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ÖZ

Giriş: Bu çalışmada sistemik kolistin sodyum tedavisi alan hastalarda akut böbrek hasarı (ABH) gelişimi için risk faktörlerinin ve askorbik 
asidin nefrotoksisite gelişimi üzerine olan etkisinin araştırılması amaçlanmıştır. 

Materyal ve Metod: Hastanemizde 2014-2019 yılları arasında yatarak sistemik kolistin sodyum tedavisi alan ve tedavi başlangıcında 
böbrek fonksiyon testleri normal olan hastalar retrospektif olarak değerlendirilmiştir. Hastaların demografik bilgileri, sistemik kolistin endi-
kasyonları, ek antibiyotikler ve nefrotoksik ilaçlar, vazopressör gerekliliği, günlük kreatinin değerleri, akut böbrek hasarı gelişimi, askorbik 
asit tedavisi alıp almadığı kaydedilmiştir. Akut böbrek hasarı Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) 2017 rehberine göre 
değerlendirilmiştir.

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen toplam 66 hastadan sistemik kolistin ile birlikte günde üç gram askorbik asit alan 33 hasta ile sadece 
sistemik kolistin tedavisi alan 33 hasta retrospektif olarak değerlendirilmiştir. Askorbik asit alan grupta olguların 12’sinde (%36.4) akut 
böbrek hasarı gelişirken, almayanların 15’inde (%45.5) gelişmiştir (p= 0.617). Askorbik asit alan hastalarda akut böbrek hasarı 9.1 
± 5.9 günde gelişirken, almayanlarda 7.1 ± 4.4 günde gelişmiştir (p= 0.314). Askorbik asit alan hastalarda septik şok gelişme oranı 
anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur (%30.3 vs %57.6, p= 0.046). İleri yaş (p= 0.005), sepsis varlığı (p= 0.046) ve kardiyak has-
talık varlığı (p= 0.01) nefrotoksisite gelişimi açısından istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur.

Sonuç: Çalışmamızda askorbik asit kullanımının kolistin ile ilişkili nefrotoksisite gelişimi üzerine istatistiksel olarak anlamlı etkisi sapta-
namamış olsa da kullanılan grupta ABH’ın daha az görülmesi, ciddi yan etkisi olmaması ve septik şokun önlenmesinde olumlu etkisi 
açısından yüksek doz C vitamininin seçilmiş hasta gruplarında faydalı olabileceğini düşünmekteyiz. Ancak bu konuda daha fazla hasta 
sayısı ile yeni araştırmalara gereksinim olduğu açıktır.

Anahtar Kelimeler: Kolistin; Askorbik asit; Nefrotoksisite

Makale atıfı: Erdem HA, Yıldırım Ç, Korkmaz Ekren P, Akyol D, Işıkgöz Taşbakan M, Taşbakan MS ve ark. İki ucu keskin bıçak: kolistin yüksek doz C 
vitamini ile nefrotoksisite önlenebilir mi? FLORA 2021;26(2):303-10.

K L İ N İ K  Ç A L I Ş M A / R E S E A R C H  A R T I C L Eflora FLORA 2021;26(2):303-310 • doi: 10.5578/flora.20219809

Geliş Tarihi/Received: 13/08/2020 - Kabul Ediliş Tarihi/Accepted: 29/10/2020
©Telif Haklı 2021 Flora. Makale metnine www.floradergisi.org web adresinden ulaşılabilir.

Çevrimiçi Yayın Tarihi: 11.06.2021

https://orcid.org/0000-0001-7375-977X
https://orcid.org/0000-0002-6913-9970
https://orcid.org/0000-0002-1644-6248
https://orcid.org/0000-0002-4689-720X
https://orcid.org/0000-0003-4507-9851
https://orcid.org/0000-0001-6363-2708
https://orcid.org/0000-0003-2589-3629


İki Ucu Keskin Bıçak: Kolistin Yüksek Doz C Vitamini ile Nefrotoksisite Önlenebilir mi?

