T.C
HACETTEPE UNiVERSITESI
TIP FAKULTES 1
IC HASTALIKLARI ANAB iLiM DALI

PIPERASILIN-TAZOBAKTAM VE VANKOM iSIN ANTIiBiYOTERAPILERININ

BiRLIiKTE KULLANIMININ NEFROTOKS iK

ETKiLERINiN iNCELENMESi

Dr. Cafer BALCI

UZMANLIK TEZ i

ANKARA

2014



T.C
HACETTEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTES i
IC HASTALIKLARI ANAB iLiM DALI

PIPERASILIN-TAZOBAKTAM VE VANKOM iSIN ANTIiBiYOTERAPILERININ
BiRLIiKTE KULLANIMININ NEFROTOKS iK

ETKiLERINiN iNCELENMESi

Dr. Cafer BALCI

UZMANLIK TEZ i

TEZ DANI SMANLARI

Prof. Dr. Omriim UZUN

Prof. Dr. Mustafa ARICI

ANKARA

2014



TESEKKUR

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltdgi Hastaliklari gitimim siresince ve tez
calsmamin her gamasindaki katkilari sebebiyle tez damanlarim Prof. Dr. Omriim Uzun ve
Prof. Dr. Mustafa Aricl'ya,

Bilgi ve tecrubeleri ile gitimime katkilari icin ic Hastaliklari Anabilim Dal ve
Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Daligéetim Uyelerine,

Istatistiksel verilerin analizinde yardimlari selyddiPreventif Onkoloji Anabilim Dali
argtirma gorevlisi Dr. Deniz Yice'ye,

Birlikte ¢calismaktan zevk algam tim asistan arkaglarima,

Tam esitim hayatim boyunca sevgileri, ilgileriyle her zamyanimda olan, buginlere
gelmemde en buylk katkilara sahip ve haklarini @slayemeyeggm aileme, kardgm
Ceyda Balcr’ ya,

Sevgisini, ilgisini ve desfgni esirgemeyen, her daim yanimda olansagim Irmak

Karaca' ya,

SONSUZ TBEKKURLER.

Dr. Cafer BALCI



OZET

Piperasilin-Tazobaktam ve Vankomisin Antibiyoterapilerinin Birlikte Kullaniminin
Nefrotoksik Etkilerinin Incelenmesi-Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltedc Hastaliklari
Uzmanlik Tezi, Ankara 2014.

Amag: Hastane ifkili enfeksiyonlarin tedavisinde etkin kiema olan piperasilin-tazobaktam
arti vankomisin kombinasyonunaghaakut bobrek hasari geme riskinin dgerlendiriimesi.

Gereg ve Yontem: 1 Ocak 2012 ile 31 Aralik 2013 tarihleri arasintk baina piperasilin-
tazobaktam veya vankomisin alanlar ile piperaddimebaktam arti vankomisin ve
meropenem arti vankomisin kombinasyonunu alan topl@2 hastanin kayitlari retrospektif
incelendi. Y@un bakim Unitelerinde izlenenler, bazal kreatinirzelyi 2 mg/dL'nin Ustiinde
olanlar, rutin hemodiyaliz ya da periton diyalizbgraminda olanlar, septigokta olanlar ile
hamileler cagmaya dahil edilmedi. Antibiyotik tedavisi sirasindiut bobrek hasari vagli
Acute Kidney Injury NetworKAKIN) kriterleri kullanilarak kaydedildi. Tek dekenli
analizlerle belirlenen olasi faktorler kullanilaralakut bobrek hasari ggine riskini
ongormedeki bamsiz prediktorler lojistik regresyon analiziyle spit edildi. Tum
karsilastirmalarda istatistiksel anlamlilik siniri p<0.0arak kabul edildi.

Bulgular: Akut bobrek hasari, yalniz piperasilin-tazobaktalana200 hastanin 32’sinde
(%16), yalniz vankomisin alan 70 hastanin 11'irfidd%,7) gelirken, piperasilin-tazobaktam
arti vankomisin kombinasyonunu alan 63 hastanirsig@a (%41,3) ve meropenem arti
vankomisin kombinasyonunu alan 69 hastanin 7'si@@d&0,1) gelgmistir (p<0,001). Klik
eden hastaliklar, ek nefrotoksik ilag kullanimizélekreatinin duzeyleri ile akut b6brek hasari
arasinda ikki saptanmamgtir. Tek deiskenli analizlerde sadece antibiyotik gruplari
arasindaki fark akut bébrek hasari gali icin istatistiksel olarak anlamli bulunrgtur. Cok
desiskenli analiz sonucuna gore, piperasilin-tazobakgatn vankomisin kombinasyonu, tek
baina piperasilin-tazobaktam kullanimina gére akuirbk hasari riskini 4.8 kat artirirken,

baslangicta nefrotoksik ila¢ kullanimi 2 kat artirmadir.

Sonug: Es zamanh piperasilin-tazobaktam ve vankomisin kulia akut bébrek hasari

gelisme riskini artirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Piperasilin-Tazobaktam, Akut Boébrek Hasari, Vankami

Nefrotoksisite



ABSTRACT

Evaluation of the Nephrotoxic Effects of Piperacilin-Tazobactam Combined with
Vancomycin — Dissertation Thesis of Internal Mediaie at Hacettepe University Medical
Faculty, Ankara 2014.

Aim of the Study: To assess the risk of acute kidney injury relatethé use of piperacillin-
tazobactam combined with vancomycin, which is daative regimen for treatment of health
care associated infections.

Materials and Methods: The hospital charts of 402 patients who receivegzerpcillin-
tazobactam alone, vancomycin alone, piperacillaott@ctam combined with vancomycin,
and meropenem combined with vancomycin was evalueg&ospectively in a two-year
period from January®] 2012 to December $12013. The patients admitted to the intensive
care units, those with a baseline serum creatilewel higher than 2 mg/dL, the patients in
hemodialysis or peritoneal dialysis program, pregnaomen and, finally, those in septic
shock were not included. The presence and sevefitgcute kidney injury was assessed
according to théAKIN criteria. The possible factors determined in unata analysis were
tested with logistic regression analysis to find duhey were independent risk factors for
acute kidney injury. In all statistical comparispasp value equal or less than 0.05 was

accepted as significant.

Results: Acute kidney injury developed in 32 of 200 pat&efi6%) receiving piperacillin-
tazobactam alone, in 11 of 70 (15.7%) on vancomgéime, in 26 of 63 (41.3%) receiving
the combination of piperacillin-tazobactam and vamgcin, and 7 of 69 (10.1%) patients
treated with meropenem plus vancomycin (p<0.00hgr& was no correlation between acute
kidney injury and the presence of comorbiditiess w$ additional potentially nephrotoxic
medications and baseline serum creatinine levelsudivariate analysis, the antibiotic
regimen administered to the patient was the ordtofafound to be statistically significant for
development of acute kidney injury. The risk foutckidney injury increased 4.8-fold in
patients treated with piperacillin-tazobactam plascomycin and 2.0-fold in those who were
receiving a potentially nephrotoxic drug when thélaotic regimen was started, compared to

the patients treated with piperacillin-tazobactdome.

Conclusion: Concomitant use of piperacillin- tazobactam witima@mycin increases the risk

of acute kidney injury development

Key words: Piperacillin-tazobactam, acute kidney injury, vamgain, nephrotoxicity
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1. GIRIS VE AMAC

Hastanede yatan hastalarin izleminde sikikarlan sorunlardan biri akut bébrek
hasari (ABH) gekimidir. ABH gunler, hatta saatler icinde bdbrek ksiyonlarinin kaybiyla
nitrojenli atiklarin ve dier tremik toksinlerin birikimine neden olan, sieldrolit ve asit-
baz dengesindeki bozulgun hakim oldgu klinik bir sendromdur (1). Hastane kaynakli
ABH insidansi %0,2-7 arasindagignekte iken, ygun bakim tnitelerinde bu oran %20-35e
ulasmaktadir (2-4). Bu oranlar, boébrek fonksiyonlarzerar verebilecek medikal tedavi ve
tanisal glemlerin gegmje oranla daha sik uygulanmasinglbalarak giderek artmaktadir.
Bobrek hasari galimi sonucunda, hastalarin yasiresi, tedavi maliyetleri ve mortalitesi
artmakta, bobrek hasari taburculuk sonrasi da Hekebilmekte ve kronik bdbrek

yetmezlgine ilerleyebilmektedir (5).

Ilaclar, hastane kaynakl bobrek hasarisgainin 6nemli bir nedenini ogturmaktadir
(3,6,7). Bu yuzden hastane kaynakli ABH ayiricigarda ilag yan etkileri mutlaka g6z

onidnde bulundurulmaldir.

Nefrotoksisiteye sik yol acan ila¢ gruplarindandide antibiyotiklerdir (8). Bunun
baslica nedeni bircok antibiyatin ve/veya metabolitinin idrarla atilmasi ve bolieelgiksek
konsantrasyona gmesidir (8,9). Antibiyotiklere b#i nefrotoksisite cgtli mekanizmalara
bagli olarak gelgebilir. Bunlarin banda dg@rudan hicresel hasar, imminolojik
mekanizmalar, hipersensitivite reaksiyonlari veciita presipitasyonuna ph intratibuler
obstruksiyon gelmektedir. Penisilin ve aminoglikogrubu antibiyotikler, amfoterisin B,

asiklovir, kolistin nefrotoksisiteye siklikla yotan antibiyotiklerdir (8).

Piperasilin-tazobaktam (piptaz), vankomisin ve rpereem hastanede yatan vglga
bakimiyla ilskili infeksiyon gelisen ergkin hastalarda ¢ok sik kullargimiz geng spektrumliu
antibiyotiklerdir. Son yillarda yapilan cgnalar, piptaz ve vankomisin antibiyoterapilerinin
kombine kullaniminin ABH insidansinda ¢ok ciddi biartsa yol acabilecg@ni

distndUrmektedir.

Bu calsmada hastanemizde yaygin kekilde kullandgimiz piptaz ile vankomisin

kombinasyonunun ABH galine riskinde arga yol acip acmagdi argtiriimistir.



2. GENEL BILGILER

Hastane infeksiyonlari 19. ylzyildan beri énemli bglik sorunudur. Hastanede
yatarak tedavi goren hastalarda, gals Ulkelerde %5-10, gelinekte olan Ulkelerde %25
oraninda gorular (10). Bu infeksiyonlar, AmerikarlBgik Devletleri’'nde her yil yaklgk
30,000 ksinin yasamini yitirmesine, hastanede kadiiiresinin 7-10 giin uzamasina ve 5-10

milyar dolar ek maliyete neden olur (11).

