslica bobrek dist yollarla elimine olmaktadir (4).
Kolistin  ventilator iliskili pnomonilerde, bakteriyemilerde, {iriner sistem
infeksiyonlarinda, kateter infeksiyonlarinda, menenjitlerde ve cerrahi alan

infeksiyonlarinda kullanilmaktadir.

Centers for Disease Control and Prevention’in (CDC) raporlarina gére 2001-
2011 yillar1 arasinda karbapenem direngli Enterobacteriaceae orani % 1’den % 4’e,
karbapenem direngli Klebsiella’larin orani ise % 2’den % 10’a yiikselmistir (5).
Direng oranlarindaki artis nedeniyle kolistin igeren kombinasyon tedavileri giiclii bir
alternatif haline gelmistir ancak yan etkileri nedeniyle kullanimi ve tedavi

devamliligindaki zorluklar devam etmektedir.



Kolistinin kullanimini kisitlayan énemli yan etkilerden biri nefrotoksisitedir.
Nefrotoksisite; kolistin kullanim siiresi ve dozu ile iliskilidir. Kolistine bagli renal
yetmezlik mekanizmasi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Proksimal tiibiiliislerin
etkilendigi diistiniilmektedir. Geri doniisimlii olan bu nefropatinin gelisiminde
oksidatif stres ve apopitotik aktivitenin sorumlu olabilecegi cesitli deneysel

caligsmalarda gosterilmistir.

Nefrotoksik etkiler, yapilan ¢alismalarda bazi olgular i¢in % 6-14 arasinda, bir
baska c¢alisma grubunda da % 32-55 arasinda degisen oranlarda saptanmistir (6-8).
Nefrotoksik yan etkilerin ¢aligmalarda boylesine farkli sonuglar icermesi c¢aligma
grubunda bulunan hastalarin renal fonksiyonlarindaki degisiklik, renal toksisite
tanimlama kriterlerindeki farklilik ve kolistinin kullanim dozu ve siiresiyle iliskili
olabilir. Bunlardan bazilar1 renal toksisite tanimi i¢in RIFLE kriterlerini (risk, injury,
failure, loss, end-stage kidney disease) kullanirken, bazilari da sadece Kkreatin
diizeylerinin >2 mg/dL olmasini kriter olarak kullanmistir. Nefrotoksisite ile iliskili
tanimlanan risk faktorleri arasinda; ileri yas, dnceden renal yetmezlik bulunmasi,
hipoalbuminemi, tedavi esnasinda non-steroid antiinflamatuar (NSAI) ve Vankomisin
kullanim1 bulunmaktadir (9-11). Nefrotoksik yan etkilerin total doz ya da giinliik dozla
iliskisi ise tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte uzamis tedavi siiresinin yan
etkileri artiric1 rol oynadig diisiiniilmektedir. Yapilan ¢aligmalarin dordiinde renal

toksisitenin ilk bir hafta i¢inde ortaya ¢iktigi gosterilmistir (8,9,11,12).

C vitamini, toksik serbest oksijen radikallerini ortadan kaldiran bir
antioksidandir (13). Hayvanlar iizerinde yapilan deneysel ¢aligmalarda askorbik asit,
melatonin, vitamin E gibi ¢esitli farmakolojik ajanlarin kolistine bagli gelisen

nefropati tizerinde olumlu etkilerinin oldugu belirtilmistir (14-16).

Bu ¢alismanin amact, ¢ok ilaca direngli Gram-negatif bakterilerin etken oldugu
infeksiyonlarin tedavisinde intravendz kolistin alan hastalarda, C vitamininin kolistin

iligkili nefrotoksisiteye karsi potansiyel nefroprotektif etkisini belirlemektir.



Il. GENEL BILGILER

A. POLIMIKSINLER

Polimiksinler ¢oklu antibiyotik direnci gelistiren Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii ve karbapenemaz iireten enterik bakteriler gibi sorunlu
mikroorganizmalarin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde zorunlu olarak tercih

edilen antibiyotiklerdir.

Ik olarak 1947 yilinda iiretimi gergeklestirilen polimiksinler, 1950 ve 1980
yillar1 arasinda kullanilmis, ancak daha sonra ortaya ¢ikan nefrotoksik yan etkileri
nedeniyle tedavi alanindaki yerini farkli ilaglara birakmis ve uzun yillar kistik
fibrozisli hastalarin tedavileri diginda tercih edilmemistir. Ancak son yillarda giderek
artig gosteren direngli bakterilerin neden oldugu infeksiyonlar ve bu alanda
kullanilabilecek antibiyotiklerin sinirlt olmasi, polimiksinlerin tekrar tedavi alanina
girmesine neden olmustur. Polimiksinler A’dan E’ye kadar bes farkli kimyasal bilesik
icermektedir. Klinik pratikte kullanilan polimiksin grubu antibiyotikler polimiksin B
ve polimiksin E= kolistin’dir (17-19).

Kolistinin in-vitro aktivitesi ve nefrotoksik etkisi polimiksin B’den diisiiktiir.
Son yillarda bu ilaglar kan dolagimi infeksiyonu, pnomoni ve diger sistemik
infeksiyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir. Literatiirdeki yakin zamanl yayinlarda,
kolistin ile tedavi edilen hasta sayisinin polimiksin B ile tedavi edilen hasta sayisindan

fazla oldugu goriilmektedir.
1. Kimyasal Yapisi

Polimiksinler siklik katyonik polipeptid yapisinda, deterjan 6zellikte ilaglardir.
Kolistin, Basillus polymyxa subspecies colistinus’tan iiretilen, 10 aminoasitten olusan

hidrofilik polikatyonik peptit zinciri ve bir hidrofobik yag asit kuyrugundan olusan,



1200 Da agirliginda bir molekiildiir (2,20). Kolistin ve Polimiksin B benzer kimyasal

yaptya sahiptir. Sekil 1’de kolistin ve Polimiksin B’nin kimyasal yapist gosterilmistir.

Kolistinin iki ticari formu bulunmaktadir. Bunlar CMS ve kolistin siilfat’tir.
CMS, kolistin stilfata goére hem etkinligi hem de toksisitesi daha az olan bir
molekiildiir. Kolistin siilfatin oral, parenteral, topikal ve inhaler formlar1 bulunur.
Ancak oral biyoyararlanimi olmamasi nedeni ile daha ¢ok barsak dekontaminasyonu
amaci ile kullanilir. Kolistimetat sodyumun; parenteral formu intravendz ve
intramuskiiler uygulama icin, flakon formu ise nebiilizasyon ile uygulama igin
bulunmaktadir (18,22). CMS inaktif bir 6n ilag¢ olup, aktif kolistine donmesi igin in-

vivo ortamda hidrolize olmasi1 gerekmektedir (20).

Sekil 1. Polimiksinlerin kimyasal yapisi
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2. Etki Mekanizmasi

Kolistinin antimikrobiyal etkisinin hedefi hiicre membranidir. Bakteri
mambrani ile baslangigtaki etkilesim; anyonik bakteri membran lipopolisakkaridleri
(LPS) ile katyonik polipeptid kolistin arasinda olur. Kolistin, normalde negatif ytiklii
membran LPS’leri stabilize eden kalsiyum (Ca*?) ve magnezyumu (Mg*?) uzaklastirir
ve dig membran yapisini bozar. Bu siirecin sonucu ise, hiicre zarinin gegirgenliginin
artmasi, hiicre komponentlerinin disar1 sizmasi, nihayet hiicrenin 6liimii olmaktadir.

Doza bagimli olarak bakterisidal etkileri ve post antibiyotik etkileri vardir.

Direkt antibakteriyel etkinliginin yanisira, kolistin ayn1 zamanda potent bir
anti-endotoksin aktivitesine sahiptir. Gram-negatif bakterilerin endotoksini, LPS
molekiillerinin Lipid A kismidir. Kolistin LPS’lere baglanarak notralize eder. Ancak
bu etkinin septik sok olusumunu 6nlemede in-vivo yansimasi net degildir. Cilinkii
LPS’ler hizlica LPS-baglayici proteinlere baglanir, bu kompleks de hizlica CD14

ylizey reseptoriine baglanir ve etkisi sonlanir (17).
3. Antimikrobiyal Aktivite

Kolistin dar bir antibakteriyel spektruma sahiptir. Enterobacteriaceae ailesinin
biiyiikk bir kismina, Acinetobacter spp. ve Pseudomonas aeruginosa’ya karsi etkin
olmakla birlikte; Gram-pozitif bakterilere, Gram-negatif koklara, bazi anaerobik
bakterilere, mantar ve parazitlere karsi etkisizdir. Tablo 1’de etki spektrumu

gosterilmistir.

Cogu Gram-negatif bakteri 1 pg/ml’de inhibe olur. P. aeruginosa daha
direnglidir, suslarin ¢ogu 2 pg/ml’de inhibe olur ancak direng diisiiniildiigiinde 4 pg/ml
kullanilmalidir (17). Her ne kadar baz1 Bacteroides spp. ve Fusobacterium spp. duyarl
ise de B. fragilis direnglidir (21). Kolistinin baz1 mikobakteri tiirlerine karsi da etkin
oldugu bildirilmistir. Bu tiirler; Mycobacterium xenopi, Mycobacterium fortiutum,
Mycobacterium intracellulare, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium phlei ve

Mycobacterium smegmatis’tir (22).



Tablo 1. Kolistinin etki spektrumu (2)

Enterobacteriacea | Pseudomonas Diger Gram Anaerobikler
spp. negatif basiller
Duyarh E.coli P.aeruginosa | Acinetobacter B.melaninogenicus
bakteriler | Citrobacter P. fluorescens | S.maltophilia B. Oralis
Klebsiella P. putida Moraxella
Enterobacter P. maltophilia | H.influenzae
Salmonella Bordetella
Shigella Posteurella
L. pneumophila
Direncli Proteus P. V. cholerae B.fragilis
bakteriler | Camplylobacter pseudomallei V. el tor
Providencia P. cepacia
Morganella P. picketti
Serratia
Brucella
Nocardia

CMS bir 6n ilag olmast nedeni ile duyarlilik testlerinde tercih edilmez (23).

Clinical and Laboratory Standarts Institute (CLSI) ve European Committee on

Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) tarafindan 2017 yilinda Kolistin

duyarliligr icin gilincellenen minimum inhibitor konsantrasyon (MIK) degerleri tablo

2’de belirtilmistir. MIK 06l¢iimii sirasinda kolistin siilfat kullanilmaktadir. CLSI ve

EUCAST disk diflizyon testini 6nermemektedir. Broth diliisyon testi hala referans

olarak kullanilmaktadir (24,25).

