=] KLINIKCALISMA /RESEARCH ARTICLE
flora

FLORA 2021;26(2):303-310 » doi: 10.5578/flora.20219809

Iki Ucu Keskin Bicak: Kolistin YUksek Doz C Vitamini
ile Nefrotoksisite Onlenebilir mi?

Double-edged Knife: Can Colistin Nephrotoxicity be Prevented with High
Doses of Vitamin C?

Huiseyin Aytac ERDEM' (ID), Cigdem YILDIRIM'(ID), Pervin KORKMAZ EKRENZ(iD), Deniz AKYOL'(l
Meltem ISIKGOZ TASBAKANY(ID), Mehmet Sezai TASBAKANZ(ID), Huisnt PULLUKCU'(ID), Feza BACAKOGLU?

"Ege Universitesi Tip Fakuiltesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, izmir, Ttrkiye
2 Ege Universitesi Tip Fakultesi, Gos Hastaliklari Anabilim Dali, izmir, Trkiye

Makale atifi: Erdem HA, Yildinm ¢, Korkmaz Ekren P, Akyol D, Isikgéz Tasbakan M, Tasbakan MS ve ark. Iki ucu keskin bicak: kolistin yiiksek doz C
vitamini ile nefrotoksisite 6nlenebilir mi? FLORA 2021,26(2):303-10.

0z
Giris: Bu calismada sistemik kolistin sodyum tedavisi alan hastalarda akut bébrek hasari (ABH) gelisimi icin risk faktorlerinin ve askorbik
asidin nefrotoksisite gelisimi tizerine olan etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.

Materyal ve Metod: Hastanemizde 2014-2019 yillari arasinda yatarak sistemik kolistin sodyum tedavisi alan ve tedavi baslangicinda
bébrek fonksiyon testleri normal olan hastalar retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalarin demografik bilgileri, sistemik kolistin endi-
kasyonlari, ek antibiyotikler ve nefrotoksik ilaclar, vazopressér gerekliligi, gtinliik kreatinin degerleri, akut bobrek hasari gelisimi, askorbik
asit tedavisi alip almadigi kaydedilmistir. Akut bébrek hasari Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) 2017 rehberine gére
degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen toplam 66 hastadan sistemik kolistin ile birlikte giinde iic gram askorbik asit alan 33 hasta ile sadece
sistemik kolistin tedavisi alan 33 hasta retrospektif olarak dedgerlendirilmistir. Askorbik asit alan grupta olgularin 12sinde (%36.4) akut
bébrek hasari gelisirken, almayanlarin 15’inde (%45.5) gelismistir (p= 0.617). Askorbik asit alan hastalarda akut bobrek hasari 9.1
+ 5.9 glinde gelisirken, almayanlarda 7.1 + 4.4 gtinde gelismistir (p= 0.314). Askorbik asit alan hastalarda septik sok gelisme orani
anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (%30.3 vs %57.6, p= 0.046). ileri yas (p= 0.005), sepsis varligi (p= 0.046) ve kardiyak has-
talik varligi (p= 0.01) nefrotoksisite gelisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Sonug: Calismamizda askorbik asit kullaniminin kolistin ile iliskili nefrotoksisite gelisimi tizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi sapta-
namamis olsa da kullanilan grupta ABHin daha az gériilmesi, ciddi yan etkisi olmamasi ve septik sokun 6nlenmesinde olumlu etkisi
agisindan ytiksek doz C vitamininin secilmis hasta gruplarinda faydali olabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak bu konuda daha fazla hasta
sayist ile yeni arastirmalara gereksinim oldugu agiktir.
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iki Ucu Keskin Bicak: Kolistin Ytiksek Doz C Vitamini ile Nefrotoksisite Onlenebilir mi?

ABSTRACT

Double-edged Knife: Can Colistin Nephrotoxicity be Prevented with High Doses of
Vitamin C?

Huseyin Aytac ERDEM', Cigdem YILDIRIM', Pervin KORKMAZ EKREN?, Deniz AKYOL',
Meltem ISIKGOZ TASBAKAN!, Mehmet Sezai TASBAKANZ, Hiisnt PULLUKCU', Feza BACAKOGLU?

! Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Ege University Faculty of Medicine, izmir, Turkey
2 Department of Chest Diseases, Ege University Faculty of Medicine, izmir, Turkey

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.

