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* Kolistin, direncli bakterilerin etken oldugu hastane
infeksiyonlarinda kullanilan, yagamsal 6nemi olan bir
antibiyotiktir.

* Kolistinin en 6nemli ve doz kisitlayic1 yan etkisi ise ciddi

morbidite ve mortalite sebebi olan nefrotoksisitedir.




® C vitamini, toksik serbest oksijen radikallerini ortadan

kaldiran bir antioksidandir.

* Hayvanlar izerinde yapilan deneysel ¢caligmalarda C vitamini,
melatonin, vitamin E gibi ¢egitli farmakolojik ajanlarin
kolistine bagh geligen nefropati tizerinde olumlu etkilerinin

oldugu belirtilmigtir.

* Kolistine bagh nefrotoksisitenin onlenmesini hedef alan bu
caliSmada; C vitamininin antioksidan 6zelligi ile renal tiibiiler

hasar1 onlemedeki etkisinin degerlendirilmesi amaclanmistir.




Gerec ve Yontem

¢ SBU Okmeydan Egitim ve Aragtirma Hastanesi’nde
01.01.2017-01.12.2017 tarihleri arasinda, 18 yagidan

biiyiik olup, ampirik veya etkene yonelik olarak kolistin alan

hastalar caligmaya alindi.

e Hastalar eczane kayltlarl ve hastane bilgi yonetim sistemi

uzerinden tespit edildi.

* Caligmaya, belirtilen dénemde kolistin kullandig1 saptanan
(en az 3 giin) ve gunliik kreatinin takibi yapilan toplam 100

hasta dahil edildi.




Gerec ve Yontem

Kronik bobrek yetmezligi olan,
Tedavi oncesi kolistin doz ayar1 yapilmas1 gereken,
Kolistin tedavisi stiresince kreatinin takibi yapilmayan ve

Bu donemde radyolojik gérﬁntﬁleme amac1yla kontrast

madde kullanimi olan hastalar hari¢ tutuldu.




Gerec ve Yontem

1. Degerlendirmeye Alinan Parametreler
Hastalara ait bilgiler retrospektif olarak taranarak;

* Yas, cinsiyet, yattig: klinik, ek hastaliklari, infeksiyon odag,
varsa kiiltiir sonuglar ve antibiyotik duyarhhk verileri,
kolistin kullanim dozu ve siiresi, beraberinde kullanilan
antibiyotikler, nefrotoksik ajanlar ve C vitamini, baglangi¢ ve

tedavi sirasindaki bobrek fonksiyon testleri,

* Nefrotoksiste geligen hastalarda tedavinin kagia giintinde ve

hangi dozda gelistigi not edildi.




Gerec ve Yontem

e Akut bobrek hasarini de@erlendirmede KDIGO kriterleri
kullanilda.

* KDIGO klavuzunda ABH evrelemesi agagidaki gibidir;

Evre I: Serum kreatininin bazal degerine gore 1.5 ila 1.9 kat arti$1 veya
2 0.3 mg/dL artiSi veya 6 ila 12 saat idrar ¢itkimmin saatte < 0.5 mL/kg

olmasi,

Evre II: Serum kreatininin bazal de@erine gore 2 ila 2.9 kat arti$1 veya 12

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

Evre III: Serum kreatininin bazal de@erine gore 3 kat arti$1 veya serum

kreatininin 2 4 mg/dL’ye yiikselmesi veya 24 saat veya daha uzun siire
idrar ¢ikiminin saatte < 0.3mL/kg olmasi veya 12 saat veya daha uzun

suren anuri.




Gerec ve Yontem

2. Kullanilan Istatistiksel Yontemler

Istatistiksel analizler icin IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS,
Tiirkiye) programi kullanilda.

Calisma verileri degerlendirilirken parametrelerin normal

dagilima uygunlu@u Shapiro Wilks testi ile degerlendirildi.

Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel

metodlarin (Ortalama, Standart sapma, frekans) yam sira niceliksel

verilerin karSilagtirilmasinda normal dagilim gosteren
arametrelerin iki grup aras1 kargilagtirmalarinda Student t test

kullanalds.

Niteliksel verilerin karSilaStirilmasinda ise Ki Kare testi, Fisher’s
Exact test, Fisher Freeman Halton test ve Continuity (Yates)
Diizeltmesi kullamldi. Anlamhlik p<<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.




Bulgular

® Olgularm ;32’si (%32) kadin ve 68°i (%68) erkek

* Olgularin ya§ ortalamasi; 60.33117.46

e Hastalarm % 62’si yogun bakim iinitesinde (YBU) yatarken,
%38’i diger kliniklerde yatmaktaydh.