Yogun antibiyotik kullanimindan dolayl hastane infgksilarinda etkenler, bu
ortamda bulunan antibiyotiklere coklu direncli mokrganizmalardir (12). Bu nedenle,

tedavide bgarisizlik olasiig 6énemli, kullanabilecgmiz antibiyotik sayisi oldukca kisithdir.

2.1. Hastandliskili Enfeksiyonlarin Tedavisinde Sik Kullanilan Baz Antibiyotikler

2.1.1. Piperasilin Tazobaktam

Geng spektrumlu yari sentetik bir Greidopenisilin olaiperasilinin gram-pozitif
spektrumu ampisiline benzer olup Enterobactericeakesinin bir cok dyesine ve
Pseudomonas aerugindga, anaerob kok ve basillere iyi etkili bir angybtiktir (13).
Piperasilin, ampisilin gibi klas A beta-laktamazkarafindan hidrolize edilir. Piperasiline
direng, genellikle yiksek dizeyde ampC beta-lakiansgntezleyen mutant darin
secilmesine baidir (14).

Triazolilmetil penisilanik asit stlfon yapisinda &l& beta-laktamaz inhibitorti olan
tazobaktam sodyumun piperasilin sodyum ile 8:1€mpilin sodyum:tazobaktam) oraninda
kombine edilmesiyle elde edilen piptaz gespektrumu nedeniyle bir ¢ok hastangkili

infeksiyonun tedavisinde tercih edilen bir antitdiior (15).

Piptaz parenteral olarak kullanilir. Doruk plazkmnsantrasyonlarina, intramuskuler
(im) enjeksiyondan sonra 40 ile 50 dakikada, irdraz (iv) inflzyonu takiben hemen gla
Tek veya coklu dozlari takiben, yarilanma omri i®71.2 saat arasinda @gr. Piperasilin
ve tazobaktamin ortalama mutlak biyoyararlanimharenjeksiyonu takiben sirasiyla %71 ve
%84’dir. Iv inflizyonun ardindan, plazma konsantoasyun genellikle %50 ila %100'U

ortalama doku konsantrasyonlarini giluacak sekilde dokulara dalir. Doku



konsantrasyonu, safra kesesi, safra, apendiksalbarakozasi, akger ve kas gibi iyi perfize
edilen dokularda en ytksektir (16). Piperasilinkmbiyolojik olarak dguk bir aktiviteye
sahip olan desetil metabolitine metabolize olurkezpbaktamin metabolitinin farmakolojik
ve antibakteriyel etkingi bulunmamaktadir. Piperasilin ve tazobaktamin plazproteinlerine
baglanma orani yakkak %30’dur ve terapétik konsantrasyon limitleri tinele belirgin
olarak sabittir. Tazobaktam ve piperasilinin plazmioteinlerine bglanmasi dier bir
bilesigin varligindan etkilenmemektedir. Piperasilin, dncelikle t@bterden, dozun %68'’i hig
desismems ila¢ halinde idrarla atilir. Piperasilin atilimazobaktamla birlikte alinmasindan
etkilenmez. Tazobaktamin parenteral olarak vegilolan dozunun %80’i dgsmemsk ilac
seklinde geriye kalan doz da metabolit olarak bktee atilir. Her iki bilgigin bobrek
yoluyla atihmi glomertler filtrasyon ve aktif tileli sekresyonseklinde gerceklgr.
Tazobaktamin idrarla atilimi, piperasilin v@rhda renal tlbuler sekresyon kompetisyonuna

bagl olarak azalmaktadir.

Piptaz kullanimi sonucunda, gér penisilin tlrevi antibiyotiklerde gorulgdi gibi,
ciddi anafilaksi, bronkospazm gibi Ig Eskili allerjik reaksiyonlar gekebilir (17).Diger yan
etkileri arasinda, gecici transaminaz yuksekliklenefrotoksisite, norotoksisite, diyare,

trombositopeni, trombosit fonksiyon bozugly nétropeni ve hemolitik anemi yer alir.

2.1.2. Vankomisin

Vankomisin, glikopeptit yapisinda dar spektrumlu hintibiyotik olup 1956'da
bulunmuy ve penisilin direncli stafilokoklara kar1958'de klinik kullanima girngtir. Daha
sonra toksisitesi nedeniyle ve penisilin direndafiokoklara kagi etkili alternatiflerin
(nafsilin gibi) gelstiriimesiyle 6nemi azalng) ancak stafilokoklarda metisilin direncinin
ortaya cikmasi ile yeniden 6nem kazagtmi(18). Vankomisin en sik kullanilan glikopeptit
antibiyotiktir (19). ilk kez Borneo topraklarinda bulun&treptomyces orientalten izole
edilmistir. Molekiler &irligl yaklasik 3300 dalton olan trisiklik polipeptiddir. Granopitif
bakterilerin hicre duvarini ajturan peptidlerin terminal D-ala-D-ala dizisineglzaarak
transglikozilasyon reaksiyonunu ve peptidoglikausomunu inhibe eder. Hicre duvari
sentezini engeller ve galmakta olan bakteriler Gzerinde bakterisidal ej&sterir. Ayrica
sitoplazmik membran gecirgegiini degktirerek protoplast hasari yapar. Ribonukleik asit
(RNA) sentezini de etkileyerek antibakteriyel etkiykatkida bulunur. Bu etki

mekanizmalarindan en 0©6nemlisi D-ala-D-ala’'ya glamarak hicre duvarl sentezinin



onlenmesidir (20). Birden cok antibakteriyel etkekanizmasi, vankomisine karsi direnc

gelismesinin beklenenden az olmasina yol acar.

Parenteral vankomisinin primer olarak metisilin eticli Staphylococcus aureus
(MRSA) infeksiyonlarinda kullanilmasi gerekir. Ayal iv kateter ya da yabanci cisimlerle
iliskili kogulaz-negatif stafilokok infeksiyonlarinin tedsivide en guvenilir ajandir.
Clostridium tetani ve Clostridium difficile gibi gram pozitif anaerob basiller ve
Corynebacterium turleri Uzerinde de gucli baktdakietki yapar (21,22). Gram-negatif
basillere ve bakteriler gindaki mikroorganizmalara etkisizdir.

Vankomisin konsantrasyonu, minimal inhibisyon kamsasyonu dgerlerinin altina
disse bile antibakteriyel etkisi (post antibiyotik @tR saat kadar devam eder (18k elde
edildiginde yuksek oranda (%30’a yakin) yabanci maddatarrken son yillarda gslirilen
preparatlar buydk o6lcude saftailmis ve buglnki vankomisin hidroklorir haline
getirilmistir. Steril suda ¢ozildukten sonra yava inflizyonla verilmelidir. Gastrointestinal
kanaldan emilimi ¢ok azdir. Sistemik infeksiyontartedavisi icin bobrek fonksiyonlari
normal olan egkin hastalarda iv yolla 12 saat ara ile 1 gr. daurkullanilir. Bobrek
yetmezIgi olanlarda, vankomisin dozunun glomerdler filtrasyoranina ve dializ uygulanip
uygulanmamasina goére duzenlenmesi oOnerilir. Yaméobobrek fonksiyonlari normal olan
eriskinlerde 6-8 saat, yeniganlarda 5-10 saat, cocuklarda 4 saattir. Protesgabma %10-
55 kadardir ve 6nemli bir klinik farkhlik yaratma¥tcut sivilarina dalimi (plevral, asit,
sinoviyal, perikardiyal gibi) iyidir, verilen dozu#80-90'1 ilk 24 saatte idrarla atilir. Meninks
inflamasyonu yoksa beyin omurilik sivisina gecmezenenjitte yiuksek dozlarda (15
mg/kg/doz, giinde dort kez) yeterli konsantrasyoshitanir. Tamamina yakini glomeruler
filtrasyon yolu ile atilir. Cok az bir kismi kargerde metabolize edilir ve aktif formda

safraya gecer.

Vankomisinin en sik rastlanilan yan etkileristétreme ve infiizyon yerinde flebittir
(20). Ozellikle dozun hizl verilmesini takibensbdoyun, toraks bdélgelerini igine alan “red
man” ya da “red neck” (flushing) sendromu gorilebil Hipersensitiviteye b
makulopapuler ya da difiiz eritemat6z dokuntusgeiiir. Ozellikle cerrahi sirasinda hizli iv
infuzyonu takiben sok gelsebilir. Reversibl l6kopeni, trombositopeni, eoziiofve
lakrimasyon nadiren bildirilen yan etkilerdir. harkomisin kullanimini takiben gedin C.
difficile koliti olgular vardir. Vankomisinin ger onemli bir yan etkisi norotoksisitedir.
Vankomisine bgli ndrotoksisite kendini 8. kranial sinir hasag gitme kaybi ile gosterir.



Tinnitus ve yiiksek tonlardaiime kaybi ilk bulgulardirilacin kesilmesini takibersitmede

duzelme olabilir. Ancaksitme kaybi genellikle progresif ve kalicidir.

Vankomisine bgli gelisen en onemli yan etki nefrotoksisitedir (23). Kualkaa
sunulan ilk parenteral preparatlarinda nefrototesisranlari %50 civarindayken, daha saf olan
yeni vankomisin preparatlari ile nefrotoksisite datz gorilmektedir (24). Literatirde sgkh
%1-42.6 oraninda bildiriimektedir (25). Ozelliklenmoglikozidler ve etakrinik asit ile
birlikte kullanimi nefrotoksisite riskini arttiri26). Sik tekrarlayan kullanim dykuasu, ytksek
dozlar ve aminoglikozidlerle kombine kullanim olmg&dsirece genellikle toksisite geriye
doniimladiar. Onlem igin parenteral yoldan yiksek doadmkomisin kullanimindan
kacinilmasi ve ger nefrotoksik ilaglarla beraber kullanggnda serum dizeylerinin yakin
takibi gerekir (27). Vankomisin ile induklenen nafvksisitenin mekanizmasi hala tam olarak

bilinmemektedir.

2.1.3. Meropenem

Meropenem, parenteral olarak kullanilan ve yapekndl-beta-metil grup ile 2-
tiopirolidinil eki nedeniyle insanlardaki dehidrquelaz-1'e (DHP-1) kau stabil olan bir
karbapenem antibiyotiktir (28). Bundan dolaylr DHHRrhibitori ilavesine gerek yoktur.
Antibakteriyel etkisini mikroorganizmalarin penigilbgzlayan proteinlerine (PBP) B&nip
hicre duvari sentezini inhibe ederek etki gosteBsscherichia colide PBP-2, P.
aeruginosa’da PBP-2 ve PBP-3 meropenemin birincil hedefid8. aureusin PBP-3
disindaki tum PBP lerine yiksek afinite gosterir. Ak aureussuslarinda meropenemin
PBP-1 ve PBP-2 ile ofturduzu komplekslerden hizli agma 6zellgi vardir. Bakteri hlicre
duvarindan kolayca penetre olabilmesi, butin sBriaktamazlara yuksek dizeyde stabilite
gOstermesi ve penisilin Blyici proteinlere belirgin affinitesi, meropenemgeni bir

aerobik ve anaerobik bakteri spektrumunagkgiicli bakterisid etkisini aciklamaktadir (29).