Key Words: Colistin; Ascorbic acid; Nephrotoxicity

GIRIiS

Alexander Fleming’in 1928 wvilinda tesadiifen
kesfettigi Penicillium notatum ile baslayan antibi-
yotik caginda bircok yeni antibiyotik gelistirilmeye
ve o donemde odlimciil olan cogu hastalik basari
ile tedavi edilmeye baslanmstir. Giintimiizde “yi-
ne-yeni-yeniden” kullandigimiz  Kkolistin (polimiksin

van etkileri nedeniyle 1980’li yillarda terk edilmis,
yerine daha az yan etkisi olan yeni grup antibi-
yotikler tercih edilmeye baslanmistir. Ancak son
yillarda cok ilaca direncli ve genislemis ila¢ direnci
olan gram-negatif basillerle olusan infeksiyonla-
rin tedavisinde Kkolistin tekrar kullanilma girmistir.
Cogu infeksiyonda kacinilmaz olarak tedavide yer
almasi gereken kolistinin kullanimim kisitlayici en

E), 1940’ willarin sonlarinda Paenibacillus poly-
myxa subsp. colistinus adli bakteriden elde edilen
katyonik polipeptid vyapida, bes farkhi kimyasal
bilesenden (polimiksin A, B, C, D, E) olusan
polimiksin grubu antibiyotiklerin bir tiyesidir. Bun-
lardan sadece polimiksin B ve polimiksin E gerek
tannm uygulamalan gerekse lokal tibbi tedavi ola-
rak on yillardir diinyada yaygin olarak kullanil-
maktadir!1-2],

Bununla birlikte polimiksinlerin parenteral kul-
lanimi1 ciddi nefrotoksisite ve norotoksisite gibi

onemli yan etkisi nefrotoksisitedir!3%.

“llact zehirden ayiran dozudur”. Toksikoloji bi-
liminin Kkurucularindan kabul edilen iinlii Isvicreli
hekim ve kimyager Theophratus Bombastus von
Hohenheim, diger ismi ile Paracelsus’'un heniiz
16. viizyilda dikkat cektigi ilaclarin akilci kullanimi
ve van etki sorunu hala modern tibbin cozmeye
calish@r bir konudur’®. Kolistin iliskili nefrotoksisi-
te prevalans: ile ilgili yapilan calismalar arasinda
kullanilan yontemlere de bagh olarak farkhliklar
olmakla birlikte, nefrotoksisite oran1 %0-53.5 ara-
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sinda degismektedir[6]. Ozellikle akut bobrek hasari
(ABH) siklikla tedavinin 5-7. giinlerinde siklikla
hafif dereceli renal fonksiyon bozuklugu olarak
gelismesine ragmen, nadiren de renal replasman
tedavi ihtivaci ve kalict hasar goriilebilmektedir!”].
Kolistin yan etkilerini azaltmak icin literatiirde
uzun siireli infiizyon, N-asetil sistein (NAC) veya
yiiksek doz askorbik asit kullanimi gibi uygulamalar
denenmis ve bu uygulamalarin faydah oldugu gos-
terilmistir[7'9]. Ozellikle askorbik asit kullanimimin
ciddi bir yan etkisinin olmamasit ve simrl sayida
da olsa etkinligini destekleyen yayimnlar bulunmasi
nedeniyle kolistine bagli gelisen nefrotoksisitenin
onlenmesi amaciyla kullanimi diistiniilebilir”). Bu
calismada kolistin ile es zamanlh askorbik asit te-
davisi alanlar ile sadece kolistin tedavisi alan has-
talarin nefrotoksisite gelisimi acisindan retrospektif
olarak degerlendirilmesi amaclanmustir.

MATERYAL ve METOD

Hastanemizde 2014-2019 vyillan1 arasinda Go-
giis Hastaliklar1 ve Infeksiyon Hastaliklar ve Klinik
Mikrobiyoloji kliniklerinde vatarak sistemik kolistin
sodyum tedavisiyle birlikte 3 gram/giin askorbik
asit tedavisi alan hastalar ile sadece kolistin sod-
yum tedavisi alan olgularin kayitlarn hastane elekt-
ronik bilgi sistemi kullanilarak retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Calismaya kolistin tedavisi 5
mg/kg (ideal viicut agirh@ina gore) yiikleme dozu
ardindan; 5 mg/kg (ideal viicut agirhgina gore)/
giin, 2 esit dozda damar ici yolla uygulanmis
olan olgular dahil edilmistir. Yetmis iki saatten
kisa siire Kkolistin alan hastalar, ikinci kez kolistin
tedavisi alanlar, kolistine baslandiktan sonra 48
saat icinde akut bobrek hasar gelisenler, renal
replasman tedavisi (hemodiyaliz veya periton diya-
lizi) alan hastalar, renal replasman tedavisi gerek-
meksizin kronik bobrek yetmezligi tanisi ile takip
edilen hastalar calisma disi birakilmistir.