304 FLORA 2021;26(2):303-310

GİRİŞ

Alexander Fleming’in 1928 yılında tesadüfen 
keşfettiği Penicillium notatum ile başlayan antibi-
yotik çağında birçok yeni antibiyotik geliştirilmeye 
ve o dönemde ölümcül olan çoğu hastalık başarı 
ile tedavi edilmeye başlanmıştır. Günümüzde “yi-
ne-yeni-yeniden” kullandığımız kolistin (polimiksin 
E), 1940’lı yılların sonlarında Paenibacillus poly-
myxa subsp. colistinus adlı bakteriden elde edilen 
katyonik polipeptid yapıda, beş farklı kimyasal 
bileşenden (polimiksin A, B, C, D, E) oluşan 
polimiksin grubu antibiyotiklerin bir üyesidir. Bun-
lardan sadece polimiksin B ve polimiksin E gerek 
tarım uygulamaları gerekse lokal tıbbi tedavi ola-
rak on yıllardır dünyada yaygın olarak kullanıl-
maktadır[1,2].

Bununla birlikte polimiksinlerin parenteral kul-
lanımı ciddi nefrotoksisite ve nörotoksisite gibi 

yan etkileri nedeniyle 1980’li yıllarda terk edilmiş, 
yerine daha az yan etkisi olan yeni grup antibi-
yotikler tercih edilmeye başlanmıştır. Ancak son 
yıllarda çok ilaca dirençli ve genişlemiş ilaç direnci 
olan gram-negatif basillerle oluşan infeksiyonla-
rın tedavisinde kolistin tekrar kullanılma girmiştir. 
Çoğu infeksiyonda kaçınılmaz olarak tedavide yer 
alması gereken kolistinin kullanımını kısıtlayıcı en 
önemli yan etkisi nefrotoksisitedir[3,4]. 

“İlacı zehirden ayıran dozudur”. Toksikoloji bi-
liminin kurucularından kabul edilen ünlü İsviçreli 
hekim ve kimyager Theophratus Bombastus von 
Hohenheim, diğer ismi ile Paracelsus’un henüz 
16. yüzyılda dikkat çektiği ilaçların akılcı kullanımı 
ve yan etki sorunu hala modern tıbbın çözmeye 
çalıştığı bir konudur[5]. Kolistin ilişkili nefrotoksisi-
te prevalansı ile ilgili yapılan çalışmalar arasında 
kullanılan yöntemlere de bağlı olarak farklılıklar 
olmakla birlikte, nefrotoksisite oranı %0-53.5 ara-
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Introduction: In this study, it was aimed to determine the risk factors for developing acute kidney injury (AKI) and effects of ascorbic 
acid on the development of nephrotoxicity in patients receiving systemic colistin sodium therapy. 

Materials and Methods: We retrospectively reviewed records of cases who were treated with systemic colistin sodium and did not have 
any known renal disease in our hospital between the years of 2014 and 2019. The demographic characteristics, indications for systemic 
colistin, other antibiotics applied and nephrotoxic drugs, vasopressor necessity, daily creatinine values, development of acute kidney 
injury, and ascorbic acid use were evaluated. Acute kidney injury was assessed according to KDIGO 2017. 

Results: Sixty-six patients were included in the study. In addition to colistin therapy, 33 cases who received at least three grams of ascorbic 
acid per day and 33 cases who received only colistin therapy were evaluated retrospectively. Acute kidney injury developed in 12 (36.4%) 
of those receiving ascorbic acid and 15 (45.5%) in those not receiving ascorbic acid (p= 0.617). Acute kidney injury developed in 9.1 ± 
5.9 days in ascorbic acid patients and 7.1 ± 4.4 days in non-ascorbic acid patients (p= 0.314). The rate of septic shock development 
was significantly lower in patients receiving ascorbic acid (30.3% vs 57.6%, p= 0.046). Advanced age (p= 0.005), sepsis (p= 0.046), 
and underlying cardiac disease (p= 0.01) were found to be statistically significant in terms of the development of nephrotoxicity. 