Tablo 2. Kolistin ve Polimiksin B’nin duyarhlik simir degerleri (24,25)

KOLISTIN (MG/L) POLIMIKSIN B (MG/L)
CLSI Duyarli Orta Direncli | Duyarli | Orta Direngli
(M100-S24) Duyarl Duyarl
Enterobacteriaceae - - - - - -
P.aeruginosa <2 - >4 <2 4 >8
A.baumanni <2 - >4 <2 >4
EUCAST 2017
(V7.1)
Enterobacteriaceae 2 - >2 - - -
Pseudomonas spp. <2 - >2 - - -




4. Farmokokinetik - Farmokodinamik

Polimiksin grubu antibiyotiklerin oral biyoyararlanimi yoktur, yalniz barsak
dekontaminasyonu amaciyla oral kullanilabilirler. Intravenoz kolistin ve polimiksin
B’nin farmakokinetik parametreleri eski literatiirde yeterince net tanimlanamamustir.
Bu durum mevcut doz rejimlerinin anlagilmasinin zor ve ¢ogu zaman uygunsuz ve
yetersiz olmasinin temel nedenlerden biridir. Son kanitlar, serumdaki kolistimetat ve

kolistin toplaminin sadece % 20" sinin aktif kolistin oldugunu gostermistir (26).

Farkli ireticilerin Onerilen kolestimetat dozlarini karsilastirirken, 1 milyon
IU’nin 80 mg kolistimetata esdeger oldugunun bilinmesi énemlidir. Uriin 400 mg
kolistimetat ihtiva eden flakonlara girse de, flakonlar 5 MIU'ya esit 150mg "kolistin
baz aktivitesi" (CBA) igermektedir (27). Yani bir milyon I[U CMS, 30 mg CBA’ya
esdegerdir.

Solusyondaki CMS, in-vivo kendiliginden aktif form olan kolistine dontisiir.
CMS bir inaktif 6n ilagtir (prodrug) ve proteinlere diisiik diizeyde baglanir. In-vitro ve
in-vivo stabil degildir, insan plazmasinda kolistin dahil yaklagik 32 iiriine hidrolize
olur. Tepe serum diizeylerine iv uygulamay1 takiben 10 dakika i¢inde ulagir. CMS’nin
yar1 omrii 4 saatten fazladir (28,29). Kolistinin aktif kisminin yarilanma siiresi ise 9-
14 saat arasinda degismektedir (26). CMS’nin iv uygulama sonrasi farmakokinetik

degerleri Tablo 3’de gosterilmistir (28).

Tablo 3. Goniillillerde farmakokinetik parametre degerleri: CMS iv uygulama

sonrasi

Cl (mL/min) [KMS klirensi] 148 (5)
Ve (L) [Santral komponent dagihm hacmi] ~ 8.92 (6)
Q (mL/min) [Kompartmanlar aras: klirens] 414 (5)
Vp (L) [Periferik komponent dagihm hacmi] 5.1 (-)
CIR (mL/min) [Renal KMS klirensi] 103 (8)

CMS inhalasyon yoluyla, intratekal veya intraventrikiiler de uygulanabilir.
Kolistimetatin 6nemli bir kism1 bdbrekler yolu ile atilir ve bir kismu da hidrolize

ugrayarak kolistine doniisiir. Verildikten sonra 24 saat i¢inde % 60 oraninda idrar ile



degismeden atildig1 saptanmistir. Kolistin klirensi ise bobrek dis1 yollar iledir, ancak
heniiz detaylar1 bilinmemektedir (17,30). Polimiksinlerin viicuttan atilimi sekil 2’de

gosterilmistir.

Sekil 2. CMS ve polimiksin B’nin viicuttan atilimi (38)

Renal clearance
Renal clearance (Tubular reabsorption)
(Tubular secretion)
! Renal clearance
(Tubular reabsorption)
Polymyxin B
Other clearance

Conversion
to colistin Colistin

Other clearance
Other clearance

Yapilan farmakokinetik ¢alismalar neticesinde Plachouras ve ark. kolistin
konsantrasyonlarinin kanda ¢ok yavas ylikselmesi nedeni ile viicut agirligina gore
ayarlanacak bir yiikleme dozunun faydali olacagini 6ngérmiislerdir. Buna istinaden 60
kg’lik bir erigkinde 8 milyon IU CMS (640 mg CMS-400 mg kolistin sulfat) yiikleme
dozunun 2 mg/ml hedef konsantrasyonu ancak tutturacaginmi bildirmislerdir. Bunu
takip eden idame dozun 24 saat sonra baglanmasi onerilmektedir. Yiikleme dozunun

10 milyon IU’yi gegmemesi toksisite agisindan 6nemlidir (29).

Polimiksinlerin beyin-omurilik sivisi, safra, plevral sivi ve eklem sivisina
dagilimi zayiftir. Kistik fibrozisli hastalarda inhalasyon tedavisinden sonra
polimiksinlerin serum seviyeleri ¢ok disiiktiir (31). Ancak yakin zamanda yapilan bir
analizde her 8 saatlik inhalasyon ile 5 milyon 1U kolistimetat alan hastalarda

saptanabilir sistemik diizeyler bildirilmistir (32).

Polimiksinler konsantrasyona bagl etki gosteren hizli bakterisidal ajanlardir.
P. aeruginosa i¢in postantibiyotik etkileri vardir, ancak A. baumannii veya Klebsiella
pneumoniae i¢in bdyle bir etkileri yoktur (33). A. baumannii ve K. pneumoniae'da
heterojen direng nedeniyle hizli in vitro biiylime goriiliirken; P. aeruginosa’da yeniden
biliyiime goriilmekle birlikte gecikmistir (33-36). AUC / MIC oran1 bakterisidal
etkinlikle en 1yi iliskili olan farmakodinamik parametre gibi goziikkmektedir. Bununla

birlikte, hedef konsantrasyonlar1 giivenli bir sekilde elde edebilmek i¢in endiseler



mevcuttur. Bu nedenlerden dolay1, polimiksinlerin bir bagka aktif veya sinerjistik ilag
ile birlikte kullanilmast ve dozlar arasindaki uzun araliklardan kaginilmasi
Onerilmistir. Bir in vitro model, giinde ti¢ kez verilen dozun, direncin ortaya ¢ikmasini

onlemede etkili olabilecegini 6ngérmektedir (37).
5. Dozu

Kolistinin farmakodinamik ve farmakokinetik 6zelliklerinin olduk¢a karmasik
olmasi ve her gecen giin yeni ¢alismalar yapilmasi nedeni ile kullanilmaya basladig
giinden beri bir ¢ok kez doz revizyonu yapilmistir. Ulkemizde Polimiksin E’nin;
Colimycin 150 mg IM/IV® (Kogak Farma), Kolisod 150 mg IM/IV® (Defarma),
Kolistate 4,5 MIU IM/IV® (BIEM), Lixicol 150 mg IM/IV® (Farmako) isimlerinde

CMS igeren preperatlart mevcuttur.

Bu preperatlarin prospektiisiinde kolistinin parenteral olarak enfeksiyonun
siddetine gore normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda, 2.5 - 5 mg/kg/giin, 2 veya
3’e boliinmiis dozlar seklinde uygulanabilecegi belirtilmistir. Obez olan hastalarda,
dozun ideal kiloya gore ayarlanmasi onerilmektedir. Kreatinin klirensinden (CrCl)
bagimsiz olarak tiim hastalara 5 mg/kg ylikleme dozu uygulanmasi, 12 saat sonra

idame dozun baslanmasi 6nerilmektedir.

Inhalasyon yoluyla kullanimi ise; alt solunum yolu enfeksiyonlarmin lokal
tedavisinde 50-75 mg kolistin, nebulizator ile giinde 2-3 defa, 3-4 mL serum fizyolojik

icinde uygulanabilir, seklinde belirtilmistir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda uygulanmasi gereken dozaj hastalarin
CrCl’ye gore su formiille hesaplanir: Toplam giinlik doz= Hedeflenen kan
konsantrasyonu (mg/L) x {(CrCl x 1,5) + 30} (hedeflenen kan konsantrasyonu

minimum dozlarda 2,5 mg/L ve maksimum dozlarda 3,4 mg/L olarak alinmistir).

Hemodiyaliz dozu, hemodiyaliz yapilmayan giinlerde toplam giinliik doz 105
mg olarak 12 saatte bir uygulanir. Diyaliz giinlerinde toplam 150 mg doz ikiye boliiniir
ve ilk yaris1 hemodiyalizin son saatinde diger yarisi1 da bundan 12 saat sonra uygulanir.
Siirekli Ayaktan Periton Diyalizi (CAPD) dozu, giinde tek doz 160 mg’dir. Siirekli
renal replasman tedavisi (CRRT) dozu, ortalama serum kararli hal konsantrasyonu 3,5

mg/L i¢in toplam doz 672 mg’dir. Doz 12 saatte bir uygulanacak sekilde ikiye boliiniir.



Giincel Sanford Guide’da kolistin 300 mg iv yiikkleme dozundan 12 saat sonra idame
dozu uygulanmasi dnerilmektedir. Hastalarin CrCl’ne gore onerilen idame dozlar1 ve

sikliklar1 tablo 4’de belirtilmistir.

Tablo 4. GFR’ye gore giinliik kolistin dozlar: (39)

CrCl PK study grup, EMA(giinde iki U.S FDA

(ml/dk) giinde iki doza veya ii¢ doza (Wt-1BW)*
boliinmiis (giinliik biiliinmiis)*
maksimun doz)*

>90 360 mg /giin 2,5-5 mg/kg/giin

0-90 340 mg /giin 2-4 doz

70-80 300 mg /giin 300 mg /giin 2,5-3,8 mg/kg/giin

60-70 275 mg /glin 2 doz

50-60 245 mg /glin

40-50 220 mg /gilin 183-250 mg /giin 2,5 mg/kg/giin

30-40 195 mg /giin 1 veya 2 doz

20-30 175 mg /giin 150-183 mg /giin 1,5 mg/kg/36 saat

10-20 160 mg /giin

5-10 145 mg /giin 117 mg /glin N/R

<5 130 mg /giin

*Tiim dozlar kolistin baz aktivitesi (CBA) olarak belirtilmistir. IBW: ideal viicut

agirlig.

Kolistinin Sanford Guide’da 6nerilen inhalasyon dozu prospektiiste belirtildigi
gibidir. Menenjit tedavisinde uygulanan intraventrikiiler ya da intratekal doz ise 10

mg/ giin olarak belirtilmistir.
Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayar1 gerekmemektedir.
Gebelikte kullanim kategorisi C’dir.
6. Klinik Kullanim

Kolistin ventilator iligkili pndmonilerde, bakteriyemilerde, liriner sistem
infeksiyonlarinda, kateter infeksiyonlarinda, menenjitlerde ve cerrahi alan

infeksiyonlarinda kullanilmaktadir.

Kolistin ile ilgili genis deneyimler 6nceki dekatta yapilan ¢aligmalar sonucunda
kazanilmistir. Calismalarin ¢ogu c¢oklu antibiyotik direncine sahip A.baumannii ve
P.aeruginosa infeksiyonlarina aittir. Daha az c¢alisma da karbapeneme direngli

Klebsiella pneumoniae infeksiyonlarina aittir.

10



Calismalarin biri disinda tiimii retrospektif olup, kolistimetat sodyum tedavide
kombine olarak kullanilmistir. Bu ¢aligmalarda takip edilen olgularin cogu pndmonili
(ventilatorle iligkili pndmoni) olup mortalite % 20-52 arasinda degisiklik gostermistir.
Toplam 258 hastayi iceren en genis kohort ¢alismada, olgularin % 60’1 pndmonili olup,
hastane mortalitesi % 34 olarak saptanmustir (40). Prospektif olarak yapilmis olan bir
caligmada kolistin tek ajan olarak uygulanmis ve bu calismada da mortalite % 37

olarak saptanmistir (41).