Etki spektrumu dier karbapenemler gibidir. Gram-pozitif, gram-neigag anaerop
bakterilere kan geni bir etki spektrumu vardir; ancak gér karbapenemlere gor®.
aeruginosa enterobakteriler vélaemophilus influenzage kari daha fazla etkinlik gosterir
(30,31). Streptokoklara karimipenem kadar etkindirStenotrophomonas maltophiliae
Enterococcus faecium etkisizdir., MRSA sglarina kagi ¢ssitli  antibiyotiklerle

kombinasyonunun sinerjik etki yagtibildirilmi stir.



Meropenem yakkak 5 dakika siren iv bolus enjeksiyon veya yaidal5-30 dakika
suren iv infizyorseklinde uygulanir. Tedavinin dozu enfeksiyonunn@wesiddetine goére
degsismekte iken genel olarak, bakteriyel menenjit olgmida 8 saatte bir 2 gr, dhr
enfeksiyonlarda 8 saatte bir 1 geklinde kullaniimaktadir. Plazma proteinlerineslamma
orani %2 olan meropenemin, yari 6mri bobrek fordaiynormal olan bireylerde yakll 1
saattir. 12. saatte, uygulanan dozun yakl&70’i idrarla dgismeden atilir (32). Bu sireden
sonra atim son derece azdir. 500 mg doz uygulamdan 5 saat sonra Uriner
konsantrasyonlari 10 pg/mL Gzerindedir. Meropenemietaboliti mikrobiyolojik olarak
inaktiftir. Bakteriyel menenijiti olan hastalarin ywe-omurilik sivisi da dahil olmak Gzere,
vlcut sivilarinin ve dokularinin gona iyi penetre olur ve bakterilerin @mu inhibe etmek
icin gerekenden yuksek konsantrasyonlargiul@dbrek yetmezfii olanlarda, meropenem
dozunun glomerdler filtrasyon hizi ve dializ uyguja uygulanmamasina goére diizenlenmesi

Onerilir ancak karager yetmeziginde herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktuy. (33

Meropenem genellikle iyi tolere edilen bir antibijir. Yan etki gelsimi %7-15
oraninda bildirilmektedir. En sik rastlanilan yatkiler; bulanti ve kusma (%3,6), diyare
(%4,3), kainti (%1,2) ve gecici hepatik biyokimyasalgigkliklerdir (7,13). ALT'de arts
%7, AST'de ary %5,6 olguda bildirilmgtir (34). Meropenem, imipeneme oranla inhibitor bir
norotransmitter olan gamma aminobtirik asit (GARAYaha az afinite gbstermesinden
dolayi konvulziyon yan etkisi imipeneme oranla dabdir (35,36).

2.2. Akut Bobrek Hasari

2.2.1. Akut bébrek Hasari Tanimi ve Tani Kriterleri

ABH, genel olarak gilnler hatta saatler icinde bkbfenksiyonlarinin kaybiyla
gelisen, nitrojenli atiklarin ve g@er tremik toksinlerin birikimine neden olan, sileldrolit ve

asit-baz dengesindeki bozukglin hakim oldgu klinik bir sendromseklinde tanimlanabilir

().

Bugline kadar ABH'nin tibbi literatirde otuzdan #&azltanimi yapilngtir.
Tanimlamalardaki  farkliliklar, c¢aimalarin  dgerlendiriimesi  ve  birbirleri ile
kiyaslanmalarinda guclukler gardusundan, Akut Diyaliz Kalite Gigim Gurubu Acute
Dialysis Quality Initiative Group, ADQIltarafindan 2002 yilinda ABH tanimlamasi yapsgimi
ve bobrek hasakiddetine gore, risk (Risk), hasar (Injury), yetmikeZFailure), kayip (Loss),



ve son donem bobrek hasgali(End stage renal disease, ESRR)FLE siniflamasi
gelistiriimistir (Tablo 2.2.1) (37-39). RIFLE siniflamasi en ihdidbrek hasarindan son
donem bobrek yetmezine kadar genibir yelpaze icinde her evrede bobrek yetng@aili
deserlendirme olan& tanimaktadir. Ayrica RIFLE kriterleri ile yapilatanimlamanin

mortalite ile iligkili oldugu gosterilmgtir (40).

RIFLE kriterleri tanimlandiktan sonra bu kriterlerodifiye edilerek Acute Kidney
Injury Network (AKIN) kriterleri tanimlanngtir (Tablo 2.2.2) (41). Karlagtirmal
calismalarda ABH tanisini koymada ve siniflamada ikiekriarasindaki farkin %1'den az
oldugu ve AKIN kriterleri ile daha fazla akut bébrek gedzligi vakasi tanimlansa da (AKIN:
%50.4 ve RIFLE: %43.8, p:0.018) mortaliteyi ongormg@sindan aralarinda anlamli fark
olmadg! saptannytir (7,8).

RIFLE ve AKIN kriterleri ABH icin ortak bir dil olgturmustur, ancak her ikisi de
bobrek fonksiyonlari bozulduktan sonra tani koymagadimcidir. Bu ytzden bobrek
yetersizlgini daha erken donemde tanimlamamiglagacak, ABH riskini belirleyecek yeni

belirteclere gereksinim vardir.

Tablo 2.2.1RIFLE siniflamas?

GFR! /Kreatinin Kriterleri Idrar Ciki si Kriterleri

) ) Serum CT x1.5 veya 6 saat slreyle idrar ¢k
- Risk(Risk) GFR'de azalma >%25 <0.5 mL/kg/saat

_ Serum Cr x2 veya GFR’de | 12 saat stureyle idrar ¢gki
- Injury(Hasar) azalma >%50 <0.5 mL/kg/saat

Serum Cr x3 veya GFR’de | 24 saat stureyle idrar ¢gki

- Failure(vetmezlik) | 5;31ma >%75 veya serum Gr<0.3 mL/kg/hr veya 12

>4 mg/dL iken akut 0,5 saatlik anuri
mg/dl arts
- Loss(Kayip) 4 haftadan uzun siuren bobrek fonksiyon kaybi
- End Stage(Son 3 aydan fazla stiren bobrek fonksiyon kaybi

Dbénem)

! GFR: Glomeriiler Filtrasyon HIZi,Cr: Kreatinin



Tablo 2.2.2AKIN siniflamasf*

Serum kreatinin Kriterleri Idrar cikisi kriterleri

Serum kreatininde > 0.3 mg/dl artma(48 saat sureyle idrar ¢kl
saat icinde) veya bazale goére 1,5-2 kat <0.5 mL/kg/saat
artis.

Evre 1

Serum kreatininde bazale gére >2-3 kial2 saat sureyle idrar ¢gki

Evre 2 artma <0.5 ml/kg/saat

Serum kreatininde bazale gore >3 kat | 24 saat sureyle idrar ¢gki
artma veya serum kreatinin > 4 mg/dl | <0.3 mL/kg/saat veya 12
iken akut 0,5 mg/dl ag saatlik aniri

Evre 3

2.2.2. Hastane Kaynakli Akut Bobrek Hasar!

ABH hastanede yatan hastalarda sik gorilen Klinikdarumdur. Bobrek hasari
gelisimi sonrasi, hastalarin mortalite riski artmaktahastanede yatisireleri uzamaktadir.
Hastane kaynakli ABH insidansi %0,2-7 arasinda,opopun bakim Unitelerinde bu oran %
20-35’e ulagir (2-4). Toplum kaynaklh ABH nin aksine, hastareykakli ABH gelgiminde
birden ¢ok risk faktoru bir arada bulunur (Tabl@.2.1) (44-46).

Nash ve arkad#arinin yapmy oldugu bir calsmada, hastane kaynakli ABH gn
nedenleri siklik sirasina gore, renal perfizyondalnaa, ilaglar, radyokontrast madde
kullanimi, cerrahiglem, sepsis, organ transplantasyonu ikkilli faktorler, obstriktif Gropati
ve hepatorenal sendrom olarak tespit edtim{3). Yine ayni cahmada ya, ABH gelisimi
icin basimsiz bir risk faktorl olarak bulunngtur. 18-39 ya aralgindaki hastalarda ABH riski
%3,7 iken, 40-59 yaaralginda %5,6 , 60-70 ygaaralginda %8,6 , 80 yaustu hastalarda
%10,6 oldgu goralmigtir. Kohli ve arkadglarinin yapmy oldugsu bir calsmada ise,
nefrotoksik ila¢c ve radyokontrast madde kullanisepsis, renal hipoperflizyon ve cerrahi

islemlerin ABH gelsimine en sik yol acan nedenler olarak tespitnagilr (47).

Dasta ve arkadtari, kardiyak cerrahi uygulangi516 hastanin dahil edilgli
retrospektif vaka kontrol ¢cgimasinda ABH gediminin finansal etkisini argirmis, ABHnin
siddeti arttikca, mortalite, hastanede yatiiresi, renal replasman tedavi ihtiyaci, ve hastan
masraflarinin progresif bigekilde arttgini gozlemlemitir (48). ABH gelsen hastalarda,
kontrol grubuna gore, mortalitede 2 kat, cerralmrael yaty stresinde 1.8 kat, cerrahi sonrasi
hastane maliyetlerinde 1.6 kat artma @duespit edilmgtir. Benzersekilde Chertow ve



arkadalarinin yaptgl calsmada kreatinin diizeyinde 0.3 mg/dL art) mortalitede, hastalarin
yatis slUrelerinde ve hastane masraflarinda anlaml sbkilde artmaya sebep olgu
gOrulmstar (49).

Tablo 2.2.2.1.Hastane kaynakli ABH nedenleri

Nedenler Klinik Durumlar
Yas
Altta yatan hastaliklar Kronik bobrek hasgalikardiyovaskiler hastalik,

hipertansiyon, diabetes mellitus, enfeksiyon

Renal perfiizyonda azalma Hipovolemi, hipotansiyon, kalp yetmegili

Sepsis

Medikal tedavi NSAIl ', RAS“blokerleri, ditiretik, antibiyotik

Cerrahi slem

Radyokontrast madde

kullanimi

! NSAII: Non-steroid anti-inflamatuar ilaglaf,RAS: Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemi

2.2.3. Akut Bobrek Hasari Etyolojisi

2.2.3.1. Prerenal Nedenler

Prerenal azotemi ABH'nin en sik sebebidir. Bobredcapkim dokusu ggamdir,
bobrek perflizyonunun normale getirilmesi ile bobfekksiyonlari hizla duzelir. Genellikle
ekstraselliler sivi kaybi (kanama, kusma, ishalredik vs) sonucunda ajur. Ayrica kalp
yetmezIgi, siroz gibi total viicut sivisinin normal veya loldyu ancak etkin damar ici
volimun az oldgu durumlarda da prerenal azotemi gorulebilir. Tedadilmeyensiddetli
renal hipoperfiizyon iskemik akut tibuler nekroz un gelismesine katkida bulunabilir.
Prerenal azotemi ve iskemik ATN siklikla bir arasiade ABH’li olgularin %75’ inden
sorumludur (50,51).