Conclusion: Although no statistically significant effect of ascorbic acid using on the development of colistin-related nephrotoxicity was 
determined in our study, we think that high dose vitamin C may be beneficial in selected patient groups in terms of the fact that AKI is 
seen less in the group using ascorbic acid, does not have serious side effects and has a positive effect on preventing from septic shock. 
However further research is needed with more patients.
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sında değişmektedir[6]. Özellikle akut böbrek hasarı 
(ABH) sıklıkla tedavinin 5-7. günlerinde sıklıkla 
hafif dereceli renal fonksiyon bozukluğu olarak 
gelişmesine rağmen, nadiren de renal replasman 
tedavi ihtiyacı ve kalıcı hasar görülebilmektedir[7]. 
Kolistin yan etkilerini azaltmak için literatürde 
uzun süreli infüzyon, N-asetil sistein (NAC) veya 
yüksek doz askorbik asit kullanımı gibi uygulamalar 
denenmiş ve bu uygulamaların faydalı olduğu gös-
terilmiştir[7-9]. Özellikle askorbik asit kullanımının 
ciddi bir yan etkisinin olmaması ve sınırlı sayıda 
da olsa etkinliğini destekleyen yayınlar bulunması 
nedeniyle kolistine bağlı gelişen nefrotoksisitenin 
önlenmesi amacıyla kullanımı düşünülebilir[7]. Bu 
çalışmada kolistin ile eş zamanlı askorbik asit te-
davisi alanlar ile sadece kolistin tedavisi alan has-
taların nefrotoksisite gelişimi açısından retrospektif 
olarak değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

MATERYAL ve METOD 

Hastanemizde 2014-2019 yılları arasında Gö-
ğüs Hastalıkları ve İnfeksiyon Hastalıkları ve Klinik 
Mikrobiyoloji kliniklerinde yatarak sistemik kolistin 
sodyum tedavisiyle birlikte 3 gram/gün askorbik 
asit tedavisi alan hastalar ile sadece kolistin sod-
yum tedavisi alan olguların kayıtları hastane elekt-
ronik bilgi sistemi kullanılarak retrospektif olarak 
değerlendirilmiştir. Çalışmaya kolistin tedavisi 5 
mg/kg (ideal vücut ağırlığına göre) yükleme dozu 
ardından; 5 mg/kg (ideal vücut ağırlığına göre)/
gün, 2 eşit dozda damar içi yolla uygulanmış 
olan olgular dahil edilmiştir. Yetmiş iki saatten 
kısa süre kolistin alan hastalar, ikinci kez kolistin 
tedavisi alanlar, kolistine başlandıktan sonra 48 
saat içinde akut böbrek hasarı gelişenler, renal 
replasman tedavisi (hemodiyaliz veya periton diya-
lizi) alan hastalar, renal replasman tedavisi gerek-
meksizin kronik böbrek yetmezliği tanısı ile takip 
edilen hastalar çalışma dışı bırakılmıştır.

Takipte akut böbrek hasarı “Kidney Disease 
Improving Global Outcomes” (KDIGO) rehberi-
ne göre belirlenmiştir[10]. Septik şok tanımlaması 
sepsis sağkalım kampanyası 2016 rehberine göre 
yapılmıştır[11]. Hastaların demografik bilgileri, ko-
listin endikasyonları, kullandığı diğer antibiyotik-
ler, inhaler kolistin kullanımı, kontrast madde ve 
nefrotoksik diğer ilaçların kullanımı, inotrop ya 
da vazopressör tedavisi, septik şok varlığı, günlük 
kreatinin değerleri, tedavi sırasında ABH gelişimi, 

ABH gelişti ise kaçıncı günde geliştiği, yan etkileri 
azaltmak için uygulanan ilaç ve yöntemler hasta 
gözlem formlarına kaydedilmiştir. Bu çalışma için 
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Araştırmalar 
Etik Kurulundan (29/05/2020-20-5.IT/51) onay 
alınmıştır. 

Veriler standart olgu rapor formuna kayde-
dildikten sonra “Data Statistical Package for the 
Social Sciences software version 22 (SPSS Inc., 
Chicago, IL, USA)” programı kullanılarak analiz 
edilmiştir. İstatistik analiz sırasında Student’s t-test, 
Mann-Whitney U ve ki-kare testleri kullanılarak p< 
0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.