Kolistin diginda tiim antibiyotiklere direngli P.aeruginosa, A.baumannii ve
K.pneumoniae infeksiyonlarin tedavisinde monoterapi yerine kombine antibiyoterapi
tercih edilmelidir. Yapilan ¢alismalarda kolistinin Gram negatif bakterilere karsi
karbapenemlerle sinerji olusturdugu gosterilmistir. Zamana bagl 6ldiiriicii etkinin
kombinasyon sonucunda standart yontemlerle 2 logl0 CFU/ml diizeyinde bakteri
populasyonunu daha fazla azalttig1 bildirilmistir (42). Sinerjinin 6zellikle A.baumanni,
P.aeruginosa ve diisiik inokulumlu Enterobacter cloacae suslarina karsi imipenem,
A.baumannii, P.aeruginosa, Escherichia coli ve K.pneumoniae suslarina karsi da
doripenemle gergeklestigi saptanmistir (42-44). Bunlarin  diginda  kolistinin;
seftazidim, rifampisin ve glikopeptidlerle sinerji olusturdugu yoniinde bildirimler de

bulunmaktadir (45,46).

Karbapenemin kombinasyon tedavisi igerisinde tercih edilmesinin 6nemli
nedeni mikroorganizmanin sadece kolistine duyarli oldugu halde, karbapenem
kullanim1 sonucunda bakteri hiicre duvarinda ortaya ¢ikan kismi harabiyet ile hiicre
membrani lizerindeki kolistin etkinliginin zamana bagl artisindan kaynaklanmaktadir.
Kombinasyon i¢inde kolistin etkinligi hiicre membran harabiyetinde artis kinetigini
saglamaktadir. Bunun disinda yapilan ¢alismalarda, kolistin monoterapisi sonucunda
kolistine direngli subpopulasyon 06zellikli bakterilerin ¢ogalabildigi ve direng
gelisiminin s6z Konusu olabildigi gosterilmistir (34). Bu nedenle kolistin tedavisi
miimkiin oldugunca yalnz kolistine duyarli olan veya panresistan suslarin neden
oldugu infeksiyonlarin tedavisinde tercih edilmeli, bunun disinda daha etkili oldugu
saptanan karbapenem ya da beta-laktam grubu antibiyotikler tedavi segenegi olarak
kullanilmalidir. Tedavi segenegi olarak kullanilacak tek antibiyotigin kolistin olmas1

durumunda da monoterapiden kaginilmalidir.
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27 merkezin katildigi Tiirkiyede yapilan bir ¢alismada 2009-2012 yillar
arasinda ¢ok ilaca direngli A.baumannii’nin etken oldugu kan dolasimi infeksiyonu
olan toplam 250 hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirilmis. 36 hasta kolistin
monoterapisi, 214 hasta kolistin iceren kombine antibiyotik (karbapenem, sulbaktam
ve diger) tedavisi almis. Kombinasyon tedavisi alan grupta klinik kiir ve
mikrobiyolojik eradikasyon, monoterapi alan gruba gore daha yiiksek; mortalite orani
ise daha diisiik saptanmis. Kombinasyonlar arasinda ise bu sonuglar agisindan anlaml

bir fark elde edilememis (47).

Karbapenem direngli Acinetobacter spp, Pseudomonas spp, Kelbsiella spp,
Enterobacter spp.’nin neden oldugu menenjitlerin tedavisinde, intratekal ve iv

kolistinin beraber kullanilmas1 6nerilmektedir (48).
7. Yan Etki

Hipersensivite reaksiyonu ¢ok nadir goriiliir. Hastalarda en sik goriilen yan
etki, nefrotoksisitedir. %14-19°dan %48-49 oranlarina kadar goriilebilmektedir. Doz
bagimhidir ve genelde antibiyotigi kestikten sonra geri donistimlidiir (reversible).
Ortalama 5-7. gilinler arasinda gelismektedir. Risk faktorleri olarak; yiiksek doz
kolistin kullanimi, uzun tedavi siiresi, septik sok, hipoalbuminemi, hiperbilirubinemi,
obesite, nefrotoksik basgka ajanlarin kullanimi (aminoglikozid, vankomisin)

saptanmustir (49,50).

Yapilan histokimyasal ¢alismalarda; nefrotoksisite, kolistinin kimyasal yapisi
ile iligkilendirilmistir. Kolistin molekiilii, D-aminoasit ve yag asidi komponentleri
icermektedir (17). Gram negatif bakteri membraninda gergeklesen deterjan etkisi,
bobrek tiibiil hiicrelerinde de olmakta; tiibiil hiicrelerinin katyon, anyon ve su
gecirgenligini arttirmakta, nihayet, tiibiil hiicresinde sisme, lizis ve apopitoz
gerceklesmektedir. Neticede kolistin maruziyeti; renal fonksiyon kaybini, akut tiibiiler

nekroz ile gergeklestirmektedir (4).

Kolistin kullanimina bagl diger bir yan etki ise ndrotoksisite gelisimidir, %7
civarinda goriilmektedir. Nefrotoksisite gibi doz bagimlidir ve geri doniisiimliidiir.

Parestezi, nobet, gorme bozukluklari, ataksi, vertigo, deliryum, ndromiiskiiler
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bozukluklar, apne gibi semptomlar gelisebilmektedir (49). Inhaler kullanimda

bronkospazm goriilebilmektedir (21).
8. Direnc

Giliniimiizde ¢ok ilaca direncli Gram negatif bakteriyel infeksiyonlarin
sikligindaki artis ve bu infeksiyonlarin tedavisinde kolistin kullanimina paralel olarak

kolistin direncinde de anlamli bir yiikselme goriilmektedir.

Gram negatif bakteriler i¢in kullanilan direng tanimlamalar1 su sekilde

yapilmaktadir;

v" Cok ilaca direncli (Multiple drug resistant, MDR) mikroorganizma;

> 3 grup antibiyotige (Sefalosporin, Aminoglikozid, Florokinolon, Karbape-

nem ve Piperasilin) direngli,

v" Genislemis ilac direncli (Extensively druqg resistant, XDR) mikroorganizma;

Kolistin ve Tigesiklin harig¢ tiim antibiyotiklere direngli,
v' Pan “drug” rezistan (PDR) mikroorganizma;

Kolistin ve Tigesiklin dahil tiim antibiyotiklere direnglidir (51).

Ulusal hastane enfeksiyonlar1 siirveyans agt (UHESA) 2015 verileri
incelendiginde, Tirkiye genelinde kolistin direngli Acinetobacter spp. orant % 4,43
saptanmigtir. Bu oran iiniversite hastanelerinde %3,25, 6zel hastanelerde ise 11,93 tiir
(52).

Polimiksin direncinin mekanizmalar1 pek ¢ok arastirmanin konusu olmaya
devam etmektedir ancak ortak bir mekanizma, lipopolisakkarit (LPS) yapidaki lipid A
komponentinin modifikasyonu gibi goriinmektedir. Diger mekanizmalar, LPS
tiretiminin durdurulmasini veya efluks pompalarin aktivasyonunu igermektedir (53).
Acinetobacter baumannii ve Klebsiella pneumoniae’da direng gelisiminde LPS kaybi
yaninda kapsiil olusumu da 6nemlidir (23). Kolistine kars1 gelisen heterorezistans, in-
vitro olarak da gosterilmistir (54). Dahasi mrc-1 geni vasitasiyla polimiksinlerde
plazmid aracili direng tanimlamasi, direncin devam eden yaygin yayilimi i¢in endise
yaratmaktadir. Cin'deki bir ¢alismada, in-vitro kolistin direnci ile iligkili bir plazmid

geni (mcr-1) ilk olarak 2014’te gida hayvanlarindan siirveyans ile izole edilmis E. coli’
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de tanimlanmistir ve Enterobacteriaceae infeksiyonu ile hastanede yatan hastalardan,
1322 klinik izolatin 16'sinda (% 1,2) tespit edilmistir (55). Bu direng mekanizmasi
daha sonra, daha Onceki birka¢ ay i¢inde herhangi bir seyahat ge¢misi olmayan
Amerika Birlesik Devletleri' ndeki bir hastada dahil olmak iizere, tiim diinyada
bildirilmistir (53, 56-58).

Kolistine kars1 direng gelisime etki eden risk faktorlerinin degerlendirildigi ¢ok
merkezli bir ¢alismada kolistin direngli K. pneumoniae iiremesi olan 142 hasta,
tiremesi olmayan 284 hasta ile karsilagtirilmis. Hastalarin 6nceden kolistin kullanimu,
onceki kiiltiirlerinde kolistin direngli K. pneumoniae kolonizasyonu ve Charlson

skorunun>3 olmasi kolistin direnci ile iliskili bulunmus (59) .
B. AKUT BOBREK HASARI
1. Tamm

Akut bobrek hasari (ABH); iire ve diger nitrojenli artik iiriinlerin
retansiyonuna, ekstraselliiler voliim ve elektrolitlerde regiilasyon bozukluguna neden
olan, ani bobrek fonksiyon kaybidir. ABH, artik yaygin olarak akut bobrek yetmezligi
teriminin yerini almistir. Bu tanim, organin yetmezligine varmadan 6nceki, morbidite
ve mortalite nedeni olan, genis hastalik spektrumunu da icermektedir. Akut bobrek

yetmezligi terimi ise, renal replasman tedavisi gerektiren ABH i¢in kullanilmaktadir.

ABH i¢in ¢ok c¢esitli tanimlamalar olusturulmustur. 2004°te, Acute Dialysis
Quality Initiative (ADQI) grubu, “RIFLE” (Risk, Injury, Failure, Loss, End stage
kidney disease) kriteri isimli, bir konsensus ve kanita dayali tedavi kilavuzu
sunmuslardir (60). Ardindan, RIFLE kriterinin bir modifikasyonu, ADQI grubunu da
iceren, Acute Kidney Injury Network (AKIN) tarafindan sunulmustur (61). En yakin
zamanda ise, RIFLE ve AKIN tanimlarini harmonize eden bir modifiye tanim, Kidney

Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) tarafindan yaymlanmistir (62).
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1.1. RIFLE kriteri:

RIFLE’a gore ABH; serum kreatininde yedi giin i¢inde bazal degerine gore
%50 artis olarak tanimlanir. RIFLE kriteri, bes farkli seviyede bobrek hasarini
icermektedir. Bunlar; serum kreatinin artist ve idrar ¢ikimi dl¢iimii ile tanimlanan; risk,
hasar, yetmezlik ve iki nihai sonug olan; bobrek fonksiyonunda kayip ve son donem

bobrek yetmezligidir (SDBY) (60).
RIFLE kriteri asagidaki gibidir:

e Risk (Risk): Serum kreatininindel.5 kat artis veya glomeriiler filtrasyon
hizinda (GFR) %25 azalma veya alt1 saat siiresince idrar ¢ikiminin Saatte <0.5
mL/kg’dan az olmasi,

e Injury (Hasar): Serum kreatininde 2 kat artis veya GFR’de %50 azalma veya
on iki saat siiresince idrar ¢ikiminin saatte <0.5mL/kg’dan az olmasi,

e Failure (Yetmezlik): Serum kreatininde 3 kat artis veyaGFR’de%75 azalma
veya yirmi dort saat siiresince idrar ¢ikiminin saatte <0.3mL/kg’dan az olmasi
veya on iki saat boyunca aniiri,

e Loss (Kayip): Dort hafta veya daha fazla siire bobrek fonksiyonlarinin tam
kayb1 (6r. Renal replasman tedavisi gereksinimi),

e End stage kidney disease (Son donem bobrek yetmezligi): Ug ay veya daha
fazla siire bobrek fonksiyonlarinin tam kaybi (6r. Renal replasman tedavisi

gereksinimi).