® 98 hastaya etkene yonelik, 2 hastaya ise ampirik kolistin

tedavisi baSlanmiSt.




Bulgular

* Hastalarda saptanan infeksiyon odaklari;
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Etken Mikroorganizmalar ve Direnc Oranlari

Bakteri Sayl ~ Kolistin
Direnc (%)

Acinetobacter spp. 71 % 2,8
Klebsiella spp. 10 %40
Pseudomonas spp. 17 0
Toplam 98 % 6,1
Bakteri Am1n0g11k021d Karbapenem Tigesiklin TMP-SMX
direncg (%) direncg (%) direncg (%) Direng (%)
Acinetobacter 98.5 83
Pseudomonas 58.8 83,3
Spp-

Klebsiella spp. 50 100 90 80




Bulgular

e Kolistin tum hastalara 300 mg iv yﬁkleme dozunu takiben
2x150 mg iv idame dozunda, C vitamini ise toplam 50

hastaya 2x1 gr iv olarak uygulanmigtir.

* Nefrotoksisite geligen hastalarda GFR’ye gore glinliik kolistin
doz ayar1 yapilmi$tir.

® Olgularmm toplam tedavi streleri; 3 ile 37 giin arasinda

degismekte olup, ortalamas: 14.2716.98,

* Kullamlan toplam kolistin dozu; 1050 mg ile 11250 mg
arasinda degismekte olup ortalamas1 4277£2057.06 mg
olarak hesaplandu.




Bulgular

e Kolistin tedavisi esnasinda olgularln 952 ’sinde nefrotoksisite

geligtigi gorulda.
* Nefrotoksisite geligme siiresi; 513.38 giin,
* Nefrotoksisitenin geligtigi kolistin dozu;1634.6211010.22 mg




Nefrotoksisite gelisen hastalarin bazal, pik ve son
BUN, kreatinin, GFR degerleri
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Kolistinle Birlikte Kullanilan Nefrotoksik ilaglar
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Vankomisin Karbapenem  Aminoglikozid NSAI Diiiretik Diger Ek Nefrotoksik
nefrotoksik ilag kullanim
ilaglar®

*daptomisin, flukonazol, vorikonazol, levofloksasin, teikopilanin,
piperasilin-tazobaktam, metronidazol, asiklovir, TMP-SMX




Nefrotoksisite Gelisimine Etki Eden Faktorler

* Nefrotoksisite geligimine etki eden risk faktorleri
degerlendirildiginde;
= leri yas
= Baslangi¢ GFR dusikligi
Anlamli risk faktorleri olarak saptand.

e Cinsiyet dagihm oranlari, komorbid durumlar, ek nefrotoksik
ilag kullanimi, toplam tedavi siireleri, bazal BUN-kreatinin

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilhik bulunmads

(p>0.05).




Nefrotoksisite gelismesi
Evet ﬁl:m P
OrtxS55 OrtxS85

Yas 67.04=13.17 33.06=13.71 10,000%

Toplam tedavi siiresi (gin) 1331=6.11 S3I=7. 1 1p,152

Toplam doz (mg) 3851,54=1698.335 4739,58=2315.74 10,030%

Cinsivet Kadm 18 (3534,8) 14 (%229.2) 10,712
Erkek 34 (%63.4) 34 (%70.8)

Ek hastahklar . DM 18 (%:34.6) 9138 10,119
HT 26 (%300 17 (%33.4) 0,204
KOAH 10 (%19.2) 3(%6.3) 20,103
KVH 15 (%:28.8) 6 (%:12.5) 10,079
SVH 15 (%:28.8) 3 (%:16.7) 20,227
Malignite 12 (%:23,1) 18 (%:37.5) 10,176
Diger ek 2(%3.8) 1(%2.1) -
hastahk

Kolistinle birlikte kullanilan Vankomisin 11 (%:21.2) T(%:14.6) 10,553

sk nefrotoksik daclar . Karbapenem 31 (%:08.1) 43 (%:85.6) 0,102
Aminoglikozid 1¢%19) 6(%123) 30,053
Vankomisin+ 11 (%:21.2) T (%%14.6) 20,553
Karbapenem
INSAI 5 (%9.6) T (%:14.6) 10,649
Diiiretik 20(%:33.8) 23 (3479 40,432
Diger 3 (%:15.4) 6 (*12.5) 0,899
nefrotoksik

C vitamini alma durumu ,~; | Almryvor 28 (3:33.9) 22(%43.8) 40,423
Alvor 24 (%:46.2) 26 (%:34.2)

Bazal renal fonksivonlar Bun 41 65=22.12 41,02=31.52 10,908
Kreatin 0.63=0.23 0.56=0.23 10,130
GIR 00522314 118,9=27 85 0,000%

IStudent t Test, *Continuity (Yates) Diizeltmesi, *Fisher's Exact Test*Ki Kare Test *p<0.03




C Vitamini Kullaniminin Nefrotoksisiteye Etkisi

* C vitamini alan hastalarin 24 (%48)’tinde, almayanlarin 28

(%056) 'inde nefrotoksisite gelismigtir (p=>0.05).