Tablo 2.2.3.1Prerenal ABH nedenleri

Nedenler Klinik Durumlar
Intravaskuler volumde * Hemoraji (travma, cerrahi, gastrointestinal sistem
azalma kanamasi)

» Gastrointestinal sistemden sivi kaybi (kusma, igteatahi

drenaj, nazogastrik drenaj)

* Renal kayiplar (ditretikler, diabetes insipidus;eaul

yetmezlik)

* 3. baluga kayiplar (pankreatit, peritonit, travma, yanik,

crushsendromu)

Kalp debisinde azalma » Myokard, kalp kapaklari ve perikard hastaliklaritrailer,

perikardiyal tamponad

* Mekanik ventilasyon, pulmoner hipertansiyon, ciddi

pulmoner emboli

Bobrezin otoregulasyon » Kalsinérin inhibitérleri, ACE(Anjiotensin donturicu
cevabinin azalg renal enzim) inhibitdrleri, non-steroid anti inflamatuéaclar

hipoperflzyon

Sistemik vazodilatasyor e Sepsis, anafilaksi, kara@r yetmezlgi

Renal » Sepsis, hepatorenal sendrom, hiperglisemi

vazokonstruksiyon

Etkin arteriyel volim eksikfii ortalama arteriyel basincta azalmaya yol acgarak
arteriyel ve kardiyak baroreseptorleri uyarir. Bfipd vazokonstriktor ve antinatridretik
mekanizmalar, sempatik sinir sistemi, renin-angymin sistemi ve antiditretik hormon
(ADH) devreye girer. Noradrenalin, anjiyotensin(All) ve ADH goreceli olarak daha az
onemli olan vaskiler yataklarda (muskulokutandialspk) vazokonstriksiyonu uyararak, ter
bezlerinden tuz kaybini baskilayarak, susama veidi#hini arttirarak, renal su ve tuz
tutulumuna yol acarak, kardiyak ve serebral permizykoruma yoninde gorev yapar (52-
54).
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Hafif hipoperfiizyonda ¢i#tli kompansatuvar mekanizmalar sayesinde renal kan
akimi, ultrafiltrasyon basinci ve glomeriler fikg@n hizi (GFR) sabit tutulur. Perfliizyon
basincinda azalma olgunda afferent arteriyolde vazodilatasyon olur (etaiasyon).
Vazodilatatér prostaglandinlerin (PGPGE), kallikrein ve kininlerin ve muhtemelen nitrik
oksitin (NO) intrarenal sentezi artar. All daha gdferent arteriyolde vazokonstriksiyona yol
acar. Sonucta intraglomertler basing korunur, gtéide filtre edilen renal plazma
fraksiyonu (filtrasyon fraksiyonu) artar ve GFR sgabtulur (55,56).

Agir hipoperfizyon varfiinda, bu kompansatuvar mekanizmalar yeterli olmaz v
prerenal ABH geliir. Sistemik ortalama arteriyel basing 80 mm Hg alizdeyken
otoregilasyon en yuksek seviyesindedir (56). Bu kasincinin altinda GFR hizla sil.
Yasli, hipertansif nefrosklerozlu ve diabetik nefrapahastalarda daha az derecedeki
hipotansiyonda da prerenal azotemi ga#ilir. Ayrica, All cok yiuksek konsantrasyonlarda

seciciligi ortadan kalkarak her iki arteriyoldgiederecede vazokonstriksiyon yapar (57).

Sekil 2.2.3.1Prerenal azoteminin fizyopatolojisi.

Etkin dolgan volim azalmasi
Santral baroreseptdrlerin aktivasyogu
Vazokonstriksiyon/Mezagiyal kontraksiyon

PG sentezi ag |

AN
)

NO artsl
— GFR azalmasi

Otoregulasyon / (
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2.2.3.2. Intrinsik Renal Azotemi:Renal ABH, glomerdl, tabuller, kapiller, arteriyetl veya

interstisyumun hasarlanmasi sonucunda sigeliABH’li olgularin yaklasik %35-40"1ni

olusturur (54). Bunlarin %80-90"1 iskemiye ve/veya madksinlere bgli olarak gelsen
ATN’li olgulardir (58). Renal ABH nedenleri Tablo23.2.1’ de gosterilngtir.

Tablo 2.2.3.2.1Renal (intrinsik) ABH nedenleri

Nedenler

Klinik Durumlar

Renovaskiuler tikaniklik

Renal arter tikanikdi (aterosklerotik plak, tromboz,
emboli, vaskulit)

Renal ven tikanikg (tromboz, bast)

Renal mikrovaskiiler

yatazin veya

Inflamatuar(glomerilonefrit, vaskulit, radyasyon)

glomerdllerin

hastaliklari

VazospastiKmalign hipertansiyon, gebelik toksemisi,
skleroderma, hiperkalsemi, ilaglar, radyokontrgalar)

Hematolojik (hemolitik Gremik sendrom, trombotik

trombositopenik purpura, yaygin damar ici piigiia)

Akut tiibuler nekroz

Iskemi (hiicre @1 volimiin kaybi, d§iik kalp debisi, renal
vazokonstruksiyon, non-steroidal anti-inflamtauvaglar,
anjiyotensin dongtirict enzim (ACE) inhibitorleri

Toksinler (Ekzojenradyokontrast madde, siklosporin,
antibiyotikler, kemoteropatikler, asetaminofen, Bjeak
myoglobin, hemoglobin, Urik asit, oksalat, myeloafih

zincirleri

Tlbdlo interstisyel

nefrit

Alerjik (antibiyotikler, ditretikler, nonsteroid

antiinflamatuar ilaclar)

Infeksiyon(bakteriyel, viral, fungal )

Infiltrasyon (lenfoma, I6semi, sarkoidoz)

Renal allograft reddi
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2.2.3.2.2. Akut Tubuler Nekroz

Iskemik ATN, prerenal azoteminin aksine, renal peyfinun dizelmesi ile hemen
¢bzilmez. A&ir formunda renal hipoperfiizyon, bilateral renalrth@l nekroz ve geri
donissiiz bobrek yetmegine yol acariskemik ATN siklikla, major cerrahi ggiim, travma,

agir hipovolemi, sepsis veza yaniklar sonucu geir (58,59).

Nefrotoksik ATN, endojen veya ekzojen toksinleregllwar. Toksinler, intrarenal
vazokonstriksiyon, dgrudan tubul toksisitesi ve/veya intratiibller obstijona yol acarak

ABH’ya neden olur.

2.2.3.2.2.1iskemik ATN Fizyopatolojisi

Renal iskemi sonrasi GFR azalmasinin nefron bazkidamel mekanizmasi vardir.
Bunlar, intrarenal vazokonstriksiyon ve tlbuler foliksiyondur. Tulbdler epitelyal hasar
glomerduler filtratin geri kagl (back-leakage) ve tubullerin obstriksiyonu yotu@FR’ i
azaltir. Nefronun, iskemik hasara en duyarl kiammlgoreceli olarak hipoksik v yuki
yuksek, dolayisi ile de enerji tiketimi en fazlarobroksimal tibultin diz parcasi (pars recta)

ve Henle’nin meduller kalin ¢ikan koludur (54-56).

Iskemide hiicre hasarini sgtan ilk olay ATP azalmasidir. Bunu, ATPgoali
tastyici sistemlerin glev bozukluklari, hicre-aktin iskeletinin bozulmasiicre igi iyon
dengelerinin bozulmasi ve oksidatif hasar izlerrfigyon sglandiktan sonraki hicre igi
degisiklikler de hasar arttirir (reperfizyon hasarihn8¢ olarak, tibdler hiicre tam olarak
O0lmese de,slev bozuklgu tubiler kacak ve tikanmaya, bu da GFR’de azalnma&gken olur
(59,60).

2.2.3.2.2.2. ATN Klinik Seyir
ATN, klinik olarak ¢ fazda incelenebilir: Bangic, idame ve iyigme.

Baslangic fazi:iskemik ya da toksik olaya maruziyet ve parankimahasn ortaya
ciktigi donemdir. Bu dénem saatler-gtinler sirer ve ATNd@memde potansiyel olarak

onlenebilir.
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Idame fazi:Parankim hasarinin yegip, GFR’nin giderek azaldi dénemdir. Bu
periyotta idrar cikyi en diguk diizeydedir. Uremik komplikasyonlargmlukla idame fazinda
ortaya ¢ikar.

lyilesme fazi: Renal dokunun onarim ve rejenerasyonu ile renakdiyonlarin
duzeldgi donemdir. Ortalama 4 hafta sirdyilesmenin baladigi, idrar miktarinda tedrici
artis ve bir iki gin icinde serum kreatinin dizeyiningdieye balamasi ile anlglir. Post-
ATN dilrez, biriken su ve tuz atilimi ve solutlérash ozmotik ditireze bglidir. Bazen ditrez
uygunsuz ve @ri miktarlarda olabilir. Bu donemde sivi-elekttalengesi bozukluklari ortaya

cikabilmektedir.

2.2.3.2.3. Postrenal Azotemi

Postrenal azotemi, bilateral Ureteral obstriiksiyoasane boynundan eksternal tretral
meatusa kadar olan obstriksiyon, ya da soliter didbiastalarda tek tarafli Ureteral
obstruksiyon durumlarinda ggdbilir (61). En sik neden, mesane boynu obstriksigar; bu
da prostat hastaliklarn (hipertrofi, neoplazi, pati§), norojenik mesane ve antikolinerjik
tedavi sonucu ortaya c¢ikabilir (62). Daha az stkligorilen nedenler, alt triner traktig,ta
pthti, spazmh Uretrit ile tikanmasidir. Ureter wbksiyonu intraliminal (tg pihti, renal
papilla), duvar infiltrasyonu (neoplazi) ya da ekstl basiya (retroperitoneal fibrozis,

neoplazi, abse, cerrahi ligasyonghbalabilir (63).

Tikanmanin erken donemlerinde renal kan akimi .awarcak daha sonra renal
vazokonstriksiyon sonucu renal kan akimi azalir. dBuGFR’nin daha da fazla azalmasina

neden olur.