BULGULAR

Hastanemiz Göğüs Hastalıkları ve İnfeksiyon 
Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji kliniklerinde; 
2014-2019 yılları arasında sistemik kolistin tedavisi 
ile birlikte askorbik asit tedavisi alan 58 hasta ol-
duğu saptanmıştır. Olguların 33’sine 3 gram/gün 
dozunda askorbik asit verildiği, kalan 25 hastaya 
farklı dozlarda askorbik asit ve/veya kolistin uy-
gulandığı görülmüş ve bu hastalar çalışma dışında 
bırakılmıştır. Bu dönemde içinde sadece sistemik 
kolistin uygulanmış 33 hasta çalışmaya dahil edile-
rek diğer retrospektif kohort grubu oluşturulmuştur. 

Çalışmaya dahil edilen 66 hastanın, 44’ü erkek 
ve yaş ortalaması 65.2 ± 19.5 (22-97) idi. Ko-
listin en çok hastane kaynaklı pnömoni, ventilatör 
ilişkili pnömoni ve üriner sistem infeksiyonu nede-
niyle kullanılmıştır. Olgular askorbik asit kullanım 
durumuna göre karşılaştırıldığında ek hastalıklardan 
malignite varlığı dışında gruplar arasında fark yok-
tur (Tablo 1). Hastaların sekizine ampirik olarak 
kolistin başlanırken 58’sine etkene yönelik tedavi 
başlanmıştır. En sık saptanan etkenler ise sırasıyla 
Acinetobacter baumanii (38 olgu), Pseudomonas 
aeruginosa (13 olgu) ve Klebsiella pneumoniae (7 
olgu)’dir.

Askorbik asit alan olguların 12’sinde (%36.4) 
akut böbrek hasarı gelişirken, almayanların 15’inde 
(%45.5) gelişmiştir (p= 0.617). Askorbik asit alan 
hastalarda akut böbrek yetmezliği 9.1 ± 5.9 günde 
gelişirken, almayanlarda 7.1 ± 4.4 günde gelişmiş-
tir (p= 0.314). Askorbik asit alan hastalarda nefro-
toksisite gelişme oranı daha düşük ve nefrotoksisi-
tenin daha uzun sürede geliştiği görülmekle birlikte 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Askorbik 
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asit grubunda kümülatif kolistin dozunun daha yük-
sek olduğu görülmüştür (Tablo 2). Askorbik asit 
alan hastalarda septik şok gelişme oranı (%30.3 vs 
%57.6, p= 0.046) daha düşük bulunurken, klinik 
yanıt açısından gruplar benzerdir.

Akut böbrek yetmezliği gelişen 27 hasta yaş, 
cinsiyet, askorbik asit kullanımı, albümin, nefrotok-
sik ajan kullanımı, sepsis varlığı, inotrop gerekliliği, 
NAC kullanımı açısından değerlendirildiğinde; ileri 
yaş (72.6 ± 13.8 vs 60.1 ± 21.4, p= 0.005) 
ve sepsis varlığında (%59.3 vs %33.3 p= 0.046) 

daha sık ABH geliştiği görülmüştür. Diğer para-
metreler açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 
bulunmamıştır. Ek hastalıklar açısından değerlen-
dirildiğinde, altta yatan kardiyak hastalığın akut 
böbrek hasarı gelişimi için (%37.0 vs %5.1, p= 
0.01) risk faktörü olduğu saptanmıştır (Tablo 3). 

TARTIŞMA 

Kolistinin en sık görülen yan etkisi olan nefro-
toksisite doza bağımlı olarak gelişmekle birlikte, 
tedavinin kesilmesinin ardından akut böbrek hasa-
rında iyileşme görülebilmektedir[12]. Kolistin ilişkili 

Tablo 1. Olguların askorbik asit kullanımına göre demografik özellikleri

Askorbik asit (+) (n= 33) Askorbik asit (-) (n= 33) p

Yaş 64.8 ± 17.4 65.05 ± 21.7 0.881

Cinsiyet (Erkek/Kadın) 21/12 23/10 0.794

Ek hastalıklar, n (%)

Kalp hastalığı 6 (18.9) 6 (18.9) 1

Malignite 13 (39.4) 4 (12.1) 0.023

Diyabetes mellitus 6 (18.9) 4 (12.1) 0.733

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı 5 (15.2) 7 (21.2) 0.751

Obezite 3 (9.1) 0 0.238

Kolistin kullanım endikasyonları, n (%)