RIFLE kriteri pek ¢ok calismada prognoz ile korele bulunmustur. Ornek
olarak, 13 farkli ¢alismanin sistematik bir meta-analizinde, RIFLE Kkriterlerini
karsilayan hastalarin basamakli olarak mortalite i¢in relatif riskli oldugu goriilmiistiir
(63). ABH olmayan hastalar ile karsilastirildiginda “risk”, “hasar” ve “kayip”
kriterlerini karsilayan hastalarin rolatif mortalite risklerinde sirasiyla; 2.4 (ClI
1.942.97), 4.15 (CI 3.14-5.48) ve 6.37 (Cl 5.14-7.9) kat artis oldugu goriilmiistiir.
RIFLE kriterindeki kreatinin artigina gére hesaplanan mortalite risk artigi, idrar

¢ikimina gore hesaplanan ile korele bulunmamustir.
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Diger taraftan, GFR gibi serum kreatininin sabit degere ulasmadiginda, sinirh
Ol¢iim olanagi olan ve yetersiz degere sahip olan bir kriter, AKIN ve KDIGO

klasifikasyon sistemlerine alinmamustir.
1.2. AKIN Kriteri:

RIFLE kriterinin bir modifikasyonu, 2007°de AKIN tarafindan gelistirilmistir.
AKIN tarafindan ABH; 48 saat gibi kisa siirede bazal kreatinin degerinde > 0.3 mg/dL
yiikselis veya bazal degerine gore kreatininde %50 artis veya alt1 saat ya da daha uzun
stire idrar ¢ikiminin saatte < 0.5 mL/kg oldugu durum olarak tanimlanmistir. Son iki
tanim, RIFLE’daki “risk” kategorisine uymaktadir. Kreatinindeki 0.3 mg/dL artis ise;
serum kreatinin konsantrasyonudaki 0.3 ila 0.5 mg/dL kadar kii¢iik bir artisin, %80
mortalite artisi ile iligskilendirildigi epidemiyolojik datadan kaynaklanmaktadir (64).
Tanima 48 saat gibi bir siirenin eklenmesi ise, az miktarda olan kretinin yiikselisinin,
24 ila 48 saat i¢inde olmasinin daha kotii sonuglarla iliskili oldugunu gésteren datadan
kaynaklanmistir (65,66). Bu slire RIFLE’da gegen yedi giin kriterine gore farklilik

gostermektedir.

AKIN grubu, iki durumun altim1 ¢izmektedir. Birincisi, tanisal kriterlerin ancak
voliim durumu stabilize olduktan sonra ortaya konmasi; ikincisi ise, oligiiri bir kriter
olarak kullanilacaksa, postrenal obstriiktif sebeplerin hizlica degerlendirilmesi

gerektigidir.

AKIN grubu evreleme sistemi; RIFLE’1n ilk ii¢ kriteri ile karsilastirilabilir.
Ancak, RIFLE’da “kayip” ve “SDBY” olarak tanimlanan son iki kriter evre degil,

netice olarak tanimlanmaktadir.
AKIN grubuna gore ABH evreleri agsagidaki gibidir;

o Evre I: Serum kreatininde bazal degere gore 0.3 mg/dL veya %50 ve {izerinde
artis,
o Evre Il: Serum kreatininde bazal degere gore %100 ve {lizerinde artis,

o Evre Ill: Serum kreatininde bazal degere gore %200 ve tizeri artis olmasidir.

AKIN grubunun RIFLE modifikasyonu, belirgin bir sekilde hastalarin
evrelemesinde degisliklik yaratmadigi gibi, hastane mortalitesi belirlemede de ek katki

saglamamustir (67).
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1.3. RIFLE ve AKIN icin KDIGO modifikasyonu:

KDIGO, 2012°de ABH i¢in klinik kilavuz sunarken, AKIN evreleme sistemini
korumus, ancak ABH tanimini revize etmistir (62). KDIGO klavuzunda; bazal degere
gore 0.3 mg/dL’lik kreatinin yiikselisi i¢in zaman araligi AKIN grupta oldugu gibi 48
saat olarak korunmus, ancak bazal degere gore kreatinindeki %50 artis i¢in zaman
aralig1 RIFLE kriterlerinde belirtildigi gibi 7 giin olarak tanimlanmistir. KDIGO’ya

gore ABH asagidaki durumlardan biri olarak tanimlanir;

» Serum kreatininde 48 saat i¢inde 0.3 mg/dL veya daha fazla artis,
» Serum kreatininde 7 giin i¢inde oldugu bilinen veya tahmin edilen 1.5 katlik
artig veya,

» [drar voliimiiniin alt: saat ya da daha fazla siire saatte < 0.5mL/kg olmasidir.

KDIGO klavuzu da ¢ocuk hastalar hari¢ olmak tizere, GFR’yi bir kriter olarak
kullanmaz. KDIGO klavuzunda ABH evrelemesi asagidaki gibidir;

Evre I: Serum kreatininin bazal degerine gore 1.5 ila 1.9 kat artis1 veya > 0.3

mg/dL artig1 veya 6 ila 12 saat idrar ¢ikiminin saatte < 0.5 mL/kg olmasi,

Evre Il: Serum kreatininin bazal degerine gore 2 ila 2.9 kat artis1 veya 12 saat

veya daha uzun siire idrar ¢ikiminin saatte < 0.5 mL/kg olmasi,

Evre Ill: Serum kreatininin bazal degerine gore 3 kat artist veya serum
kreatininin > 4 mg/dL’ye yiikselmesi veya 24 saat veya daha uzun siire idrar ¢ikiminin

saatte < 0.3mL/kg olmas1 veya 12 saat veya daha uzun siiren aniiri.
2. Akut Tiibiiler Nekroz

Akut tiibiiler nekroz (ATN) , akut bobrek hasarinin en sik renal nedeni olup
tim ABH nedenleri arasinda ise ikinci sirada gelmektedir. ABH, kan iire ve
kreatininde akut elevasyon ile manifeste olan, glinler ve haftalar i¢inde gelisen, ani

bobrek fonksiyon bozuklugu olarak tanimlanr.

ABH {i¢ gruba ayrilir: prerenal, renal (intrinsik) ve postrenal. Prerenal ABH,
normal fonksiyone bobregin hipoperfiizyonu neticesini tanimlarken; postrenal bobrek
hasar1, yine baglangigta normal fonksiyone bdobrek varliginda {iriner trakt

obstriiksiyonunu tanimlar.
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ATN’nin en sik nedeni uzamis hipoperfiizyon olmakla birlikte, ikinci en sik
nedeni nefrotoksik ajanlardir. ATN’nin klinigi, iyi tanimlanmig ii¢ fazdan olusur;
baslangic, idame ve iyilesme. Baslangi¢ fazi serum lire ve kreatininde hizli ylikselme
ile karakterizedir. Idame fazinda, glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) ciddi bozulma
mevcuttur, etyolojik faktore gore genel olarak bir ila iki hafta kadar siirer. lyilesme
fazinda ise, tiibiiler fonksiyon geriye donmeye baslar, tipik olarak politirik bir yanit
olusur. Bu safhada serum iire ve kreatininde diisme, hatta cogu vakada bazal seviyeye

inme gozlenir.

Toksik nedenlere bagli ATN’de tiibiil hiicre hasar1 multifaktoriyel
mekanizmalar ile gerceklesir. Bunlar; direkt toksinin hiicresel hasari, intrarenal
vazokonstriiksiyon ve intratiibiiler obstriiksiyondur. Toksisite yapan ajana goére bu

komponentlerin ¢esitli kombinasyonlar1 hasara neden olur.
3. Morbidite ve Mortalite

Yogun bakim iinitesinde izlenen ve hemodiyaliz ihtiyact gosteren ATN
vakalarinda mortalite %40-60 arasinda degismektedir (68,69). Yogun bakimda
yatmayan hastalarda ve daha az ciddi diizeyde ATN olan hastalarda mortalite oranlari

daha diisiik olup; %15-30 arasinda bildirilmistir (70).
C. C VITAMINI

Askorbik asit, bir alfa-ketolakton’un enol formudur ve yapisi glikoza yakindir.
Askorbik asidin biyolojik aktivitelerini gosteren birgok bilesik genellikle C vitamini
olarak adlandirilir. Primatlar, kobaylar ve meyve yarasalar1 hari¢ ¢ogu memeli,

glikozdan C vitamini sentezleyebilir.

Askorbik asit, enerji bagiml aktif transportla distal ince bagirsaktan absorbe
edilir. 100 mg / giin'e kadar olan normal diyet dozlar1 hemen hemen tamamen emilir
(74). Diyet konsantrasyonlari arttik¢a, daha kii¢iik bir kismi emilir; farmakolojik
dozda (> 1000 mg / giin) alindiginda, emilim oran1 %50 nin altindadir (72).

Serum konsantrasyonu, renal atilim yoluyla diizenlenir. Asir1 miktarlar bobrek
glomertilleri tarafindan filtrelenir ve tiibiiller yoluyla 6nceden belirlenmis bir esige
kadar emilir (73). Askorbik asit metabolizmasinin oksidatif iriinii olan

dehidroaskorbik asit (DHA) hiicresel membranlara pasif olarak niifuz eder ve
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eritrositler ve 16kositler i¢in tercih edilen formdur (74). Askorbik asidin en biiyiik

konsantrasyonlari pitiiiter bez, adrenal bez, beyin, I6kositler ve gbzde bulunur (75).

Askorbik asit, demir ve bakir i¢ceren bazi enzimlerin aktivitesini diizenlemede
onemli olan, geri doniisiimlii biyolojik indirgeyici bir maddedir (elektron dondrii). Bu
ozelliginden dolay1, c¢esitli reaksiyonlar ve metabolik siirecler igin kritik bir

komponenttir.

Askorbik asit, molekiiler oksijeni indirgemek icin gerekli elektronlar: saglar.
Bu antioksidan 6zellikleri ayn1 zamanda E vitamini ve folik asit de dahil olmak iizere
birtakim diger bilesikleri de stabilize eder. Folatin dihidro-ve-tetrahidrofolata
indirgenmesi igin bir kofaktordiir (73).

Askorbik asit agagidaki biyolojik siire¢lerin her birinde yer alir;

Yagh asitlerinin transportu - Uzun zincirli yag asitlerinin mitokondriyal zar
boyunca taginmasi, karnitine bagimli bir siiregtir. Karnitin sentezi, bir elektron vericisi

olarak askorbik asit gerektirir (76).