ABH ile ayaktan bgvuran hastalarda ilag toksisitesi, akut intersélsyefrit, hiicre du
voliumun kaybi, obstriksiyon, glomerulonefrit, valikiyatan hastalarda hiicresdvolimin
kaybi, ilac toksisitesi, kontrast nefropatisi, Hguwsiyon ve sepsis siklikla saptanan

nedenlerdir. ABH gejimesinde ¢gu kez birden ¢ok nedenin katkisi vardir (64,65).

2.2.4. Akut Bobrek Hasari Klinigi

ABH genellikle asemptomatiktir ve hastalarin ruityokimyasal taramasinda serum

ure ve kreatinin seviyesindeki akut gite tani konulurilerlemis olgular hiicre di volimin
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kaybi bulanti, kusma,stahsizlik, halsizlik, 6dem, nefes d&rli idrar miktarinda azalma,
tansiyon yuksek§i ile bagvurabilirler (66). ABH'da gorulen bulgular Tablo 24.1 de
gosterilmitir.

Tablo 2.2.4.1ABH’da gorilen bulgular

Prerenal ABH Renal ABH Postrenal ABH
Agirhk kaybi Kan basinci arfi Glob vezikal
Oligdri Cilt dokunttsu (rg livedo Hematdri

retikularis .
Ortostatik hipotansiyon Bel arisi
Hematuri
Tasikardi
Bel grisi
Boyun venlerinde dizjene
Oliguri
Cilt ve mukozalarda kuruma ..
Uflrdm

S3, akcgerde krepitasyon

Odem
Agirhk artisi

2.2.5. Akut Bobrek Hasari Komplikasyonlari

2.2.5.1. Intravaskiler Volum Desisikli gi

Intravaskuler sivi yiklenmesi ABH'nin sik gorileim sonucudur. Klinik olarak hafif
hipertansiyon, juguler vendz basin¢ @rtekciger bazallerinde raller, plevral sivi veya asit,

periferik 6dem, kilo artn ve hayati tehdit eden aker 6demiseklinde kendini gosterir (67).

2.2.5.2. Elektrolit Bozukluklari

ABH da en sik gorilen elektrolit bozukluklari; higdgremi, hiperpotasemi ve

hiperfosfatemidir  (68). Hiperpotasemi potansiyel arak o6limcul olabilen  bir
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komplikasyondur. ABH'da hipokalemi ve hipomagnezemmadirdir ve genellikle
aminoglikozitler, sisplatin ve amfoterisinin sebadugu non oligtrik ATN’da goérulur (69).
Hafif asemptomatik hipermagnezemi oligirik ABH'd&isdmis bir bulgudur ve alinan

magnezyumun atihmindaki bir bozuglugdsterir.

2.2.5.3. Asit-Baz Bozukluklari

ABH’'da siklikla anyon a@i artms metabolik asidoz goéralur (70). Metabolik alkaloz
nadirdir, asidozun bikarbonatlgia dizeltimesi veya kusma ya da nazogastrik asgon

sonucu mide salgilarinin kaybinasbarerenal ABH sirasinda gorulebilir.
2.2.5.4. Uremik Sendrom

Siddetli ABH’nin uzun sirmesi veya kisa sureli dsaolnurik azotemi siklikla Gremik
sendrom gegimine yol acar. Uremik sendromun klinik gorinumigrigardit, perikardiyal
eflizyon ve kardiyak tamponadin yani sgtahsizlik, bulanti, kusma, gastrit, tlser, kanama v
ileus gibi gastrointestinal komplikasyonlar ile dgt, konflizyon, stupor, koma, ajitasyon,
psikoz, asteriksis, miyoklonus, hiperrefleksi, gsiz bacak sendromu, fokal ndrolojik

defisitler ve konvulziyonlageklindeki néropsikiyatrik bozuluklardir (68).

Tablo 2.2.5.4.1ABH'nin sik rastlanan komplikasyonlari

Metabolik Kardiyovaskulef Gastrointestinal — Norokoji Hematolojik
Hiperpotasemi | Pulmoner 6dem| Bulanti Asteriksis Anemi
Metabolik Aritmi Kusma rritabilite Kanama
asidoz

Perikardit Malnutrisyon | Konvilzyon
Hiponatremi . .

Perikardiyal Hemoraji Biling
Hipokalsemi effiizyon degisiklikleri

Hiperfostatemi | Pulmoner
emboli
Hipermagnezemi
Hipertansiyon

Myokard
infarkttisu

Hiperurisemi

16



2.2.6. Akut Bobrek Hasari Tedavisi

2.2.6.1. Altta Yatan Nedene Yodnelik Tedavi

2.2.6.1.1. Prerenal Azotemi Tedavisi

Prerenal azotemi bobrek perfizyonunglaamasi ile hizla duzelir. Tedavi
hipoperfiizyona yol acan nedene yonelik olmalithotonik sodyum kloriir, plazma kayiplari
(6rnezin yanik veya pankreatit) icin uygun replasman ssdir (71). Kolloid soltisyonlar
prerenal ABH'da dikkatli kullaniimali ve GFR'yi altama potansiyeli oldgundan bobrek
fonksiyonlari diizenli bigekilde takip edilmelidir. Sivi tedavisinde, 6zelékprerenal ABH
ile birlikte kalp yetmezfii ya da sirozu olan hastalarda dikkatli olunmali(iid,72). Bu
hastalarda etkili plazma volimunin azalmasinglibaipovolemi olabilir. Sivilar yawa
verilmelidir, cinki sivi tedavisine cevap vermegedé asit olsgumunda ar ve/veya akdgier

odemi gelsebilir.

2.2.6.1.2. Intrinsik Renal Azotemi Tedavisi

Tedavinin  6nemli kismini hipovoleminin duzeltiimeskardiyak fonksiyonun
iyilestirilmesi ve nefrotoksik ajanlarin kesilmesi giurur (73). Buyuk cerrahi ggimler,
travma ve yaniklardan sonra, intravaskuler hacnafaldizeltiimesi, ATN insidansini 6nemli
Olclde azaltmaktadir. ATN’nin iyikenesini hizlandiracak 6zel bir tedavi yoktur. Uyggimi
tedavisi, komplikasyonlarin tedavisi ve daha falzésardan korunma 6nlemleri, tedavinin
ashini olgturmaktadir. Renal arter veya renal ven trombozwanlakda sistemik
antikoagulasyon yararl olabilir. Ayrica malign &ipansiyona b#i glomerilosklerozda

sistemik arteriyel kan basincinin kontrolt dnennl{@4).

2.2.6.1.3. Postrenal Azotemi Tedavisi

Postrenal azoteminin ¢o6zimi genellikle multidisiph bir yaklaim gerektirir.
Obstriksiyonun hizla ortadan kaldiriimasi bobreRlerreversibl hasardan korunmasi icin
Onemlidir. Bazi hastalarda, obstriksiyon gideriteik sonraki gunlerde ttp fonksiyonlarinin
ge¢ duzelmesi nedeniyle sivi replasmani gerekiaedk kadar ypun ditrez olabilir (71).
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2.2.6.2. Akut Bobrek Hasari Komplikasyonlarinin Tedvisi:

2.2.6.2.1. Intravaskuiler Sivi Yuklenmesi:

Intravaskuler sivi yuklenmesi, su-tuz kisitlamasi ditretik kullanimi ile tedavi

edilebilir. Ditretiklere direncli hastalarda ultitiasyon veya diyaliz gerekebilir (75).

2.2.6.2.2. Elektrolit Bozukluklari:

Hiperpotasemi ABH’ da gorilen en onemli elektrotiengesiziidir ve tedavi
edilmezse o6lumle sonlanabilgoeden acil olarak potasyum duzeyini sdiicti Onlemler
alinmaldir (76). Medikal tedaviye yanitsiz hagtdda diyaliz gereklidir. Hiponatremi, su
kisitlamasi ve hipotonik iv sivilardan kacinilmaka genellikle dizelir. Hiperfosfatemi,
diyette fosfor aliminin kisitlanmasi ve fosfat emihi engelleyen ajanlarin (aliminyum
hidroksit, kalsiyum karbonat veya sevelamer vb.)llakumi ile kontrol edilir (77).
Hipokalsemi ise daha ¢ok rabdomiyoliz, pankreadyas bikarbonat alimindan sonra gorular
ve siddetli olmadik¢a tedavi gerektirmez. Hipermagnezigin magnezyum iceren antasitleri

kullanmak yeterlidir (78).

2.2.6.2.3. Asit Baz Dengesi Bozukluklari:

Metabolik asidoz, serum bikarbonat konsantrasydahumEq/L'nin altina dimedikce
tedavi gerektirmez. Dahaddetli asidoz oral veya iv bikarbonat ile duzeltilir. Bikarbonat
replasmani yapilan hastalar sivi yuklenmesi, higteemi ve metabolik alkaloz gibi

bikarbonat komplikasyonlari acisindan yakindamiaielidir (70).

2.2.6.3. Akut Bobrek Hasarinda Beslenme

Eger bobrek hasari kisa sireli ve hasta kataboliklsie diyet proteini 0.6-0,8
gr/kg/gun ile kisittanmalidir. Katabolik hastalasgjrekli renal replasman tedavisi alanlar
dahil 1.5 gr/kg/gun protein verilebilir. Total kal@hmi 35 kcal/kg/gun’a (tipik olarak 25-30
kcal/kg/giin) gecmemelidir (79-81).

18



2.2.6.4. Akut Bobrek Hasarinda Diyaliz Endikasyonlal

Akut bobrek hasarlanmasinda diyaliz endikasyonlanlardir:

» Semptomatik Uremi (asteriksis, perikart frotmansefalopati),
* Medikal tedaviye direncli metabolik asidoz,

* Medikal tedaviye direncli hiperpotasemi,

* Medikal tedaviye direncli sivi yuklenmesi.

ABH'da renal replasman tedavisinin hedefi sivi desigi normal sinirlarda tutmak,
elektrolit dengesizfiini diizenlemek ve tremiyi kontrol etmektir. Diyaialinma zamani ile

ilgili ortak bir goris birligi de hentiz yoktur (82,83).

2.2.7. Akut Bobrek Hasarinin Prognozu

Tibbi bakimdaki ilerlemelere ganen ABH’nin morbidite ve mortalitesi ytksektir (%
20-70). Mortalite orani sepsis ve renal replasmedavtisi gerektiren hastalarda daha da
yuksektir (84). En o©Onemli 6lum sebepleri enfeksiyokardiyovaskiler ve akger
hastaliklardir.

Yuksek mortaliteyle ikkili olan risk faktorleri hastanin izlengli klinik servise goére
cssitlilik gosterir. Bununla birlikte genel olarak tieyas, erkek cinsiyet, altta yatan kronik
renal yetmezlik, oligiri, sepsis, multiorgan yetiilezkalp yetersizlgi ve diabetes mellitus
gibi kronik hastaliklarin varfn, aminoglikozid kullanimi, hipovolemi ve mekanik
ventilasyona ihtiya¢c duyulmasi koti prognozaret eder (84,85). Ayrica hastanede sgali
ABH olgularinda, mortalite hastanesshda ABH gelsip hastaneye kauranlara gore daha
fazladir (86).