Pnömoni (HKP+VİP)   20 (60.6) 27 (81.8) 0.90

Üriner sistem infeksiyonu   4 (12.1) 5 (15.2) 1

Deri ve yumuşak doku infeksiyonu 2 (6.1) 1 (3.0) 1

Bakteriyemi 1 (3.0) 1 (3.0) 1

Kateter ilişkili kan dolaşımı infeksiyonu  2 (6.1) 0 0.492

Cerrahi alan infeksiyonu 1 (3.0) 0 1

TKP 1 (3.0) 1 (3.0) 1

Diğer 3 (9.1) 0 0.238

HKP: Hastane kökenli pnömoni, VİP: Ventilatör ilişkili pnömoni.

Tablo 2. Askorbik asit kullanımına göre ABH gelişimi ve risk faktörleri

Askorbik asit (+) (n= 33) Askorbik asit (-) (n= 33) p

Akut böbrek hasarı gelişimi n (%) 12 (36.4) 15 (45.5) 0.617

ABH gelişme günü 9.1 ± 5.9 7.1 ± 4.4 0.314

Kümülatif kolistin dozu (mg) 4183.3 3324.2 0.101

Kolistin nebül kullanımı n (%) 18 (54.5) 15 (45.5) 0.623

Nefrotoksik ajan kullanımı n (%) 17 (53.1) 12 (36.4) 0.216

Septik şok 10 (30.3) 19 (57.6) 0.046

Albumin (g/dL) 3.1 ± 0.5 2.9 ± 0.5 0.211
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ABH’nin patogenezi net olarak aydınlatılamasa 
da şu ana kadar yapılan çalışmalar akut tübü-
ler nekrozun altta yatan nedeninin oksidatif stres 
ve apoptozise bağlı olduğunu desteklemektedir. 
Ülkemizde son yıllarda yapılan değişik çalışmalar-
da kolistin kullanan hastalarda gelişen nefrotok-
sisite oranları %35-69.7 arasında değişmektedir. 
Çalışmamızda da toplam 66 hastanın 27’sinde 
(%40.9) kolistin ilişkili nefrotoksisite gelişmiş olup 
ülkemizdeki sonuçlar ile benzer özellik göstermek-
tedir[13-16]. 

Askorbik asit bir monosakkarit türevi olup 
çoğu organizmada sentezlenebilmesine rağmen, 
L-askorbik asit biyosentezinin son basamağını ka-
talize eden L-gulono-g-lakton oksidaz enzim eksik-
liği nedeniyle insanda sentezlenemeyen çok önem-
li bir vitamindir[17]. Ağızdan alındığında, plazma 
ve doku konsantrasyonları sağlıklı insanlarda emi-
lim, doku birikimi, renal atılım ve yeniden emilim 
olmak üzere en az 4 mekanizma ile sıkı bir 
şekilde kontrol edilmektedir. Oral yolla alındığında 
doza bağımlı olarak emilim azalmaktadır ve ulaşı-
labilecek maksimum plazma konsantrasyonu 250 
μmol/L kadardır. Aksine, askorbik asit intravenöz 
olarak uygulandığında plazma konsantrasyonu 25-
30 mmol/L seviyelerine çıkabilmektedir[18]. Lite-
ratürde NAC ve askorbik asidin koruyucu etkin-
liği ile ilgili preklinik çalışmalar mevcuttur[8,9,19]. 

Ceylan ve arkadaşları tarafından NAC’ın kolisti-
ne bağlı gelişen nefrotoksisiteyi önleyici etkisini 
araştırdıkları hayvan çalışmasında, kolistin ile eş 
zamanlı verilen NAC’ın böbrek dokusunda en-
dotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS), süperoksit 
dismutaz 2 (SOD2) ve matris metalloproteinaz 3 
(MMP3) ekspresyonunu arttırarak histolojik ola-
rak böbrek hasarını önleyebileceği belirtilmiştir[9]. 
Kontrast nefropatisinin önlenmesinde de NAC 
etkinliğini araştıran ve gösteren birçok çalışma 
mevcut olsa da yapılan yayınlarda çelişkili sonuç-
lar elde edilmiş ve daha ileri çalışmalara ihtiyaç 
olduğu belirtilmiştir[20]. 