Kollajen sentezi - Kollajen olusumu, iki amino asidin (prolin ve lisin)
enzimatik hidroksilasyonunu gerektirir. Askorbik asit, hidroksiprolin ve hidroksilizin
olusturan enzim olan propil hidroksilaz tarafindan katalize edilen reaksiyonda bir
elektron donorii olarak galisir (77). Kollajen sentezinin bu asamasindaki basarisizlik,
yara iyilesmesinde bozulmaya, bozuk dis olusumuna ve yetersiz osteoblast ve

fibroblast islevine neden olur.

Norotransmitter sentezi - Norepinefrinin sentezi, askorbik asidin gerekli bir
kofaktor oldugu dopamin-beta-mono-oksijenaz enzimi tarafindan dopaminin

hidroksilasyonunu gerektirir (78).

Prostaglandin metabolizmasit - Askorbik asitin, prostaglandin ve prostasiklin
metabolizmasinda rolii vardir. Inflamatuar yamiti, hatta sepsis sendromunu
zayiflatabilir (79). Daha yeni bir ilgi alani, askorbik asit ile nitrik oksit (potent bir
vazodilator) arasindaki iligkidir (80).
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Kardiyovaskiiler hastaliklarin ve kanserin dnlenmesi dahil, C vitamini i¢in
cesitli terapotik ve profilaktik roller tanimlanmistir. Bununla birlikte, kanitlar

hastaliklar1 6nlemek i¢in vitamin C takviyesi kullanimini desteklemez.
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I1l. GEREC VE YONTEM

SBU Okmeydan Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde 01.01.2017-30.11.2017
tarihleri arasinda 18 yasindan biiyiik olup, ampirik veya etkene yonelik olarak kolistin
alan hastalar calismaya alindi. Hastalar eczane kayitlar1 ve hastane bilgi yonetim
sistemi lizerinden tespit edildi. Calismaya, belirtilen donemde kolistin kullandig:
saptanan ve giinliik kreatinin takibi yapilan toplam 100 hasta dahil edildi. Kronik
bobrek yetmezligi olan, tedavi oncesi kolistin doz ayar1 yapilmasi gereken, kolistin
tedavisi stliresince kreatinin takibi yapilmayan ve bu donemde radyolojik goriintiileme
amaciyla kontrast madde kullanimi olan hastalar ile ayni hastadaki tekrarlayan

infeksiyonlar hari¢ tutuldu.

Calisma 6ncesi Saglik Bilimleri Universitesi Okmeydani Egitim ve Arastirma

Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul onay1 (19.12.2017 tarih ve 787 sayil1) alindi.
1. Degerlendirmeye Alinan Parametreler

Hastalara ait bilgiler retrospektif olarak taranarak; yas, cinsiyet, yattigi klinik,
ek hastaliklari, infeksiyon odagi, varsa kiiltiir sonuglar1 ve antibiyotik duyarlilik
verileri, kolistin kullanim dozu ve siiresi, beraberinde kullanilan antibiyotikler,
nefrotoksik ajanlar ve C vitamini, baslangi¢ ve tedavi sirasindaki bobrek fonksiyon
testleri, tedavi sonu klinik ve mikrobiyolojik sonuglar kayit altina alindi. Es zamanli
infeksiyon durumunda ise hastalarda, primer etken olarak kabul edilen Gram-negatif

mikroorganizma ve iiredigi bolge dikkate alindi.

Nefrotoksiste gelisen hastalarda tedavinin kaginci gilinlinde ve hangi dozda
gelistigi not edildi. Nefrotoksisite gelisimi KDIGO kriterlerine gore degerlendirildi.
KDIGO’ya gére ABH nin evrelemesi tablo 5’de belirtilmistir.
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Tablo 5. KDIGO’ya gore ABH evrelemesi

Evre Serum kreatinin diizeyi Idrar miktari
1 Bazal degerden 1.5-1.9 kat ya da 6-12 saattir <0.5 ml/kg/saat
>0.3 mg/dl artig
2 Bazal degerden 2.0-2.9 kat artis >12 saattir <0.5 ml/kg/saat
3 Bazal degerden 3 kat artis ya da >24 saattir <0.3 ml/kg/saat ya da
Serum kreatinin >4.0 mg/dl ya da >12 saattir aniiri

RRT baglanmasi ya da <18 yas
hastalarda eGFR’de <35 ml/dk/1.73
m? azalma

Hastalarin klinik yanitlari; kan 16kosit sayisi ve C-reaktif protein diizeyinde
azalma ile atesin diismesi dikkate alinarak degerlendirildi. Tedavi sonrasi klinik
sonuglar ii¢ gruba ayrildi; ates yaniti alinan ve infektif parametreleri gerileyen hastalar
sifa, herhangi bir klinik-laboratuvar degisiklik izlenmeyen ve kontrol kiiltiirde direngli
tiremesi devam eden hastalar persistan infeksiyon, tedavi baslangicindan itibaren 30
giin i¢inde kaybedilen hastalar ise exitus olarak degerlendirildi. Hastalarin infeksiyon

kaynakli mortalite ve sifa oranlar1 hesaplandi.

Kontrol kiiltiir alinan hastalarda {ireme olup olmamasina gére mikrobiyolojik

eradikasyon oranlar1 belirlendi.

C vitamini kullanan hastalarla kullanmayan hastalar arasinda nefrotoksisite
gelisimi agisindan anlamli bir fark olup olmadig, nefrotoksisite geligimi iizerine diger
faktorlerin (yas, cinsiyet, ek hastalik, kullanilan nefrotoksik ilaclar vb.) etkileri ile

mortaliteye etki eden durumlar istatistiksel olarak incelendi.
2. Kullanilan Istatistiksel Yontemler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile
degerlendirildi. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma, frekans) yani sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda

normal dagilim gosteren parametrelerin iki grup arasi karsilagtirmalarinda Student t
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test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki Kare testi, Fisher’s Exact
test, Fisher Freeman Halton test ve Continuity (Yates) Diizeltmesi kullanildi.

Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Sadece kolistin alan ile kolistin+C vitamini alan hastalarda gelisecek olan
nefrotoksisite oranlar1 arasinda yaklasik olarak %30'luk bir farki 0=0.05 ve =0.20
hata oranlarinda istatistiksel olarak anlamli tespit edebilecek giigteki hasta gruplar1 en
az 42'ser kisi olarak hesaplanmis olup, ¢alismamizda bu sayr 50’°ser kisi olarak

belirlendi.
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IV. BULGULAR

Calisma, yaglar1 18 ile 95 arasinda degismekte olan, 32’si (%32) kadin ve 68’1
(%68) erkek olmak {iizere toplam 100 olgu ile yapilmistir. Olgularin yas ortalamast
60.33+17.46’dur.

Hastalarin % 62’si yogun bakim {initesinde (YBU) yatarken, %38’i diger
Kliniklerde yatmakta idi. Hastalarin kliniklere gore dagilimi tablo 6’da belirtilmistir.

Tablo 6. Olgularn yas, cinsiyet ve yattigi kliniklerin dagilimi

Y asmin-aax, 0ress 18-95 60,33+17,46
Cinsiyet Kadin 32 32
Erkek 68 68
Klinik Dahiliye 6 6
Enfeksiyon 7 7
Genel Cerrahi 7 7
Hematoloji 2 2
Kadin Dogum 3 3
KBB 1 1
Ortopedi 3 3
Plastik Cerrahi 8 8
Uroloji 1 1
YBU 62 62
Yattig1 klinik YBU 62 62
Diger 38 38

Hastalarin komorbid durumlarina baktigimiza; %43’tinde HT, %30’unda
malignite, %27’sinde DM, %?23’linde SVH, %21’inde KVH, %13’iinde KOAH ve
%3’tinde diger ek hastaliklar (romatoid artrit, kronik hepatit B ve HIV infeksiyonu)
mevcuttu (tablo 7).
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Tablo 7. Ek hastahiklarin dagilimm

DM 27 27
HT 43 43
KOAH 13 13
KVH 21 21
SVH 23 23
Malignite 30 30
Diger 3 3

Hastalardan elde edilen kiiltiir sonuglarina gore ¢oklu ilag direngli Gram
negatif iremesi olan 98 hastaya etkene yonelik, iremesi olmayan 2 hastaya ise ampirik
kolistin tedavisi baslanmistir. Hastalarda saptanan infeksiyon odaklari incelendiginde
en sik rastlanan odaklar sirasiyla; akciger (%30,6), tiriner sistem (%21,4), yumusak
doku (%24,4) , primer kan dolasimi (%12,2), santral sinir sistemi (%7,1) ve batin igi
(%4) idi (Sekil 3). Ampirik tedavi baslanan 2 hastada ise herhangi bir odak

saptanamadi.

Sekil 3. Hastalarda belirlenen infeksiyon odaklari

Primer kan Solunum
Batin ici dolasimi sistemi
4% 12% 31%

555,
7%
Yumusak doku \Uriner sistem
25% 21%
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Solunum sistemi infeksiyonu olan 30 hastanin altisinda (%20), tiriner sistem
infeksiyonu olan 21 hastanin ii¢iinde (%14,2) ve SSS infeksiyonu olan 7 hastanin

birinde (%14,2) es zamanli bakteriyemi mevcuttu.

Hastalarin kiiltiir sonuglari incelendiginde; kiiltiirde tiremesi olan 98 hastanin
71’inde (%72,4) Acinetobacter spp, 17’sinde (%17,3) Pseudomonas spp, 10’unda
(%10,2) ise Klebsiella spp, etken olarak izole edilmistir. Etkenlerin antibiyotik
duyarlilik sonuglarina baktigimizda; Acinetobacter spp. suslarinin 69’u (%97,2)
kolistin duyarli iken ikisi (%2,8) kolistine direngli, Klebsiella spp. izolatlarinin altist
(%60) duyarli iken dordii (%40) direngli, Pseudomonas spp. Suslarinin tamaminin
kolistine duyarli olduklar1 gériildii. Ureyen bakteriler arasinda toplam kolistin direng
oran1 %06,1 saptandi (Tablo 8).

Tablo 8. Etken mikroorganizmalarin Kolistin diren¢ oranlari

Bakteri Say1 Direng
Acinetobacter spp. 71 %2,8
Klebsiella spp. 10 %40
Pseudomonas spp. 17 0
Toplam 98 %6,1

98 etken mikroorganizmanin 4’1 (%4,1) tiim antibiyotik gruplarina direngli idi
(panrezistan). Bunlarin ikisi Klebsiella spp, diger ikisi de Acinetobacter spp.
suslariydi.  Mikroorganizmalarin ~ Aminoglikozid, Karbapenem, Trimetoprim
Siilffametoksazol (TMP/SMX) ve Tigesiklin duyarlilik oranlari ise Tablo 10°da
belirtilmistir.

Tablo 9. Etkenlerin diger antibiyotiklere duyarhlik oranlari

Etken bakteri | Aminoglikozid | Karbapenem | Tigesiklin TMP/SMX
Direncg (%) Direncg (%) Direnc (%) Direng (%)

Acinetobacter 91,5 100 98,5 83
spp.
Pseudomonas 58,8 83,3 - -
spp.
Klebsiella 50 100 90 80
spp.
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Kolistin tiim hastalara 300 mg iv yiikleme dozunu takiben 2x150 mg iv idame
dozunda, C vitamini ise toplam 50 hastaya 2x1000 mg iv olarak uygulanmistir.