19



3. YONTEM

3.1. Hasta Secimi ve Verilerin Toplanmasi

Calisma 1 Ocak 2012 ile 31 Aralik 2013 tarihleri arasngerhangi bir nedenle
Hacettepe Universitesi Tip Fakuiltesi gkin Hastanesi'nde yatmiolan hastalarin elektronik
veri tabanindaki kayitlari incelenerek yapildi. Igiak grubunu, hastanedeki izlemi sirasinda
en az 48 saat boyunca teksina piptaz, tek Bana vankomisin tedavisini al;mhastalar ile,
piptaz ile vankomisin ya da meropenem ile vankamisintibiyoterapilerini en az 48 saat

boyunca g zamanli almy olan hastalar okiurdu.

Calismaya, hastanedeki yaitisirasinda dabhili ya da cerrahiggm bakim Unitelerinde
izlenmis olan hastalar, antibiyoterapiyestenmadan 6nce bazal kreatinin dizeyi 2 mg/dL’nin
Ustinde olan hastalar, rutin hemodiyaliz ya dat@erdiyalizi programinda olan hastalar,

septiksokta olan hastalar ile hamile hastalar dahil edilme

Hastalarin yg cinsiyet gibi sosyodemografik o6zellikleri, y&tti servis (dabhili,
cerrahi), altta yatan hastaliklari, antibiyotikferbglama ve bity tarihleri, antibiyotik
baslanmadan 6nce varolan nefrotoksik ila¢c kullanine @ntibiyotik tedavisi sirasinda ek
nefrotoksik ila¢ kullanimi kaydedildi. Ayrica halstan bazal kreatinin ve tedavi sirasindaki
maksimum kreatinin dizeyleri, bu donemde ABH gelgelismedgi, ve eer geliti ise

akibetinin ne oldgu hastanenin elektronik veritabani incelenerekdkaljidi.

ABH tanimi icin Acute Kidney Injury Network (AKINg@ani kriterleri kullanildi. Buna
gore antibiyotik bglandiktan sonraki ilk 48 saat icinde bazal kreatidiizeyinde 0.3 mg/dL
artma ya da tedavi boyunca bazal kreatinin dizeyidd50 arg ABH gelisimi i¢cin anlamh
kabul edildi. ABH tanimi i¢cin AKIN tarafindan 6nkem idrar miktari ile ilgkili kriter (6 saat
ve Uzeri stre boyunca hastanin idrar grkn 0.5mL/kg/saat altinda olmasi), elektronik veri

tabaninda deerlendirilemediinden dikkate alinmadi.

Hastalarin bazal kreatinin dizeyi, hastaneyesyataki bakilmg olan ilk kreatinin
deseri kabul edildi (101). ABH gelimini degerlendirebilmek icin antibiyotik kullanimi

boyunca duzenli olarak kreatinin diizeyi olcUklian hastalar ¢gimaya dahil edildi.

ABH gelisim gunl, piptaz ya da vankomisinden herhangi bikaoilanilanlarda
antibiyotik tedavisi bglangi¢c giinu; piptaz arti vankomisin ya da meropeaemvankomisin
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kombinasyonunu alanlarda, kombine kullanimigldoggic guint sifirinci gin kabul edilerek

hesaplandi.

Calsma icin Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi @nisel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu onayr alindi (Etik kurul karano: GO 14/331-32, Onay
tarihi:06/06/2014).

3.2.istatistiksel Yontem

Calsma sonucunda elde edilen tim veriler SPS&t(stical Package For Social
Sciences for Window45.0 surimu ile bilgisayar ortaminda analiz edithlismada yer alan
yas, kreatinin ortalamasi gibi gekenlerin normal dalima uygunlgu Shapiro-Wilkgesti ile
deserlendirildi. Gruplar arasindaki normal gbnayan sayisal verilerin analizi iciMann-
Whitney U ve Kruskal-Walligestleri kullanildi. Gruplar arasinda kategorikgidkenler
acisindan fark olup olmagll ki kare testi ile dgerlendirildi. Tek dgiskenli analizler
sonucunda ABH gefimi icin anlamli olarak dgerlendirilen risk faktorleri kullanilarak
lojistik regresyon analizi ile ¢ok @ekenli analiz uygulandi. Her deken icin odds oranlari
ve alik eden %95 given araliklari hesaplanidtatistiksel olarak anlamli P geri <0.05
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calsmamiza toplam 402 hasta dahil edildi. 402 hastafGisinda (%19) tedavi
sirasinda ABH gejti. ABH gelisen hastalarin ya ortalamasi (58,62 + 17,9), ABH
gelismeyen hastalarin yaortalamasindan daha buyuktu (54,68 = 17,54), armakfark
istatistiksel olarak anlamli gedi (p=0,1).

ABH gelisenlerde kadinlar, galneyenlerde ise erkekler daha fazla olmakla birlikte
bu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,42BH gelisen ve gekmeyen hastalarin ya

ortalamalari ve cinsiyet gdimlari Tablo 4.1’de sunulngtur.

Tablo 4.1. ABH gelisen ve ge§meyen hastalarin yartalamalari ve cinsiyet gdimlarina

gore kagilastiriimasi

Akut Bobrek Akut Bobrek P dgeri
Hasari Gelisen Hasari Gelismeyen
(n=76) (n=326)
Yas* 58,62 +17,9 54,68 + 17,54
0,1

Cinsiyet
Kadin 40 (%52,6) 155 (%47,5)
Erkek 36 (%47,4) 171 (%52,5) 0,42

*Kruskal Wallis testi uygulanmtir.

ABH gelisen hastalarin  %47,4’'Unde, geheyen hastalarin  %42,6° sinda
hipertansiyon mevcuttuki grup arasinda hipertansiyon vgrlacisindan istatistiksel olarak

anlaml fark yoktu (p=0,45).

ABH gelisen grupta, diabetes mellitus, koroner arter hagtdtalp yetmezi, solid
organ tumord, renal transplantasyon @rtlaha fazla iken, ABH galineyen grupta, kronik
bobrek hasta@i, kronik obstriktif akgier hastafil, kollajen doku hastall, hematolojik
malignite varlgl daha fazla idi. Kemik ifii transplantasyonu ve karger transplantasyonu
yapilan az sayidaki hastalarin higbirinde ABH aaptadi. Hastalarinskk eden hastaliklar

ayrintili olarak Tablo 4.2’ de sunultur.
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Tablo 4.2 ABH gelisen ve geimeyen hastalarirgkk eden hastaliklarinin gdimlari

Akut Bobrek Hasari Akut Bobrek Hasari P

Gelisen Gelismeyen degeri

(n=76) (n=326)
Hipertansiyon 36 (%47,4) 139 (%42,6) 0,45
Diabetes mellitus 21 (%27,6) 76 (%23,3) 0,42
Kronik bobrek hastali g 11 (%14,5) 53 (%16,3) 0,70
Koroner arter hastalig 13 (%17,1) 50 (%15,3) 0,70
Kalp yetmezligi 12 (%15,8) 38 (%11,7) 0,33
Kronik obstriktif akci ger 13 (%17,1) 68 (%20,9) 0,46
hastalig
Kollajen doku 4 (%5,3) 18 (%5,5) 0,93
Hastaligi
Hematolojik 7 (%9,2) 58 (%17,8) 0,07
Malignite
Solid organ 32 (%42,1) 116 (%35,6) 0,29
Tumora
Kemik ili gi - 13 (%4) 0,08
transplantasyonu
Renal transplantasyon 1(% 1,3) 3 (%0,9) 0,75
Karaciger - 2 (%0,6) 0,49

transplantasyonu

Baslangic (bazal) kreatinin ortalamalari, ABH geln ve gemeyen grupta benzerdi
(Tablo 4.3). Antibiyotik tedavisi 6ncesinde nefrkg ilag kullanimi ABH grubunda %71,1,

ABH gelismeyenlerde %59,5 olmakla birlikte aradaki

ulasmiyordu (p=0,06).

fark tistiksel

anlamlilga
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Tablo 4.3.iki grubun bazal kreatinin ortalamalari stzagicta nefrotoksik ilag ve
antibiyoterapi sirasinda ek nefrotoksik ila¢ kuitatarina gore karlastiriimasi

Akut Bobrek Hasari Akut Bobrek Hasari P
Gelisen Gelismeyen degeri
(n=76) (n=326)
Bazal kreatinin 0,777 £ 0,349 0,765 + 0,322 0,72
Baslangicta nefrotoksik 54 (%71,1) 194 (%59,5) 0,06
kullanimi
Ek nefrotoksik kullanimi 30 (%39,5) 149 (%45,7) 0,32

Calismaya dahil edilen 402 hastadan, 2000 (%49,8) @knh piptaz, 70'i (%17,4)
tek bgina vankomisin, 63’0 (%15,7xeamanl piptaz ve vankomisin, 69’'u da (%17,4) e
zamanli meropenem ve vankomisin aldi. Hastalammsablduklari antibiyotiklere gore ya
ortalamalari, cinsiyet ga@limlari ve glik eden hastaliklar Tablo 4.4’de sunulgtur.

Tek bagina piptaz alanlarin yaortalamasi 58,82 + 16,62, teksb@a vankomisin
alanlarin 52,49 + 17,28, piptaz arti vankomisimkan 53,27 + 18,22 ve meropenem arti
vankomisin alan hastalarin 50,57 + 18,77 olup bd giup arasinda yaortalamasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmeqi=0,07). Cinsiyet dalimi agisindan da

antibiyotik gruplari arasinda istatistiksel olaeaMamli fark yoktu (p=0.8).

Eslik eden hastaliklara bakiiginda, antibiyotik gruplari arasinda hipertansiyon
(p=0,01), kalp yetmeazli (p=0,04), kronik obstruktif akger hastafii (p=0,02), hematolojik
malignite (p=0,04) ve kemik @i transplantasyonu (p=0,02) valiacisindan istatistiksel
olarak anlamli fark oldgu gorildi. Buna karmn diabetes mellitus (p=0,78), kronik bobrek
hastalgl (p=0,11), koroner arter hastali(p=0,26), kollajen doku hastaii (p=0,19), solid
organ tumoru (p=0,97), renal transplantasyon (pAQ,karacger transplantasyonu (p=0,53)
her dort grupta da benzerdi.
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Tablo 4.4. Antibiyotik gruplarina gore, yaortalamalarinin, cinsiyet gdimlarinin ve glik
eden hastaliklarin kafastiriimasi.