* ABH evreleri karsilastirildiginda;

Almiyor Aliyor
n (%) n (%)
Evre 1 1 (%3.6) 7 (%29.2)
Evre 2 9 (%32.1) 8 (%33.3) 0,025*
Evre 3 18 (%64.3) 9 (%37.5)

Fisher Freeman Halton Test *p<0.05




* C vitamini alan hastalar ile almayanlar, gahgma parametreleri
acisindan karSilastirildiginda;

= C vitamini alan grubun ya§ ortalamasi

= C vitamini alan hastalarin YBU sinde yatma oranlari

= C vitamini alanlarin bazal BUN ortalamalari istatistiksel olarak

anlamh diizeyde yiiksek bulunmugtur.

o Iki grup arasinda; cinsiyet dagilim oranlari, komorbid
durumlar, ek nefrotoksik ila¢ kullanimlar1, toplam tedavi
siresi ve toplam alman kolistin dozu agisindan anlaml bir
farklilik bulunmamaktadir.




C vitamini alma durumu
Almrvor Ahyor B
Or=55 Ori=55

Yas 56.16=17,78 64,5216.23 1,016*

Toplam tedavi siresi (gin) 13.86=7.01 T168=6.00 10,560

Toplam doz (mg) 413682201017 41882211377 | 049

Cinsivet =) Kadm 15 (%30) 17 (%34) 20,330
Erkek 33 (%10) 33 (%66)

Ek hastahk , ;) DM 11 (%22) 16 (%32) 0,368
HT 18 (%36) 25 (%30) 0,226
KOAH 3 (%10) 8 (%16) 1,552
KVH 11 (%22) 10 (%20) 71,000
SVH 0 %418) 14 (%28) 1,342
Malignite 16 (%32) 14 (%28) 0,827
Diger ek hastahk 1(%) 2 (%d) -

Kolistinle birlikte kullamlan ek | Vankomisin 9 (%18) 9 (%18) 71,000

nefrotoksik flaclar » ) Karbapenem 47 (%04) 47 (%09) 31,000
Aminoglikozid 3 (%6) 4(%8) 31,000
Vanko+Karbapenem 9 %18) 9 (%:18) 11,000
NSAI 3 (%6) 9 (%18) 0,124
Diiiretik 22 (%A44) 30 (%60) 0,100
Diger ek nefrotoksik 11 (%22) 3 (%6) 0,044%

Enfeksiyon odag1 =) Solunum sistemi 11 (%22) 21 (%42) 0,054
Criner sistem 10 (%20) 11 (%22) 71,000
Yumusak doku 18 (%36) 6 (%12) 20,010+
Menenjit 4 (%8) 3 (%6) 31,000
Batm ici 3 (%46) 1(%2) -
Kan dolasim 10 (%20) 12 (%24) 0,300

Kiiltiirde fireyen mikroorganizma | Acinetobacter spp. 37 (%74) 34(2:70.8) 0,761

(%) Klebsiella spp. 1(%8) 6 (%%12.5)
Psendomonas spp. 918 8 (%:16,7)

Yattign klinilk ) YBU 25 (%30) 37 (%14) 2,023+
Driger TITO0T T3y

Bazal renal fonksivonlar Bun 33,48=1611 4022=33 08 10,003+ ]
Kreatin 0,38=0,.10 0612027 A |
GFR 11242264 10522=27.74 1,188

O

{Student t Test, *Continuity (Yates) Dilzeltmest Fisher’s Exact Test, *Ki Kare Test *p<0.03




Tartisma ve Sonuc

e Kolistin kullanim yiiksek oranda nefrotoksisiteye yol

acmaktadir.

® Calismamizda hastalarin %52’sinde, ortalama 5 giinde ve 1600
mg kolistin dozunda nefrotoksisite gelistigi, ileri ya$ ve
baslangic GFR diigiikligiiniin ise anlamh risk faktorleri

oldugu bulunmustur.

® Kolistinle birlikte C vitamini kullanimi ise kolistin iligkili
nefrotoksisite geligimini engellemedigi, ancak geliSen akut

bobrek hasarimin derecesini azaltarak nefroprotektif etki

sagladi@1 sonucuna ulastik..




TeSekkurler. ..