Takipte akut bobrek hasari “Kidney Disease
Improving Global Outcomes” (KDIGO) rehberi-
ne gore belirlenmistir! 19!, Septik sok tanimlamasi
sepsis sagkalim kampanyasi 2016 rehberine gore
yapllmlstlr[n]. Hastalarin demografik bilgileri, ko-
listin endikasyonlar1, kullandigi diger antibiyotik-
ler, inhaler kolistin kullanimi, kontrast madde ve
nefrotoksik diger ilaclarin kullanimi, inotrop ya
da vazopressor tedavisi, septik sok varligi, giinliik
kreatinin degerleri, tedavi sirasinda ABH gelisimi,

ABH gelisti ise kacinci giinde gelistigi, yan etkileri
azaltmak icin uygulanan ila¢ ve yontemler hasta
gozlem formlarina kaydedilmistir. Bu calisma icin
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar
Etik Kurulundan (29/05/2020-20-5.IT/51) onay
alinmustir.

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

BULGULAR

Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji  Kliniklerinde;
2014-2019 yillan arasinda sistemik kolistin tedavisi
ile birlikte askorbik asit tedavisi alan 58 hasta ol-
dugu saptanmistir. Olgularin 33’sine 3 gram/giin
dozunda askorbik asit verildigi, kalan 25 hastaya
farkli dozlarda askorbik asit ve/veya kolistin uy-
gulandigi goriilmiis ve bu hastalar calisma disinda
birakilmistir. Bu donemde icinde sadece sistemik
kolistin uygulanmis 33 hasta calismaya dahil edile-
rek diger retrospektif kohort grubu olusturulmustur.

Calismaya dahil edilen 66 hastamin, 44’t erkek
ve vas ortalamasit 65.2 + 19.5 (22-97) idi. Ko-
listin en cok hastane kaynakli pnomoni, ventilator
iliskili pnomoni ve iiriner sistem infeksiyonu nede-
niyle kullamlmustir. Olgular askorbik asit kullanim
durumuna gore Kkarsilastinldiginda ek hastaliklardan
malignite varligi disinda gruplar arasinda fark yok-
tur (Tablo 1). Hastalarin sekizine ampirik olarak
kolistin baslanmirken 58’sine etkene yonelik tedavi
baslanmustir. En sik saptanan etkenler ise sirasiyla
Acinetobacter baumanii (38 olgu), Pseudomonas
aeruginosa (13 olgu) ve Klebsiella pneumoniae (7
olgu)’dir.

Askorbik asit alan olgularin 12’sinde (%36.4)
akut bobrek hasari gelisirken, almayanlarin 15’inde
(%45.5) gelismistir (p= 0.617). Askorbik asit alan
hastalarda akut bobrek yetmezligi 9.1 = 5.9 giinde
gelisirken, almayanlarda 7.1 + 4.4 giinde gelismis-
tir (p= 0.314). Askorbik asit alan hastalarda nefro-
toksisite gelisme orani daha diisiik ve nefrotoksisi-
tenin daha uzun siirede gelistigi goriilmekle birlikte
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Askorbik
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Tablo 1. Olgularin askorbik asit kullanimina gére demografik 6zellikleri

Askorbik asit (+) (n=33)  Askorbik asit (-) (n=33) o]
Yas 64.8+17.4 65.05 +21.7 0.881
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 21/12 23/10 0.794
Ek hastaliklar, n (%)
Kalp hastalgi 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 obstriiktif akciger hastalig 5(15.2) 7 (21.2) 0.751
Obezite 3(9.1) 0 0.238
Kolistin kullanim endikasyonlari, n (%)
Pnémoni (HKP+ViP) 20 (60.6) 27 (81.8) 0.90
Uriner sistem infeksiyonu 4(12.7) 5(5.2) 1
Deri ve yumusak doku infeksiyonu 2 (6.1) 1(3.0) 1
Bakteriyemi 1(3.0) 1(3.0) 1
Kateter iliskili kan dolasimi infeksiyonu 2 (6.1) 0 0.492
Cerrahi alan infeksiyonu 1(3.0) 0 1
TKP 1(3.0) 1(3.0) 1
Diger 3(9.1) 0 0.238

HKP: Hastane kokenli pnémoni, ViP: Ventilatér iliskili pnémoni.