Piptaz'
(n=200)

(n=70)

(n=63)

Vankomisin Piptaz+Van® Mero+Van®

(n=69)

P

Degeri

Yas*

Cinsiyet

Kadin

Erkek
Komorbiditeler
Hipertansiyon

Diabetes mellitus

Kronik boébrek
Hastaligi

Koroner arter
Hastaligi

Kalp yetmezligi

Kronik obstruktif
akciger hastalgi

Kollajen doku
Hastalig

Hematolojik
Malignite

Solid organ
Tumoru

Kemik ili gi
transplantasyonu

Renal
transplantasyon

Karaciger
Transplantasyonu

58,82 +16,62 52,49 +17,2 53,27+18,22 50,57+18,77 0,07

99 (%49,5)
101 (%50,5)

101(%50,5)
52 (%26)

39 (%19,5)

33 (%16,5)

32 (%16)

51 (%25,5)

14 (%7)

21 (%10,5)

74 (%37)

4 (%2)

3 (%1,5)

1 (%0,5)

34 (%48,6)
36 (%51,4)

31 (%44,3)
15 (%21,4)

6 (%8,6)

15 (%21,4)

10 (%14,3)

14 (%20)

2 (%2,9)

13 (%18,6)

24 (%34,3)

27 (%42,9)

36 (%57,1)

20 (%31,7)
13 (%20,6)

7 (%11,1)

6 (%9,5)

2 (%3,2)

6 (%9,5)

5 (%7,9)

11 (%17,5)

24 (%38,1)

3 (%4,8)

1 (%1,6)

35 (%50,7)

34 (%49,3)

23 (%33,3)
17 (%24,6)

12 (%17,4)

9 (%13)

6 (%8,7)

10 (%14,5)

1 (%1,4)

20 (%29)

26 (%37,7)

6 (%8,7)

1 (%1,4)

0,8

0,01
0,78

0,11

0,26

0,04

0,02

0,19

0,04

0,97

0,02

0,57

0,53

*Kruskal Wallis testi uygulanmstir. * Tek baina piperasilin-tazobaktam alanlaRiperasilin-
tazobaktam ve vankomisig gamanl alanla’ Meropenem ve vankomisig @amanli alanlar
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Antibiyotik gruplarinin bazal kreatinin ortalamalarbalangicta nefrotoksik ilac
kullanimlari ve antibiyoterapi sirasinda ek nefksik ila¢ kullanimlari Tablo 4.5de
gOsterilmitir. Bazal kreatinin ortalamasi en yuksek olan gtelp bgina piptaz alan hastalar
iken (0,845 £ 0,355), bazal kreatinin ortalamasdé&uk grup ise ¢ zamanli meropenem ve
vankomisin alanlardi (0,671 + 0,297). Antibiyotikuglari arasinda bazal kreatinin ortalamasi
acisindan istatistiksel olarak anlaml fark @duwg6raldi (p<0,001). Bgangicta nefrotoksik
ila¢ kullanimini yéninden antibiyotik gruplari arada istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi (p=0,28). Ek nefrotoksik ila¢ kullanimg 2amanli meropenem ve vankomisin alan
grupta en yuksek iken (%58)s @amanli piptaz ve vankomisin alanlarda en azdi3®)2
Antibiyotik tedavisi sirasinda ek nefrotoksik il&gllanimi agisindan antibiyotik gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark @dwgoruldiu (p<0,001).

Tablo 4.5. Antibiyotik gruplarinin bazal kreatinin ortalamaleébaglangicta nefrotoksik ilag ve
antibiyotik sirasinda ek nefrotoksik ila¢ kullananha gore karlastiriimasi

Piptaz Vankomisin  Piptaz+Van  Mero+Van P
(n=200) (n=70) (n=63) (n=69) Degeri
Bazal
kreatinin* 0,845 + 0,355 0,683 + 0,244 0,720 £ 0,289 0,671 £ 0,297 <0,001
Basta nefrotoksik
ila¢ kullanimi 127 (%63,5) 44 (%62,9) 32 (%52,8) 45 (%65,2) 0,28
Ek nefrotoksik 98 (%49) 26 (%37,1) 15 (%23,8) 40 (%58) <0,001

ilag¢ kullanimi

*Kruskal Wallis testi uygulanmngtir.

ABH gelisen hastalarin yatmakta olduklari servislere gorgilada Tablo 4.6’da
gosterilmitir. ABH gelisen 76 hastanin 401 (%52,6) dahili servislerde yakta iken, 36’sI
(%47,4) cerrahi servislerde takip edigtni{p= 0,83).
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Tablo 4.6. ABH gelisen ve gelimeyen hastalarin yattiklari servislerin fbastiriimasi

Akut Bobrek Akut Bobrek P deseri
Yatti g1 Servis Hasari Gelisen Hasari Gelismeyen
n=76 n=326
Dabhili 40 (%52,6) 176 (%54)
Cerrahi 36 (%47,4) 150 (%46) 0,83

Tek bgina piptaz alan 200 hastanin 32’sinde (%16) ABHste(Tablo 4.7). Tek
basina vankomisin alan 70 hastanin 11'inde (%15,7) Adgstigi gorildiu. ABH piptaz arti
vankomisin tedavisini alan hasta grubunda en yukselnda idi. & zamanh piptaz ve
vankomisin alan 63 hastanin 26 ‘sinda (%41,3) ABelis. ABH, meropenem arti
vankomisin kombinasyonunu alan hastalarda esilddranda izlenmgiolup, 69 tane hastanin
7'sinde ABH gelsti (%10,1).

Tablo 4.7. Antibiyotik gruplarina gére ABH vagiinin kaslilastiriimasi

Akut Bobrek PipTaz Vankomisin PipTaz+Van Mero+Van P deseri

Hasar (n=200) (n=70) (n=63) (n=69)

Gelisen 32 (%16) 11 (%15,7) 26 (%41,3) 7 (%10,1)

Gelismeyen 168 (%84) 59 (%84,3)  37(%58,7) 62 (%89,9) <0,001

Antibiyotik gruplari arasinda ABH’nin ortalama gefie slreleri Tablo 4.8 de

ayrintili olarak gosterilngtir. DOrt antibiyotik grubunda da bu sire benzerdir

Tablo 4.8. Antibiyotik gruplarina gére ABH'nin ortalama ggtie sureleri

PipTaz Vankomisin PipTaz+Van Mero+Van P Degeri
(n=32) (n=11) (n=26) (n=7)

ABH gelisme
suresi (gln) 33+x17 3215 3,1+0,9 3x14 0,673
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Antibiyotik gruplar arasinda ABH gsknlerin AKIN evrelerine gore gaimi Tablo
4.9'da ayrintili olarak gosterilgtir. DOrt grupta da AKIN evre 1 en yuksek orandadiek
basina piptaz alan ve ABH geén hastalarda bu oran en yiksek (%81,6) ikergzaganli
piptaz ve vankomisin alan ve ABH ggh hasta grubunda bu oran enidd(%57,7) olarak
bulundu. AKIN evre 3, sadece piptaz arti vankomigaé meropenem arti vankomisin
tedavilerini alan gruplarda geti. AKIN evrelerine gore antibiyotik gruplari arasia
istatistiksel olarak anlamli fark gozlemlenmedi Qp21).

Tablo 4.9. ABH gelisenlerin AKI evrelerine gore gdimlarinin kagilastiriimasi

PipTaz Vankomisin PipTaz+Van Mero+Van P Deeri

(n=32) (n=11) (n=26) (n=7)
AKIN Evre
1 26 (%81,2) 8 (%72,7)  15(%57,7) 5 (%71,4)
2 6 (%18,8)  3(%27,3) 7 (%26,9) 1 (%14,3)
3 - - 4 (%15,4) 1(%14,3) 0,21

ABH gelisen hastalarin hastaneden taburculuklari sirasimiiakimlar Tablo 4.10" da
gOsterilmgtir. DOrt grupta da hastalarin ganda ABH sonrasi bobrek fonksiyonlarinda
duzelme meydana gelirken, tekslma piptaz grubunda ABH gedin hastalarin %25’inde
hastaneden taburculuklari sirasinda bobrek fonkfaymdaki bozukluk devam etmekteydi.
Bu oran, vankomisin grubunda ABH gelnlerde %9,1 piptaz arti vankomisin kombinasyon
grubundaki ABH gelimis olanlarda %11,5, meropenem arti vankomisin kondyioa
grubundaki ABH gelienlerde %28,6'yd1. Hicbir antibiyotik grubunda ABsbnrasi renal
replasman ihtiyaci olmadi.
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Tablo 4.10.Antibiyotik gruplarina gére ABH’nin akibeti

Piptaz Vankomisin Piptaz+Van Mero+Van

Bbbrek hasari akibeti (n=32) (n=11) (n=26) (n=7) P Degeri
Dlizelme 24 (%75) 10 (%90,9) 23 (%88,5) 5 (%71,4)

Hasarin devamllgi 8 (%25) 1 (%9,1) 3(%11,5) 2 (%28,6)

Renal replasman : ) _ : 0.41

ihtiyaci

Tek deiskenli analizlerle belirlenen olasi faktorler kullewak, ABH gelgme riskini
ongoérmedeki bamsiz prediktorlerin lojistik regresyon analiz sgltan Tablo 4.11' de
verilmistir. Piptaz arti vankomisin kombinasyonu, tekiba piptaz kullanimina gére ABH
riskini 4.8 kat artirmaktadir (p<0,001). @angicta nefrotoksik ila¢ kullanimi ise ABH
gelisme riskini 2 kat artirmaktadir (p=0,01).

Tablo 4.11.ABH risk dezerlendirmesinin ¢ok dgskenli analizi

P degeri OR* %95 Guven Aralig
Piptaz( referans) <0,001
Vankomisin 0,67 1,183 0,546 2,563
Piptaz+Vankomisin <0,001 4,881 2,474 9,632
Meropenem+Vankomisin 0,54 0,758 0,308 1,864
Baslangicta
nefrotoksik ila¢ 0,01 2,056 1,148 3,684
kullanimi

*OR: Odds Ratio
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5. TARTISMA

Hastanede gaken direncli polimikrobiyal enfeksiyonlarin tedavidie,P. aeruginosa
dahil geng gram-negatif ve anaerobik etkiglibulunan piptazin, enterokoklari da icine alan
gram-pozitif spektrumuna sahip vankomisin ile konasiyonu etkin bir tedaviemasi
olusturmaktadir. Hastanemizde bu kombinasyon gideré&naoranlarda uygulanmaktadir.
Son calgmalara gére piptazin renal fonksiyonlari olumsikiedigi gz 6niine alinganda bu
kombinasyonun ABH gelme riskini artirabilec@ dusunidlmektedir. Retrospektif olarak
gerceklatirdigimiz bu calsmada piptaz ve vankomisin monoterapileri, piptaz\aankomisin
kombinasyonu ile ayrica, benzer gespektrumlu ve sik kullangimiz, renal istenmeyen
etkiler yontinden guvenli bir bka beta-laktam antibiyotik olan meropenemin vanisamile
kombinasyonu ABH gejimi yoninden kaglastirilmistir. Calsmamizda 4 antibiyotik
grubunda ABH en ylksek oranda piptaz arti vankamggsubunda (%41,3) g0Ozlenirken, en
disik oranda meropenem arti vankomisin grubunda (%1@gdlismistir. Piptaz arti
vankomisin kombinasyonu, tek f¢maa piptaz kullanimina gore ABH riskini 4.8 Kkat,

baslangicta nefrotoksik ilag kullanimi ise 2 kat arttistir.