Nefrotoksisite gelisen hastalarda GFR’ye gore giinliik kolistin doz ayar1 yapilmustir.

Olgularin toplam tedavi siireleri 3 ile 37 giin arasinda degismekte olup,
ortalamasi 14.27+6.98, kullanilan toplam kolistin dozu 1050 mg ile 11250 mg arasinda
degismekte olup ortalamasi1 4277+2057.06 mg olarak hesaplandi.

Kolistin tedavisi esnasinda olgularin %352’sinde nefrotoksisite gelistigi
goriildi. Nefrotoksisite gelisme siiresi tedavinin 1 ile 15. giinleri arasinda degismekte
olup, ortalamasi 5+3.38, nefrotoksisitenin gelistigi kolistin kullanim dozu 450 mg ile
4650 mg arasinda degismekte olup, ortalamasi 1634.62+1010.22 mg olarak hesapland1
(tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin toplam Kkolistin kullanim siiresi ve dozu ile nefrotoksisite

gelisen hastalarda hangi giin ve dozda ABH gelistigi

~ Ormss

Toplam tedavi siiresi (giin) 3-37 14,27+6,98
Toplam kolistin dozu (mg) 1050-11250 4277,8+£2057,06
Nefrotoksisite gelisme giinii (n=52) 1-15 543,38
Nefrotoksisite gelisme dozu (n=52) 450-4650 1634,62+1010,22

Nefrotoksisite gelisen hastalarin KDIGO evrelemesine gore ; %51.9’unda evre
3, %32.7’sinde evre 2 ve %15.4’linde evre 1 diizeyinde ABH gelistigi goriildii (tablo
11).

Tablo 11. Nefrotoksisite gelisim oranlar1 ve KDIGO evrelerine gore dagilimlar:

Nefrotoksisite gelisimi Evet 52 52
Hayir 48 48

KDIGO evrelemesi (n=52) Evrel 8 15,4
Evre 2 17 32,7

Evre 3 27 51,9




Nefrotoksik yan etki nedeniyle 3 hastada kolistin tedavisi kesilmistir, diger
hastalarda ise GFR’ye gore renal doz ayarlamasi yapilmistir. Tiim olgularin bazal
BUN degerleri 6 ile 182 mg/dL arasinda degismekte olup ortalamasi 41.35+27.07
mg/dL, bazal kreatinin degerleri 0.14 ile 1.22 mg/dL arasinda degismekte olup
ortalamas1 0.60+0.23 mg/dL, bazal GFR degerleri 53 ile 192 ml/dk arasinda
degismekte olup ortalamasi 108.81+27.18 ml/dk olarak hesaplandi. Nefrotoksisite
gelisen hastalarda ise serum BUN degerinin 98,87+59,3 mg/dL’e, kreatinin 2,01+0,78
mg/dL’e kadar yiikseldigi, GFR’nin 36,754+21,29 ml/dk’a kadar geriledigi goriildii.
Kolistin doz ayar1 sonrasi son BUN, kreatinin ve GFR degerleri ise sirasiyla 92 mg/dL,
1.77 mg/dL ve 43,8 ml/dk olarak belirlendi. Nefrotoksisite gelisen hastalarin bazal,
pik ve son BUN, kreatinin, GFR degerleri sekil 4’te gosterilmistir.

Sekil 4. Nefrotoksisite gelisen hastalarin bazal, pik ve son BUN, kreatinin, GFR

degerleri
BUN- GFR Kreatinin
120 2,5
100
2
80
60 1,5
40
1
20
0 0,5
Bazal Pik Son
0
BUN GFR Bazal Pik Son

Hastalarin hemen hemen hepsinde (%99) kolistine ek olarak en az bir
nefrotoksik ila¢ kullanimi mevcuttu. En sik kullanilan ilaglar, karbapenem grubu
antibiyotikler (%94) ile diiiretiklerdi (%52). Kullanilan ek nefrotoksik ilaglar ve

kullanim oranlar1 sekil 5°te sunulmustur.
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Sekil 5. Kolistinle birlikte kullanilan ek nefrotoksik ilaglar
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(*daptomisin, flukonazol, vorikonazol, levofloksasin, teikopilanin, piperasilin-

tazobaktam, metronidazol, asiklovir, TMP-SMX)

Nefrotoksisite gelisimine etki eden risk faktorleri degerlendirildiginde,
nefrotoksisite geligen hastalarin yas ortalamalari gelismeyenlerden istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (p:0.000; p<0.05). Nefrotoksisite gelisenler ve
gelismeyenler arasinda cinsiyet dagilim oranlari, komorbid durumlar, ek nefrotoksik
ilag kullanimi, toplam tedavi siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05). Nefrotoksisite gelisenlerin toplam aldiklar1 kolistin doz
ortalamalari, gelismeyenlerden anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p:0.030;
p<0.05). Bu durumun kreatinin yiiksekligi gelisen hastalarda kolistin doz ayari
yapilmasindan kaynaklanmaktadir. Nefrotoksisite gelisenler ve gelismeyenler
arasinda bazal BUN ve kreatinin degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik  bulunmamaktadir (p>0.05). Nefrotoksisite gelisenlerin bazal GFR
ortalamalar1 ise gelismeyenlerden anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p:0.000;
p<0.05), (tablo 12).
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Tablo 12. Nefrosisite gelisimine etki eden faktorlerin degerlendirilmesi

Nefrotoksisite gelismesi
Evet Hayr p
Ort+SS Ort£SS

Yas 67,04+13,17 53,06+18,71 10,000*

Toplam tedavi siiresi (giin) 13,31+6,11 15,31+£7,74 10,152

Toplam doz (mg) 3851,54+1698,85 4739,58+2315,74 10,030*

Cinsiyet ne) Kadin 18 (%34,6) 14 (%29,2) 20,712
Erkek 34 (%65,4) 34 (%70,8)

EKk hastaliklar n) DM 18 (%34,6) 9 (%18,8) 20,119
HT 26 (%50) 17 (%35,4) 20,204
KOAH 10 (%19,2) 3 (%6,3) 20,103
KVH 15 (%28,8) 6 (%12,5) 20,079
SVH 15 (%28,8) 8 (%16,7) 20,227
Malignite 12 (%23,1) 18 (%37,5) 20,176
Diger ek 2 (%3,8) 1(%2,1) -
hastalik

Kolistinle birlikte kullanilan Vankomisin 11 (%21,2) 7 (%14,6) 20,553

AL S LRI o Karbapenem 51 (%98,1) 43 (%89,6) 30,102
Aminoglikozid 1(%1,9) 6 (%12,5) 30,053
Vankomisin+ 11 (%21,2) 7 (%14,6) 20,553
Karbapenem
NSAI 5 (%9,6) 7 (%14,6) 20,649
Diiiretik 29 (%55,8) 23 (%47,9) 40,432
Diger 8 (%15,4) 6 (%12,5) 20,899
nefrotoksik

C vitamini alma durumu nw) Almiyor 28 (%53,8) 22 (%45,8) 40,423
Alyor 24 (%46,2) 26 (%54,2)

Bazal renal fonksiyonlar Bun 41,65+£22,12 41,02+31,82 10,908
Kreatin 0,63+0,23 0.56+0,23 10,130
GFR 99,5+23,14 118,9+27,85 10,000*

'Student t Test, *Continuity (Yates) Diizeltmesi, *Fisher’s Exact Test,*Ki Kare Test *p<0.05

Kolistinle birlikte C vitamini kullaniminin nefrotoksisite gelisimi {izerine
etkisi degerlendirildiginde, C vitamini alan hastalarin %48’inde, almayanlarin
%56’sinda nefrotoksisite gelistigi goriilmiistiir. C vitamini alanlar ve almayanlar
arasinda nefrotoksisite gelisme oranlari acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
(p>0.05) (tablo 13). Ancak ABH

karsilastirildiginda; C vitamini kullanmayan hastalarda kullanan gruba gore daha sik

farkliilk  bulunmamaktadir evreleri

evre 3 diizeyinde ABH gelistigi (%64,3- %37,5), C vitamini kullanan hastalarda ise
kullanmayanlara gore evre 1 ABH’nin daha sik gelistigi tespit edilmistir (%29,2-

30




%3,6). Bu farkliklik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0.025; p<0.05). (tablo
14).

Tablo 13. C vitamini kullaniminin nefrotoksisite gelisimine etkisi

Almiyor Aliyor
n (%) n (%)
Evet 28 (%56) 24 (%48) 0,423
Hayir 22 (%44) 26 (%52)
Ki Kare Test

Tablo 14. C vitamini alan ve almayan hastalarda gelisen nefrotoksisitenin

KDIGO evrelerine gore dagilimlar:

Almiyor Aliyor
n (%) n (%)
Evre 1 1 (%3,6) 7 (%29,2)
Evre 2 9 (%32,1) 8 (%633,3) 0,025*
Evre 3 18 (%64,3) 9 (%37,5)

Fisher Freeman Halton Test ~ *p<0.05

C vitamini alan hastalar ile almayanlar, ¢alisma parametreleri agisindan
karsilagtirildiginda, C vitamini alan grubun yas ortalamasi almayan grubun
ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p:0.016;
p<0.05). Iki grup arasinda; cinsiyet dagilim oranlari, komorbid durumlar, ek
nefrotoksik ila¢ kullanimlari, toplam tedavi siiresi ve toplam alinan kolistin dozu
acisindan anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

C vitamini alan hastalarmm YBU’sinde yatma oranlari anlamli olarak daha
yiksek (%74) saptanmistir (p:0.023; p<0.05). C vitamini alanlar ve almayanlar
arasinda bazal kreatinin ve GFR degerleri agisindan anlamli bir farklilik saptanmazken
(p>0.05), C vitamini alanlarin bazal BUN ortalamalar1 istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek bulunmustur (p:0.003; p<0,05) (tablo 15).
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Tablo 15. C vitamini alan ve almayan hastalarin ¢calisma parametreleri acisindan

degerlendirilmesi

C vitamini alma durumu

Almiyor Aliyor p
Ort+SS Ort£SS
Yas 56,16+17,78 64,5+16,25 10,016*
Toplam tedavi siiresi (giin) 13,86+7,01 14,68+6,99 10,560
Toplam doz (mg) 4136,8+2010,17 4418,8+2113,77 10,496
Cinsiyet n () Kadmn 15 (%30) 17 (%34) 20,830
Erkek 35 (%70) 33 (%66)
EK hastalik n (%) DM 11 (%22) 16 (%32) 20,368
HT 18 (%36) 25 (%50) 20,226
KOAH 5 (%10) 8 (%16) 20,552
KVH 11 (%22) 10 (%20) 21,000
SVH 9 (%18) 14 (%28) 20,342
Malignite 16 (%32) 14 (9%28) 20,827
Diger ek hastalik 1 (%2) 2 (%4) -
Kolistinle birlikte kullamlan ek | Vankomisin 9 (%18) 9 (%18) 21,000
S E S SH LA 5 ) Karbapenem 47 (%94) 47 (%94) 31,000
Aminoglikozid 3 (%6) 4 (%8) 31,000
Vanko+Karbapenem 9 (%18) 9 (%18) 21,000
NSAI 3 (%6) 9 (%18) 20,124
Diiiretik 22 (%44) 30 (%60) 40,109
Diger ek nefrotoksik 11 (%22) 3 (%6) 20,044*
Enfeksiyon odagi n (%) Solunum sistemi 11 (%22) 21 (%42) 20,054
Uriner sistem 10 (%20) 11 (%22) 21,000
Yumusak doku 18 (%36) 6 (%12) 20,010*
Menenjit 4 (%8) 3 (%6) 31,000
Batin i¢i 3 (%6) 1 (%2) -
Kan dolasim 10 (%20) 12 (%24) 20,809
Kiiltiirde iireyen mikroorganizma Acinetobacter spp. 37 (%74) 34 (%70,8) 40,761
n (%) Klebsiella spp. 4 (%8) 6 (%12,5)
Pseudomonas spp. 9 (%18) 8 (%16,7)
Yattigr Klinik n (%) YBU 25 (%50) 37 (%74) 20,023*
Diger 25 (%50) 13 (%26)
Bazal renal fonksiyonlar Bun 33,48+16,11 49,22+33,08 10,003*
Kreatin 0,58+0,19 0,61+0,27 10,484
GFR 112,4+26.,4 105,22+27,74 10,188

IStudent t Test, *Continuity (Yates) Diizeltmesi*Fisher’s Exact Test, *Ki Kare Test *p<0.05
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Tedavi sonunda 43 hastada klinik yanit alinarak sifa saglanmigtir. 12 hastada
klinik yanit alinamamis olup bu hastalarin kontrol kiiltlirlerinde tireme devam etmistir
(persistan infeksiyon). 41 hasta eksitus olurken, 4 hasta dis merkeze transfer olmustur.