Tablo 2. Askorbik asit kullanimina gore ABH gelisimi ve risk faktorleri

Askorbik asit (+) (n=33)  Askorbik asit (-) (n=33) P
Akut bobrek hasari gelisimi n (%) 12 (36.4) 15 (45.5) 0.617
ABH gelisme gilinu 9.1+5.9 71+t4.4 0.314
Kiumdiilatif kolistin dozu (mg) 4183.3 3324.2 0.101
Kolistin nebul kullanimi n (%) 18 (54.5) 15 (45.5) 0.623
Nefrotoksik ajan kullanimi n (%) 17 (53.1) 12 (36.4) 0.216
Septik sok 10 (30.3) 19 (57.6) 0.046
Albumin (g/dL) 3.1+£0.5 29+0.5 0.211

asit grubunda kiimiilatif kolistin dozunun daha yiik-
sek oldugu goriilmustiir (Tablo 2). Askorbik asit
alan hastalarda septik sok gelisme oram (%30.3 vs
%57.6, p= 0.046) daha diisiik bulunurken, klinik
yanit acisindan gruplar benzerdir.

Akut bobrek yetmezligi gelisen 27 hasta yas,
cinsiyet, askorbik asit kullanimi, albiimin, nefrotok-
sik ajan kullanimi, sepsis varhgi, inotrop gerekKliligi,
NAC kullammi acisindan degerlendirildiginde; ileri
vas (72.6 = 13.8 vs 60.1 = 21.4, p= 0.005)
ve sepsis varhginda (%59.3 vs %33.3 p= 0.046)

daha stk ABH gelistigi goriilmistiir. Diger para-
metreler acisindan istatistiksel olarak anlaml fark
bulunmamustir. Ek hastaliklar acisindan degerlen-
dirildiginde, altta vatan Kkardiyak hastahgin akut
bobrek hasari gelisimi icin (%37.0 vs %5.1, p=
0.01) risk faktorii oldugu saptanmustir (Tablo 3).

TARTISMA

Kolistinin en sik goriilen yan etkisi olan nefro-
toksisite doza bagimli olarak gelismekle birlikte,
tedavinin kesilmesinin ardindan akut bobrek hasa-
rinda iyilesme g'drijlebilmektedir[lz]. Kolistin iliskili
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Tablo 3. Akut bobrek hasari gelisimine gore olgularin karsilastiriimasi

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

Yas 72.6 £13.8 60.1 £ 21.4 0.005
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 16/11 28/11 >0.05
Ek hastaliklar, n (%)

Kalp hastalig 10 (37.0) 2 (5.7) 0.01

Malignite 6(22.2) 11 (28.2) >0.05

Diyabetes mellitus 5(18.5) 5(012.8) >0.05

Kronik obstriiktif akciger hastaligi 5(18.5) 7(17.9) >0.05

Obezite 1(10.0) 2(5.1) >0.05
Askorbik asit kullanimi n (%) 12 (44.4) 21 (53.8) >0.05
Albumin (g/dL) 29+0.37 3.09 £ 0.55 >0.05
Nefrotoksik ajan kullanimi n (%) 12 (44.4) 17 (43.5) >0.05
Sepsis n (%) 16 (59.3) 13 (33.3) 0.046
inotrop gerekliligi n (%) 15 (55.5) 15 (38.4) >0.05
NAC kullanimi n (%) 11 (40.7) 23 (58.9) >0.05

ABH: Akut bébrek hasari.