Dalfino ve arkadaşlarının üçüncü basamak yo-
ğun bakım ünitesinde sepsis veya septik şok tanı-
sıyla kolistin tedavisi alan 70 hastayı takip ettikleri 
prospektif çalışmada; ileri yaş, bazal renal bozukluk 
ve sepsis şiddetinin akut böbrek hasarı ile ilişkili 
olduğu saptanmıştır. Kolistin ile eş zamanlı askor-
bik asit alan grupta ise istatistiksel olarak anlamlı 
şekilde (p= .003) daha az sıklıkla akut böbrek ha-
sarı görüldüğü ayrıca hastanın yaşına, bazal renal 
bozukluğuna ve sepsisin şiddetine bakılmaksızın, 
askorbik asidin güçlü bir böbrek koruyucu rolünün 
olduğu belirtilmiştir[7]. Çalışmamızda ileri yaş, sep-
sis varlığı ve kardiyak hastalık varlığının kolistin 
kullanan hastalarda nefrotoksisite gelişimine zemin 
hazırladığı tedavide eş zamanlı askorbik asit alan 

Tablo 3. Akut böbrek hasarı gelişimine göre olguların karşılaştırılması

ABH (+) (n= 27) ABH (-) (n= 39) p

Yaş 72.6 ± 13.8 60.1 ± 21.4 0.005

Cinsiyet (Erkek/Kadın) 16/11 28/11 >0.05

Ek hastalıklar, n (%)
Kalp hastalığı
Malignite
Diyabetes mellitus
Kronik obstrüktif akciğer hastalığı
Obezite

10 (37.0)
6 (22.2)
5 (18.5)
5 (18.5)
1 (10.0)

2 (5.1) 
11 (28.2)
5 (12.8)
7 (17.9)
2 (5.1)

0.01
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05

Askorbik asit kullanımı n (%) 12 (44.4) 21 (53.8) >0.05

Albumin (g/dL) 2.9 ± 0.37 3.09 ± 0.55 >0.05

Nefrotoksik ajan kullanımı n (%) 12 (44.4) 17 (43.5) >0.05

Sepsis n (%) 16 (59.3) 13 (33.3) 0.046

İnotrop gerekliliği n (%) 15 (55.5) 15 (38.4) >0.05

NAC kullanımı n (%) 11 (40.7) 23 (58.9) >0.05

ABH: Akut böbrek hasarı.
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grupta ise akut böbrek hasarının istatistiksel olarak 
anlamlı olmasa da hem daha az sıklıkla hem de 
daha uzun süre zarfında görülmesinin önemli bir 
bulgu olduğunu düşünüyoruz.

Kolistin nefrotoksisite riskini arttıran faktör-
ler birçok çalışmada tanımlanmıştır. Bunlar; ileri 
yaş, hipovolemi, kronik böbrek hastalığı, maligni-
te, anemi, hipoalbuminemi, yanık, travma, majör 
cerrahi uygulaması, septik şok, nefrotoksik ajan 
maruziyeti, erkek cinsiyet olarak rapor edilmiş-
tir[6,7]. Çalışmamızda ileri yaş, sepsis varlığı ve 
komorbidite olarak kalp hastalığının eşlik etmesi-
nin renal yetmezlik gelişimini etkilediği saptanmış-
tır. Kolistin ile birlikte aminoglikozid, vankomisin, 
intravenöz kontrast madde, diüretik, non-steroid 
antiinflamatuar ajan, amfoterisin B gibi ilaçların 
nefrotoksisiteye etkisini değerlendiren çalışmalarda; 
tek değişkenli analizde kolistin ile birlikte nefro-
toksik ajan kullanımının, kolistin nefrotoksisitesini 
artırdığı görülse de yapılan çok değişkenli analiz-
lerde etkisinin olmadığı izlenmiştir[21]. Coşkun ve 
arkadaşlarının gram-negatif infeksiyonlarda kolisti-
nin etkinliğinin değerlendirdikleri tez çalışmasında, 
kolistin ile birlikte nefrotoksik ilaç kullanımının 
nefrotoksisite gelişimine etkisinin olmadığı; nefro-
toksisite gelişmesini belirleyen tek faktörün hasta-
nın yaşı (60.6 ± 2.2 vs 49.4 ± 1.7, p< 0.001) 
olduğu gözlenmiştir[22]. 