30 giinliik kaba mortalite orani; %42, 7 olarak belirlenmistir. Kontrol kiiltiirii
gonderilen 80 hastanin 64’tinde (%80) mikrobiyolojik eradikasyon saglanmisken, 16
(%20) hastada eradikasyon saglanamamustir (tablo 16).

Tablo 16. Tedavi sonu klinik ve mikrobiyolojik yanit ile mortalite oranlari

Semsg %

Klinik sonu¢ (n=100) Eksitus 41 41
Sifa 43 43
Transfer 4 4
Persistan inf. 12 12

Mortalite (n=96) Eksitus 41 42,7
Sifa/  persistan 55 57,3
inf.

Mikrobiyolojik sonu¢ (n=80) Negatif 64 80
Pozitif 16 20

Mortalite ile iliskili olabilecek risk faktorleri degerlendirildiginde; eksitus olan
hastalarin yas ortalamasi (66.3 £15.5), eksitus olmayan hastalara (55,5+17,7) gore
anlamli olarak daha yiiksek saptandi (P:0,02; P<0.005). Eksitus olan hastalarda en sik
goriilen infeksiyon odagi solunum sistemi iken (%48), exitus olmayan hastalarda ise
triner sistemdi (%32,7), (P<0,05). Eksitus olan hastalarin 29 (%70,7)’'unda
nefrotoksisite gelisirken, digerlerinin 21 (%38,2)’inde nefrotoksisite gelismistir
(P:0.003). Her iki grup arasinda; cinsiyet, ek hastaliklar, ilave nefrotoksik ilag
kullanimi, C vitamini kullanim oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmamistir (P>0.5), (tablo 17).
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Tablo 17. Mortaliteye etki eden faktorler

Mortalite
Exitus (41) | Digerleri (55) D
Ort+SS Ort+SS
Yas 66,39+15,59 55,56£17,76 10,002
*
Cinsiyet n o) Kadin 16 (%39) 16 (%29,1) | 20,422
Erkek 25 (%61) 39 (%70,9)
Ek hastaliklar n o) DM 11 (%26,8) | 15(%27,3) | 21,000
HT 20 (%48,8) 22 (%40) | 30,391
KOAH 8 (%19,5) 4 (%7,3) 20,138
KVH 12 (%29,3) 7(%12,7) | 20,080
SVH 11 (%26,8) 9 (%16,4) | 20,320
Malignite 9 (%22) 19 (%34,5) 20,264
Diger 0 (%0) 3 (%5,5) -
Nefrotoksik ila¢ kullanimi n o) Yok 0 (%0) 1 (%1,8) -
Var 41 (%100) 54 (%98,2)
C vitamini alma durumu n ) Almiyor 19 (%46,3) 27 (9%49,1) 20,952
Aliyor 22 (%53,7) | 28 (%50,9)
Enfeksiyon odag n ) Solunum 20 (%48,8) 10 (%18,2) 20,003
sistemi *
Uriner sistem 3 (%7,3) 18 (%32,7) | 20,006
*
Yumusak 6 (%14,6) 17 (%30,9) | 20,108
doku
Menenjit 4 (%9,8) 3 (%5,5) 40,456
Batin ici 2 (%4,9) 2 (%3,6) -
Kan 8 (%19,5) 12 (%21,8) | 20,983
Kiiltiirde iireyen mikroorganizma | Acinetobacter | 31 (%77,5) 38 (%70,4) 30,656
n (%) Klebsiella pné 3 (%7,5) 7 (%13)
Pseudomonas 6 (%15) 9 (%16,7)
Nefrotoksisite gelismesi n %) Evet 29 (%70,7) 21 (%38,2) 20,003
Hayir 12 (%29,3) | 34 (%61,8) *
Mikrobiyolojik sonug n ) Negatif 26 (%86,7) 36 (%75) 20,340
Pozitif 4 (%13,3) 12 (%25)

IStudent t Test > Continuity (Yates) Diizeltmesi, *Ki Kare Test, *Fisher’s Exact Test

*p<0.05
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V. TARTISMA VE SONUC

Kolistin giinlimiizde yaygin antibiyotik direnci gosteren mikroorganizmalarin
neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde ¢ok dnemli bir yer tutmaktadir. Bu tedavinin
en Oonemli yan etkisi olan bobrek toksisitesi ise ciddi morbidite ve mortalite
yaratmaktadir. Kolistine bagli gelisen nefrotoksisitenin onlenmesini hedef alan bu
caligmada; C vitamininin antioksidan ozelligi ile renal tiibiiler hasar1 onlemedeki
etkisinin degerlendirilmesi amaglanmugtir.

Kolistin kullanimina bagli nefrotoksisitenin ¢esitli ¢alismalarda farkl
oranlarda gelistigi goriilmektedir. Ornegin, 106 hasta ile yapilan ok merkezli bir
caligmada %52,8 oraninda oldukga yiiksek bir nefrotoksik etki gbézlenmistir (81).
Kolistin  kullannomina  bagli  nefrotoksisite  gelisiminde risk  faktorlerinin
degerlendirildigi baska bir ¢alismada ise; 129 hasta retrospektif olarak incelenmis ve
hastalarin %48,1’inde ABH gelistigi goriilmiis olup, nefrotoksisitenin ilk bir hafta
icinde ve ilk 1500 mg CMS dozunda gelistigi; ileri yas, baslangic BUN yiiksekligi ve
birlikte kullanilan aminoglikozid grubu antibiyotiklerin nefrotoksisite i¢in anlamli risk
faktorleri oldugu saptanmistir (82). Calismalarin ¢ogunda ABH gelisiminin,
KDIGO’ya gore daha eski evreleme sistemleri olan RIFLE ya da AKIN kriterleri
kullanilarak degerlendirildigi goze ¢arpmaktadir. Ancak yakin zamanda yapilmis bir
calismada 249 hasta KDIGO kriterleri kullanilarak degerlendirilmis; kolistin
tedavisinin 48. saatinde ve 7. giiniindeki kreatinin degerlerindeki artis dikkate
alindiginda sirasiyla % 12 ve %29 oranlarinda nefrotoksisite gelistigi gézlenmis. Risk
faktorleri olarak; hastalarin YBU’nde yatmasi, bilinen KBY varligi, giinliik alinan
kolistin dozunun 5 mg/kg’dan fazla olmasi ve beraberinde Vankomisin kullanimi
bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda hastalarin %52’sinde, ortalama 5 giinde ve 1600
mg kolistin dozunda nefrotoksisite gelistigi, ileri yas ve baslangi¢ GFR diisiikliigiiniin
ise anlamli risk faktorleri oldugu bulunmustur. Kolistinle birlikte Aminoglikozid ve

Vankomisin grubu antibiyotik kullanimi agisindan anlamli  bir farklilik
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saptanmamuistir. Bu durum az sayidaki hastada (\Vankomisin:18, Aminoglikozid:7) bu
antibiyotiklerin kullanilmasindan kaynaklanmig olabilir. Ayrica KDIGO kriterlerinin
kullanildig1 ¢alismada bizim ¢alismamizdakinden daha diistik oranlarda nefrotoksisite
gelisimi, tedavinin ilk bir haftasindaki kreatinin artiglarinin degerlendirilmesiyle
aciklanabilir. Bu ¢alisma KDIGO’nun ABH tanimina uygun olarak yapilmis ancak ilag
iligkili renal toksisite kiimiilatif etki ile daha ileri giinlerde de gelisebilmektedir. Bu
sebeple biz ¢alismamizda siire sinirlamasi yapmadik, 1-15 giin gibi genis bir tarih
araliginda nefrotoksisite gelistigini gézlemledik.

Kolistine bagli nefrotoksisitenin ¢ogunlukla reversible oldugu ve kolistin
kesildikten sonra genellikle bobrek fonksiyonlarinin bir ay i¢inde normale dondiigii
bilimektedir (83). Ancak ¢alismamizda kolistin kullanim1 sirasinda ABH gelisen ve
kolistin kesildikten sonra uzun dénem takibi yapilabilen iki hastada ii¢ aydan daha
uzun siiren kreatinin yiiksekligi ile karakterize son donem bdbrek yetmezligi
gelismistir. Bu konuda yapilan bir ¢alismada, kolistin kullanim1 sonras1t ABH gelisen
29 hastanin alt1 aylik takibi neticesinde, 22’°sinin (%75) kronik bobrek yetmezligine
ilerledigi goriilmiis (84). Bu oranin oldukga yiiksek olmasi renal toksisitenin kalicilig
acisindan dikkat cekicidir. Calismamizda ise renal toksisite gelisen hastalarin
tamaminin  uzun donem takibi yapilamadigindan KBY gelisme siklig
belirlenememistir.

Nefrotoksisite mekanizmasi net olarak tanimlanamamakla birlikte; hiicre
zarindaki gegirgenligin artmasina bagli olarak katyonlar, anyonlar ve suyun gegisi
artmakta; hiicre sismesi, lizis ve son olarak apopitozis gelismektedir (15). Baska bir
nefrotoksik mekanizma olarak rabdomiyolize bagli renal tiibiiler hasar gelistigi
bildirilmistir (85). Bir ¢aligmada ise kolistin iligkili nefropati patogenezinde oksidatif
hasar ile birlikte kaspaz bagimli apopitozis gelisimi ve bunda kaspaz 1, kalpain 1,
INOS ve eNOS enzimlerinin rolii oldugu ortaya konmustur (86).