ABH'nin patogenezi net olarak aydinlatilamasa
da su ana kadar yapilan calismalar akut tiibii-
ler nekrozun altta yatan nedeninin oksidatif stres
ve apoptozise bagh oldugunu desteklemektedir.
Ulkemizde son wvillarda vapilan degisik cahsmalar-
da kolistin kullanan hastalarda gelisen nefrotok-
sisite oranlart %35-69.7 arasinda degismektedir.
Calismamizda da toplam 66 hastanin 27’sinde
(%40.9) kolistin iliskili nefrotoksisite gelismis olup

ilkemizdeki sonuclar ile benzer ©zellik gostermek-
tedirl13-16],

Askorbik asit bir monosakkarit tiirevi olup
cogu organizmada sentezlenebilmesine ragmen,
L-askorbik asit biyosentezinin son basamagim ka-
talize eden L-gulono-g-lakton oksidaz enzim eksik-
ligi nedeniyle insanda sentezlenemeyen cok onem-
li bir vitamindir!”). Agizdan alindiginda, plazma
ve doku konsantrasyonlan saglikli insanlarda emi-
lim, doku birikimi, renal atihm ve yeniden emilim
olmak {izere en az 4 mekanizma ile siki bir
sekilde kontrol edilmektedir. Oral yolla alindiginda
doza bagimh olarak emilim azalmaktadir ve ulasi-
labilecek maksimum plazma konsantrasyonu 250
pmol/L kadardir. Aksine, askorbik asit intravenoz
olarak uygulandiginda plazma konsantrasyonu 25-
30 mmol/L seviyelerine clkabilmektedir[lg]. Lite-
ratirde NAC ve askorbik asidin koruyucu etkin-
ligi ile ilgili preklinik calismalar mevcuttur®:2-19,

Ceylan ve arkadaslar1 tarafindan NAC'in Kkolisti-
ne bagh gelisen nefrotoksisiteyi onleyici etkisini
arastirdiklar1 hayvan cahsmasinda, Kkolistin ile es
zamanh verilen NAC'in bobrek dokusunda en-
dotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS), siiperoksit
dismutaz 2 (SOD2) ve matris metalloproteinaz 3
(MMP3) ekspresyonunu arttirarak histolojik ola-
rak bobrek hasarim onleyebilecegi belirtilmistirl).
Kontrast nefropatisinin onlenmesinde de NAC
etkinligini arastiran ve gosteren bircok calisma
mevcut olsa da yapilan yayinlarda celiskili sonuc-
lar elde edilmis ve daha ileri calismalara ihtiyac
oldugu belirtilmistir[zol.

Dalfino ve arkadaslarinin {i¢lincii basamak yo-
gun bakim iinitesinde sepsis veya septik sok tani-
swyla kolistin tedavisi alan 70 hastay1 takip ettikleri
prospektif calismada; ileri yas, bazal renal bozukluk
ve sepsis siddetinin akut bobrek hasan ile iliskili
oldugu saptanmustir. Kolistin ile es zamanli askor-
bik asit alan grupta ise istatistiksel olarak anlamli
sekilde (p= .003) daha az siklikla akut bobrek ha-
bozukluguna ve sepsisin siddetine bakilmaksizin,
askorbik asidin giiclii bir bobrek koruyucu roliiniin
oldugu belirtilmistirl”). Calismamizda ileri vas, sep-
sis varligi ve kardiyak hastalik varliginin Kkolistin
kullanan hastalarda nefrotoksisite gelisimine zemin
hazirladi@i tedavide es zamanh askorbik asit alan
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grupta ise akut bobrek hasarinin istatistiksel olarak
anlamh olmasa da hem daha az sikhkla hem de
daha uzun siire zarfinda goriilmesinin onemli bir
bulgu oldugunu diistiniiyoruz.

Kolistin nefrotoksisite riskini arttiran faktor-
ler bircok calismada tanimlanmistir. Bunlar; ileri
vas, hipovolemi, kronik bobrek hastaligi, maligni-
te, anemi, hipoalbuminemi, yanik, travma, major
cerrahi uygulamasi, septik sok, nefrotoksik ajan
maruziyeti, erkek cinsiyet olarak rapor edilmis-
tirl0.7], Calismamizda ileri vas, sepsis varligi ve
komorbidite olarak kalp hastaliginin eslik etmesi-
nin renal yetmezlik gelisimini etkiledigi saptanms-
tir. Kolistin ile birlikte aminoglikozid, vankomisin,
intravensz kontrast madde, diiiretik, non-steroid
antiinflamatuar ajan, amfoterisin B gibi ilaclarin
nefrotoksisiteye etkisini degerlendiren calismalarda;
tek degiskenli analizde Kkolistin ile birlikte nefro-
toksik ajan kullaniminin, Kkolistin nefrotoksisitesini
artirdigi goriilse de vapilan cok degiskenli analiz-
lerde etkisinin olmadig: izlenmistir[21]. Coskun ve
arkadaslarinin gram-negatif infeksiyonlarda kolisti-
nin etkinliginin degerlendirdikleri tez calismasinda,
kolistin ile birlikte nefrotoksik ilac kullaniminin
nefrotoksisite gelisimine etkisinin olmadidi; nefro-
toksisite gelismesini belirleyen tek faktoriin hasta-
nin vasi (60.6 £ 2.2 vs 494 + 1.7, p< 0.001)

oldugu g'dzlenmistirlzz].