Vankomisin birgok gram-pozitif bakteriyel, 6zellkidle MRSA enfeksiyonlarinda, ve
hastane ikkili enfeksiyonlarda standart tedavinin bir pargas(87). Son yillarda, toplum ve
hastane kaynakli MRSA enfeksiyonlarinin prevalassiartma veS. pneumonidda gorulen
penisilin direnci sonucunda vankomisin kullanimimtamatik bir ary olmustur (88). Pakyz
ve arkadglari, 2002 ve 2006 yillar1 arasinda 22 Universastanesinde, yatarak tedavi goren
eriskin hastalarda kullanilrgiolan antibiyotikleri incelemgive vankomisinin en sik kullanilan
antibiyotik oldw@gunu, ayrica 5 yillik izlem boyunca kullanim sgthda %43’'IUk bir artma

meydana geldini gozlemlemstir (89).

Vankomisine bgli nefrotoksisitenin patogenezi heniiz tam olarattiaatilamamytir.
Vankomisin, glomertler filtrasyon ve aktif tibuksekresyon yoluyla bébreklerden atilir (90).
Gupta ve arkadgari, vankomisine b#i nefrotoksisite getimine, vankomisininin ttbullerde
birikimine bazli renal tibiler nekrozun, komplemargkili inflamasyonun ve oksidatif stresin
neden olabilegéni 6ne surmitir (90). ilk elde edildginde icinde fazla miktarda yabanci
madde bulunmasindan dolaylr vankomisinin nefrotoksikisi fazla iken, son vyillarda
gelistirilen preparatlarin buyik 6l¢ctide safisulmasiyla nefrotoksisite riski giderek azadhm
(91).
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Vankomisin ilgkili ABH insidansi ile ilgili literatiirde ¢cok sayadcalsma mevcuttur.
Bir calismada, vankomisin antibiyoterapisini akr86 Kkiinin 11'inde (%17) nefrotoksisite
gelistigi gorulmdstir (92). Lodise ve arkagdar, vankomisin tedavisi alan 166 hastanin
21l'inde (%12,7) ABH tespit ettirlerdir (93). Benzersekilde, bir baka calsmada
vankomisin kullanan 270 &nin 34’ inde (%12,6) nefrotoksik yan etki gbzldstin (94).
Vankomisin ilgkili nefrotoksisite gekiminin degerlendirildigi bir meta-analizde vankomisine
bagli ABH insidansinin %1 ile %42,6 arasindaggégi tespit edilmgtir (95). Bizim
calismamizda vankomisin alan hastalarin %15,7’sinde Ajghsmistir. Bu oran literattirdeki

calismalarla uyumludur.

Ozellikle gram-negatif bakterilerde direng grti piptaz  kullaniminin  da
yayginlamasina neden olmtur. Pakyz ve arkadkr, 5 yillik izlem boyunca piptaz
kullaniminda %84’ luk bir agi oldugunu belirlemgtir (89). Piptazin renal fonksiyonlarla
ili skisi kritik hasta grubunda dikkati cekstir. Yogun bakim Unitelerinde takip edilen, 1200
hastayl kapsayan randomize bir galada, piptaz kullaniminin bdbrek fonksiyonlarindaki
iyilesmeyi geciktirdgi gozlenmgtir (96). Bu etki, dger beta-laktam antibiyotiklerde tespit
edilmemitir. Hellwig ve arkadglari, Sanford USD Medical Center’ da yatan ve pipéan
hastalarin %11,1’'inde (97), Grace ve arkdala Aralik 2012 ile Mart 2013 tarihleri arasinda
Fountain Valley Regional Hospital’ da yatan hastalaetrospektif incelemesinde piptaz alan
52 hastanin 6’sinda (%11,5) ABH g#lgini bildirmislerdir (98). Bizim hasta grubumuzda
piptaz tedavisi uygulanan 200 hastanin 32'sinde6)#&BH gelismistir. Bltin bu bulgular,
bir beta-laktam antibiyotik olmasina kar, piptazin renal fonksiyonlar Uzerine olumsuz

etkisinin g6z ardi edilmemesi gerekitii ortaya koymaktadir.

Min ve arkadslari, cerrahi ygun bakim tnitesinde piptaz ve vankomisin kullannmla
sonucunda gelen ABH varlgini argtirmiglardir. Calgmamizdan farkli olarak serum
kreatinin diizeyinde 0,5 mg/dL ya da bazagelene gore %50 oraninda arhBH olarak
deserlendirilmistir. ABH, piptaz arti vankomisin kombinasyonu alhastalarda, tek kma
vankomisin kullanilanlara gore belirggekilde yuksek bulunmyur (sirasiyla %49,3 ve %8,9
p=0.02) (99). Renal fonksiyonlari etkileyebilecetik¢sayida faktér bulunmasi nedeniyle
yogun bakim Unitesinde takip edilen hastalarisgaa dsinda tutmamiza kam, vankomisin
kullanimina bgli ABH, calisimamizda daha yiksek oranda bulugmu (%8,9 ve %15,7).
Buna kasilik, es zamanli piptaz ve vankomisin alanlarda ABH gahmizda daha azdir (%
41,3 ve %49,3). Bu farkliliklar antibiyotik gruplaarasindaki ek nefrotoksik ajan kullanimina

bagl gerceklgmis olabilir.
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Benzersekilde, bir baka calsmada, piptaz ve vankomisinin teksb@a ve kombine
kullanimlari sonucunda geéin ABH kasllastiriimis ve kombine tedavi alan hastalarda ABH
gelisim riskinde anlamli bir ar§i tespit edilmgtir (97). Yapilan bu ¢caymada tek bgana
vankomisin kullanilan grupta %4,9 oraninda ABH geken, piptaz ve vankomisinse

zamanl kullanilmy olan grupta %18,6 oraninda ABH g#ki goralmistir (p<0,001).

Burgess ve arkadkri, tek merkezli, retrospektif olarak yapilan kgalsmada,
vankomisin antibiyoterapisi ile birliktesezamanl piptaz tedavisini alan ve almayan hasta
gruplari arasinda, vankomisin skili ABH insidanslarini kagilastirmislardir (100). i¢
hastaliklari servisinde ve gon bakim Unitelerinde yatan, bazal kreatinin diZe$i mg/dL
altinda olan 191 hastanin dahil ediid¢alismada 99 hasta tek paa vankomisin, 92 hasta
piptaz arti vankomisin alrgtir. ABH, vankomisin alan grupta %8,08, kombinasgwabunda
%16,3 oraninda gozlemlengtir (p=0,04). Burgess'in ¢almasinda her iki tedavi kolunda da
vankomisin vadi duzeyleri benzer (monoterapide #6&2 mcg/mL, kombinasyonda 17,6 +
8,4 mcg/mL) bulunmgtur. Calsmamizin retrospektif 6zefli dolayisiyla vankomisinin vadi
duzeyleri her hastada bakilmgmi olduzgundan vankomisin vadi duzeyleri
deserlendirilememtir.

Gomes ve arkadkrinin, piptaz ve vankomisins @amanl kullanimi ile sefepim ve
vankomisinin @ zamanh kullanimi sirasinda ABH ggtnini karsilastirdigl tek merkezli,
retrospektif cakmasinda, piptaz ile vankomisinin kombine edjidgrupta ABH %34,8,
sefepim arti vankomisin kombinasyonunda %12,5 aagmgel§mistir (p<0,001) (101). ABH
tanimi igin, caymamiza benzegekilde AKIN kriterleri kullaniimstir. Piptaz arti vankomisin
grubunda bizim hasta populasyonunda ABH oranimil(®3) Gomes’in ¢cagmasindan daha
yuksektir. Buna karm, kombinasyonda piptaz yerine meropenem ggagimizda %210,1) ya
da baka bir beta-laktam antibiyotik sefepim (Gomes’inligaasinda %12,5) tercih
edildiginde benzer sonuclar elde edfdgorilmektedir. Gomes'’in ¢aimasinda piptaz art
vankomisin kombinasyon grubunda ABH gele siresi ortalama 4,97 + 3,1 gun iken,
calismamizda bu sire yakik 2 gin daha kisadir (ortalama 3,1 £ 0,9 gin). €ome
arkadalarinin yaptgl calsmada piptaz ve vankomisinin kombine kullaniminglb&BH
gelisenlerin %59’ unda taburcutu sirasinda da hasarin devam etmektegoldyoralmigtar.
Calsmamizda ise bu grupta bobrek hasarisgalerin %88,5’'inde taburcupu sirasinda
bobrek fonksiyonlari normale dongiir. Aradaki bu fark, her iki hastane arasinda

hospitalizasyon endikasyonu farkiina veya bgka fakttrlere bgl olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Hastane ikkili enfeksiyonlarin, toplum kaynakli olanlarin @hks daha direncli
mikroorganizmalarca galinesi, hastagin siddetini, enfeksiyona i komplikasyon gelime
riskini artirmakta ve hastg@in tedavisinde gegikapsamli antibiyotik kullanimina neden
olmaktadir. Hastane kaynakli enfeksiyonlarin selgiABH, hastafiin komplikasyonu olarak

ya da kullanilan antibiyotiklerin nefrotoksik etiil sonucunda sik geébilmektedir.

Bu calsmada elde edilen verilere gore, piptaz ve vankomasitibiyotiklerinin &
zamanh kullanimi ABH gejme riskinde ciddi bir aga yol acmaktadir. Hastane kaynakl
enfeksiyonlara bai gelisen ABH sonucunda hastalarin yagiirelerinin uzagy, mortalite ve
morbiditeleri arttgr géz oOntne alinginda ampirik olarak yaygin kullanilan piptaz ve
vankomisin kombinasyonunun guveiili gozden gecirilmelidir. Bu kombinasyonun
kullanilacg! hastalarda, mutlak endikasyon konulmali, tedawisuresi sinirlanmall ve

hastalar ABH gefimi bakimindan yakin takip edilmelidir.

Tum bunlarla beraber, piptaz ve vankomisin kombioaganun nefrotoksik etkisi,
yogun bakim unitelerindeki hastalarin da dahil edilddaha buyik 6rneklem gruplarinda

yapilacak prospektif cgimalarla desteklenmelidir.
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