Zincir kiric1 ve serbest radikal siipiiriicii bir antioksidan olan C vitamininin
oksidatif mekanizmalarla olusturulmus pek cok deneysel organ hasari modelinde,
doku harabiyetine kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir. Farelerde yapilan bir ¢aligma,
tarimda siklikla kullanilan organofosfatlardan birisi olan klorprifosun, lipit
peroksidasyonunda artisa ve GSH, SOD ve CAT aktivitesinde ise azalmaya yol
actigimi ortaya koymustur (87). Calismaya eklenen C vitamini, klinik, hematolojik ve
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biyokimyasal parametrelerde diizelme saglamistir. Ek olarak bu ve buna benzer
caligmalarda, C vitaminin, organofosfat kaynakli toksisiteye kars1 iyilestirici
olmasinda antioksidan aktivite yaninda baska ozelliklerden de soz edilmektedir.
Ornegin C vitamininin organofosfatlar1 detoksifiye etmeye yardimci bir enzim olan
paraoksonaz aktivitesini artirdigi gosterilmistir (88). C vitamini, ayrica a- tokoferol,
glutatyon, tirat ve [- karoten gibi diger kiicik molekiiler antioksidanlarin
rejenerayonunda da yer alir. Bu durum antioksidan 6zelliginin artmasina yardimci
olmaktadir (87).

C vitamininin koruyucu etkisi, koroner arterlerde de calisilmistir.
Mikrovaskiiler endotelyal hiicrelerin kullanildigi bir hiicre kiiltiirii ¢alismasinda,
hiperglisemik ortam saglanarak oksidatif stres meydana getirilmis, kullanilan C ve E
vitaminleri, prooksidan/ antioksidan enzim sistemlerindeki degisikliklerle koroner
endotelyal hiicreleri koruyu 6zellik gostermistir (89).

Sigara icen ve igmeyenlerden olusan kiiciik bir hasta grubuyla yapilan baska
bir calismada, sigaranin prooksidan 6zelligi calisilmis ve C vitamininin sigara
icenlerde bozulmus koroner mikrosirkiilasyonu ve koroner akim reservini diizelttigi
belirtilmistir (90).

C vitamini ile ilgili yapilan ¢alismalarin bir kisminda, ajan farkli miktarlarda
kullanilarak doz- sonu¢ karsilastirmalari yapilmistir. Ornegin, farelerde sisplatin
kullanim1 sonucu meydana gelen nefrotoksisitede, 250 mg/ kg ve 500 mg/ kg
dozlarinda C ve E vitamini denenmis, Sisplatinle yiikselen BUN ve kreatinin degerleri
her iki vitaminin her iki dozunda da gerilemistir. Antioksidan enzimler olan ve
sisplatin kullanimiyla miktarlar1 azalan SOD, CAT ve GPx, C ve E vitamininin sadece
500 mg/ kg dozunda kullanildig1 grupta diizelmis, diisikk doz grubunda anlamli bir
degisiklik olmamistir. GSH degerleri ise, hem diisilk hem de yiiksek doz vitamin
uygulamasiyla yiikselmistir. Bu c¢alismanin sonucunda, yiiksek doz vitamin
uygulamasimin oksidatif hasara karsi renal korumada daha etkin oldugu, ayrica C
vitamininin E vitamininden daha renoprotektif bir ajan oldugu ortaya konmustur (91).

Yine sisplatin ve C vitamini kullanilarak yapilan bir ¢aligmada, ratlara 50 mg/
kg, 100 mg/ kg ve 200 mg/ kg dozlarinda C vitamini verilmistir. Sisplatin aracil
glutatyon azalmasinin oksidatif hasarda ve sonrasinda gelisen bobrek toksisitesinde

belirleyici basamak olarak diisliniildiigii bu calismada bobrek dokusunda bakilan
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glutatyon diizeylerinin, 100 mg/ kg (orta doz) ve 200 mg/ kg (yliksek doz ) dozunda C
vitamini uygulanan gruplarda anlamli olarak diizeldigi gosterilmistir. Lipit
peroksidasyonunun gostergesi olarak degerlendirilen TBARS sonuglar1 da, GSH
sonuglaria benzer sekilde, orta ve yiiksek doz C vitamini gruplarinda anlamli olarak
artmistir. Calisma sonunda, C vitamininin oksidatif hasara karst koruyucu etkisinin
doz bagimli oldugu sdylenmistir (92).

Bir glutatyon presiirsorii olan N- asetil sistein, parasetamol kullanimiyla
gelisen hepatotoksisteyi diizeltirken, bobrek hasarini engelleyememesi noktasindan
hareketle, parasetamol aracili bobrek hasarinda C vitamini ¢alisilmig. Farkli dozlarda
(250, 500, 1000 mg/ kg) ve farkli zamanlarda (parasetamol uygulamasinin ardindan
1.5, 6, 9, 16 saat sonra) uygulanan C vitamini, diisiik dozlarda erken uygulama
saatlerinde renal hasar1 6nlerken, daha ge¢ zamanlarda uygulanan gruplarda ancak
yiiksek dozlarda koruyucu etki gostermistir (93). Meme kanseri 60 post-menapozal
kadinla yapilan bir ¢alismada, tamoksifen kullanan kadinlarda tedaviye eklenen C
vitamini, antioksidan enzimler olan SOD, CAT ve GPX degerlerinin normale
dénmesini saglamigtir (94).

Bu calismalarin 1s18inda, biz de kolistin kullanimina bagli gelisen bobrek
toksisitesini Onlemedeki etkinligini degerlendirmek i¢in, ekstraselliiler sivilarda
bilinen en potent antioksidan olan C vitamini kullanim sonuglarini inceledik. Calisma
sonunda, kolistin kullanim1 sonucu gelisen renal toksisite diizeyinin C vitamini ile
azaldigin tesbit ettik.

Kolistin ve C vitamini ile yapilmis olan diger c¢alismalarin sonuglarini
inceledigimizde ise; fareler ilizerinde yapilan deneysel bir ¢alismada, renal tiibiiler
hasar1 gostermede sensitif bir marker olan N-asetil B-D glikozaminidazin {iriner
atilimi, kolistint C vitamini alan grupta anlamli olarak daha diisiik diizeyde
saptanmigken; yiikksek apoptotik hiicre sayisi ile birlikte belirgin histolojik
degisiklikler yalmiz kolistin alan grupta daha yiiksek oranda saptanmig ve C
vitamininin nefroprotektif etkisi gosterilmistir (15).

PC12 hiicreleri iizerinde yapilan bir invitro ndrotoksisite ¢aligmasinda kolistin
siilfat ile birlikte C vitamini kullanildiginda elde edilen sonuglar, askorbik asidin,
hiicrelerin oksidatif strese karsi direncini artirma ve apoptozu onlenmesi yoluyla,

kolistin siilfat kaynakli norotoksisiteyi azalttigini gostermistir. Ayrica, kolistinin
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terapotik dozunu genisletmek i¢in askorbik asidin birlikte verilmesi de vurgulanmistir
(95).

Kolistinle iligkili akut bobrek hasarini 6nlemede C vitamini kullanimu ile ilgili
insanlar iizende yapilan calismalar1 degerlendirmek i¢in literatiir taramasi
yaptigimizda bu konuda yapilmis sadece bir ¢alisma dikkatimizi ¢ekmistir. Toplam 28
hastadan olusan kontrollii randomize prospektif calismada, sadece kolistin alan 15
hasta ile kolistin+ C vitamini alan 13 hasta nefrotoksisite gelisimi a¢isindan RIFLE
kriterlerine gore degerlendirilmis. C vitamini hastalara bizim ¢alismamizda oldugu
gibi 12 saatte bir 1000 mg, iv olarak uygulanmis. Uriner nétrofil jelatinazla iliskili
lipokalin (NGAL) ve N-asetil-beta-D-glukozaminidaz (NAG) renal hasar belirtegleri
olarak 6l¢iilmiis ve plazma kolistin konsantrasyonlari hesaplanmis. Nefrotoksisite,
kolistin-askorbik asit grubu ve kolistin grubunda sirasiyla % 53.8 (7/13) ve % 60.0
(9/15) oranlarinda gelismis olup (p=0.95), RIFLE evrelerine gore de anlamli bir
farklilik saptanmamis. Ayrica her iki grupta NAG ve NGAL’in {iriner atilim miktari
ile plazma kolistin diizeyleri arasinda da belirgin bir farklilik saptanmamis. Hastalarin
klinik ve mikrobiyolojik sonuclari ve mortalite oranlar1 benzer bulunmus. Bu 6n
calisma, askorbik asitin intraven6z kolistin alan hastalar i¢in nefroprotektif bir etki
saglamadigin1 6ne siirmistiir (96). Bizim ¢alismamizda ise kolistin alan hastalar ile
kolistint+ C vitamini alanlar arasinda nefrotoksisite gelisme oranlar1 agisindan anlamli
bir farklilik saptanmamigken, sadece kolistin alan hastalarda siklikla ileri evre ABH
gelistigi, kolistin+ C vitamini alan hastalarda ise siklikla evre 1 ve evre 2 diizeyinde
ABH gelistigi belirlenmistir ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Calismamizda kullandigimiz KDIGO evreleme kriterleri ile bu ¢alismada kullanilan
RIFLE evrelemesi biiyiik oranda benzer oldugu icin, ¢alismalardaki farkli sonuclarin
farkli evreleme kriteri kullanilmasindan kaynaklandigi diisiiniilmemektedir.
Calismanin yetersiz hasta sayis1 (28) ile yapilmis olmasi bu sonuca yol agmis olabilir.
Yine ¢alismamizda C vitamini alan hastalar almayanlara gore daha ileri yasta olup,
bazal BUN degerleri daha yiiksekti ve siklikla YBU’nde takip edilmekteydi.
Nefrotoksisite gelisim oranlar1 arasinda anlamli bir fakliligin bulunmamasi, bu
faktorler acisindan dengeli bir dagilim olmamasindan da kaynaklanmis olabilir.

Calismamizda genel mortalite oran1 %42,7 iken nefrotoksisite gelisen hasta

grubunda mortalite %70,7 oranindayd: (p<0,05). ileri yas ve infeksiyon odaginin
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akciger olmasi1 da mortalite ile iliskili risk faktorleri olarak bulunmustur. Kolistinin
akciger dokusuna penetrasyonunun kisitli olmasi bu sonuca yol agmis olabilir. Yogun
bakim {initesinde yatan ve VIP nedeniyle kolistin kullanimi olan hastalar {izerinde
yapilmis bir ¢alismada da benzer sekilde ABH gelisen grupta mortalite anlamli olarak
daha yiiksek saptanmis (%80 vs %36; p=0,006) olup, nefrotoksisite gelisiminin yogun
bakim {iinitesinde kalig siiresini uzamakta ve mortaliteyi artirmakta oldugu tespit
edilmistir (97).

Sonug olarak, kolistin giiniimiizde ¢ok ilaca direngli Gram negatif bakterilerle
geligen infeksiyonlarin tedavisinde zorunlu olarak kullanilan bir antibiyotiktir. Ancak,
kullanim1 ciddi oranda nefrotoksik yan etki gelisimine yol agmaktadir. Bu toksik etkiyi
azaltmak igin beraberinde C vitamini kullanimi 6zellikle riskli hastalarda fayda
saglayabilir. Bu konuda daha g¢ok sayida prospektif, randomize kontrollii insan ve

hayvan ¢alismalariin yapilmas: gerekmektedir.
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