Calismamizda, Kkolistin ile es zamanh askorbik
asit almis hastalarda septik sok gelisiminin alma-
vanlara gore istatistiksel olarak anlamh sekilde
daha az siklikla saptanmasi dikkat cekicidir. Bu
konuyla ilgili literatiirde simirh sayida veri vardir.
Zabet ve arkadaslarinin yogun bakim iinitesinde,
vazopressor tedavi gerektiren septik sok tanisiy-
la izlenen 28 iceren calismalarinda; yiiksek doz
askorbik asit (6 saatte bir 25 mg/kg) verilen
grup plasebo ile karsilastirilmis, askorbik asit alan
grupta norepinefrin dozu ve tedavi siiresinde an-
lamh olarak azalma goriildiigii bildirilmistir. Ayrica
askorbik asit tedavisi alanlarda 28 giinliik mor-
talite de anlamh olarak daha az saptanmlstlr[zsl.
Lin ve arkadaslarinin dort randomize kontrollii
calisma ile iki retrospektif calismayi dahil ederek
gerceklestirdikleri meta-analizde sepsis ve septik
sok tamsiyla izlenen hastalarda ozellikle yiiksek
doz (>50mg/kg/giin) askorbik asit kullaniminin

mortaliteyi azalttig ifade edilmistir®4).  Askorbik
asit uzun yillar kanser hastalarinda denenmis olup
prognoz {izerine olumlu etkileri oldugu gosterilmis-
tir. Ancak optimal dozla ilgili arastirma cok az
sayldadlr[25'27]. Grooth ve arkadaslan tarafindan,
optimal dozu saptamak amacwyla, kritik hastalar
izerinde yapilmis randomize kontrollii ¢alismada;
askorbik asit bir gruba 2 gr/giin, diger gruba 10
gr/giin intravendz uygulamistir. 2 gr/giin verilen
grupta herhangi bir etki goriilmezken, 10 gr/giin
alan grupta plazma diizeyleri cok yiiksek olciilmiis
olup metabolik alkaloz ve oksalat atilimi saptan-
mistir28l, Calismarmizda valnizca 3 gr/giin askor-
bik asit alan hastalar dahil edilmis olup herhangi
bir yan etki gerceklesmemistir.

Sunulan calismanin retrospektif olmasi ve dahil
edilen hasta sayisinin sinirh olmasi ile hasta gru-
bunun tedavi yapilan infeksiyonlar acisindan ho-
mojen olmamasi en onemli kisithhklandir. Hasta
sayist az olmakla birlikte askorbik asidin kolistin
nefrotoksisitesi {izerine etkisini degerlendiren simirl
sayida calisma oldugu unutulmamalidir.

Sonuc olarak calismamizda istatistiksel anlam-
liik diizeyine ulasmasa da elde ettigimiz verilere
gore kolistine bagl nefrotoksisitenin, askorbik asit
kullanimiyla sikh@inin azalabilecegini ve/veya daha
gec donemde ortaya cikabilece@ini diistinmekteyiz.
Ayrica calismamizda askorbik asit kullanimi ile
sepsis gelisiminin istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha az saptanmast, ciddi bir yan etkisinin olma-
mas1 ve ozellikle literatiirde sepsis ve septik sok
gibi kritik hasta gruplarinda mortaliteyi azalttigina
dair calismalarinda bulunmasi goz oniine alindigin-
da, askorbik asit kullamminin faydali olabilecegini
dijsiinmekteyiz[zg]. Hic siiphesiz ki bu uygulama-
nin giinlik pratigimize girebilmesi icin genis olgu
serili, prospektif, randomize kontrollii calismalara
ihtiya¢c vardir.
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CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar
catismasi bildirmemislerdir.
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