Çalışmamızda, kolistin ile eş zamanlı askorbik 
asit almış hastalarda septik şok gelişiminin alma-
yanlara göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde 
daha az sıklıkla saptanması dikkat çekicidir. Bu 
konuyla ilgili literatürde sınırlı sayıda veri vardır. 
Zabet ve arkadaşlarının yoğun bakım ünitesinde, 
vazopressör tedavi gerektiren septik şok tanısıy-
la izlenen 28 içeren çalışmalarında; yüksek doz 
askorbik asit (6 saatte bir 25 mg/kg) verilen 
grup plasebo ile karşılaştırılmış, askorbik asit alan 
grupta norepinefrin dozu ve tedavi süresinde an-
lamlı olarak azalma görüldüğü bildirilmiştir. Ayrıca 
askorbik asit tedavisi alanlarda 28 günlük mor-
talite de anlamlı olarak daha az saptanmıştır[23]. 
Lin ve arkadaşlarının dört randomize kontrollü 
çalışma ile iki retrospektif çalışmayı dahil ederek 
gerçekleştirdikleri meta-analizde sepsis ve septik 
şok tanısıyla izlenen hastalarda özellikle yüksek 
doz (> 50 mg/kg/gün) askorbik asit kullanımının 

mortaliteyi azalttığı ifade edilmiştir[24]. Askorbik 
asit uzun yıllar kanser hastalarında denenmiş olup 
prognoz üzerine olumlu etkileri olduğu gösterilmiş-
tir. Ancak optimal dozla ilgili araştırma çok az 
sayıdadır[25-27]. Grooth ve arkadaşları tarafından, 
optimal dozu saptamak amacıyla, kritik hastalar 
üzerinde yapılmış randomize kontrollü çalışmada; 
askorbik asit bir gruba 2 gr/gün, diğer gruba 10 
gr/gün intravenöz uygulamıştır. 2 gr/gün verilen 
grupta herhangi bir etki görülmezken, 10 gr/gün 
alan grupta plazma düzeyleri çok yüksek ölçülmüş 
olup metabolik alkaloz ve oksalat atılımı saptan-
mıştır[28]. Çalışmamızda yalnızca 3 gr/gün askor-
bik asit alan hastalar dahil edilmiş olup herhangi 
bir yan etki gerçekleşmemiştir.

Sunulan çalışmanın retrospektif olması ve dahil 
edilen hasta sayısının sınırlı olması ile hasta gru-
bunun tedavi yapılan infeksiyonlar açısından ho-
mojen olmaması en önemli kısıtlılıklarıdır. Hasta 
sayısı az olmakla birlikte askorbik asidin kolistin 
nefrotoksisitesi üzerine etkisini değerlendiren sınırlı 
sayıda çalışma olduğu unutulmamalıdır.

Sonuç olarak çalışmamızda istatistiksel anlam-
lılık düzeyine ulaşmasa da elde ettiğimiz verilere 
göre kolistine bağlı nefrotoksisitenin, askorbik asit 
kullanımıyla sıklığının azalabileceğini ve/veya daha 
geç dönemde ortaya çıkabileceğini düşünmekteyiz. 
Ayrıca çalışmamızda askorbik asit kullanımı ile 
sepsis gelişiminin istatistiksel olarak anlamlı şekilde 
daha az saptanması, ciddi bir yan etkisinin olma-
ması ve özellikle literatürde sepsis ve septik şok 
gibi kritik hasta gruplarında mortaliteyi azalttığına 
dair çalışmalarında bulunması göz önüne alındığın-
da, askorbik asit kullanımının faydalı olabileceğini 
düşünmekteyiz[29]. Hiç şüphesiz ki bu uygulama-
nın günlük pratiğimize girebilmesi için geniş olgu 
serili, prospektif, randomize kontrollü çalışmalara 
ihtiyaç vardır. 
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