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PERITON DiYAL izi HASTALARINDA AM iKASINE BAGLI
OTOTOKSISITEYi ONLEMEDE N-ASETILSISTEININ ETKINLIiGI

OZET

Amagc: Peritonit, surekli ayaktan periton diyalizi (SAPDRgdavisinin en onemli
komplikasyonudur ve amikasin SAPD skili peritonit tedavisinde sik kullanilan
antibiyotiklerden birisidir. Ototoksisite, amikasinen sik goérilen yan etkilerinden
biridir ve ototoksik etkiden artmioksidatif stres ve serbest oksijen radikallerusaiu
tutulmaktadir. Tiyol grubu iceren ve antioksidarkiletN-asetilsistein (NAS) artngi
oksidatif stres ile ilgili bircok hastgin tedavi veya profilaksisinde kullanilan bir
molekildur. Bu ¢cabmada SAPD ikkili peritonit nedeniyle kullanilan amikasine gha
gelisebilen ototoksisitenin tedavi ve profilaksisinde SlA objektif sitme testleri ve

oksidan duruma olan etkisi atauldi.

Hastalar ve Yontem: Calsmaya Nisan 2010- Ocak 2012 tarihleri arasinda, SAPD
uygulayan ve ilk kez SAPD #kili peritonit geciren 46 hasta alindi ve tim hé&sta
sefazolin + amikasin tedavi rejimi gandi. Hastalar randomizasyon ile NAS alan
(n=23) ve kontrol (n=23) olmak Uzere iki gruba &1 Her iki gruba tedavi 6ncesi
(bazal), 1.hafta (erken donem) ve 4.hafta (gec ohjre@gmak Gzere transient otoakustik
emisyon (OAE) ve distorsiyon uriini OAKtime testleri yapildi. NAS'In etkingini
degerlendirmek amacl total antioksidan kapasite (TA#¢jal oksidan kapasite dl¢imu
(TOK) ve oksidatif stres indeksi (DSolciimii yapildi. Tedavi siresince aldiklari 24.
72. ve 120. saatlerde serum amikasin seviyelenindlc ve total amikasin dozlar
kaydedildi.

Bulgular: Her iki grup arasinda toplam amikasin sireleri,zldo ve farkh
zamanlardaki serum amikasin duzeyleri acisindaaranda anlamh fark yoktu. Her iki
grup kendi icinde transient tip OAE testine gores barkh frekans egginde
degerlendirildiginde, NAS grubunda bazal 6lgiimlere gore 4000 Hmnda sitme kaybi
gorulmemekte bununla birlikte 1500 Hz ve 2000 Hz'gieesme goze carpmaktadir (
p=0.011 ve p=0.014 sirasi ile). Gruplar kendi ig@e distorsiyon trini OAE testine
gore sekiz farkli frekanssiginde degerlendirildiginde, NAS grubunda sekiz frekansin
tamaminda bazale goresitme kaybi gorilmemektedir. Bununla birlikte tim
frekanslardaki bu korunma hali DP1000 ve DP800Ranslarinda bazale gore anlaml
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lyilesme gorilup bu fark istatistiksel olarak anlam kamatir (sirasi ile p<0.001 ve
p=0.018). Kontrol grubunda ise her ikjitme testine gére tim frekanslarda bazal
deserlere goére genel itibari ile diis olup hicbir frekanstaki disiklik istatistiksel
olarak anlam kazanmasghr. Erken ve ge¢ donem transient ve distorsiyodnur
otoakustik emisyon testleri, bazajitine testi ile kiyaslanginda meydana gelen
ortalama gitme kaybinin (dB) gruplar arasi kdastiriimasinda, NAS alan gruptgitme
testlerinde hem transient hem de distorsiyon Urdtaakustik emisyon testlerinde
frekanslarin tamamina yakininda genel bir iile hali gorilurken kontrol grubuna
gore bu dgisiklikler T3000, Dp4000, Dp6000 ve son olarak Dp8@@tbazal dgerlere
gore olan farklar istatistiksel olarak anlamli yéksr.

Ayrica TAK, TOK ve O$ deserleri NAS alan hastalar ve kontrol gruplari ardain
karsilastiriimistir. Bazal TAK deerleri arasinda bir fark yok iken 1. hafta sonuNdes
grubunda kontrol grubuna gore artgorilmekte ve bu @im 4. hafta sonunda
istatistiksel olarak anlamlilik kazanmaktadir (B3®). Bazal TOK dgerleri arasinda
da bir fark yok iken 1. hafta sonunda kontrol gnutbas NAS grubuna oksidative stres
artisina bl bir ylikselme gérilmekte ve bu durum 4. haftawsuta istatistiksel olarak
anlamlilik kazanmaktadir (p=0.002). DSdeserleri ise iki grup arasinda
karsilastirildiginda kontrol grubunda NAS grubuna gore 1. haftausdaki dgerlerde
anlamhlik kazanmakta ( p=0.013) ve bu durum 4.tehafonunda da surmektedir
(p<0.001).

Sonug: Etkili ve gavenilir bir antioksidan ilag olan NASSAPD iligkili peritonitli
hastalarddP amikasine kg ototoksisiteyi énlemede iki farkli objektifitme testi goz
onune alindiinda tek bgina etkilidir. Hatta sadece amikasineggbaksidatif stresi dgil
ayni zamanda kronik bobrek hastatdaki mevcut oksidatif durumu dizelterek bu
hastalarda koruyucu etkiglh yani sira tedavi edici etkigge sahiptir. Biz ototoksik yan
etkisinden korunmak icin amikasin igceren tedavit@kollerinden mumkin oldtunca

kaciniimasini, verildi takdirde ise tedaviye NAS'ingkk edilmesini 6nermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: amikasin, intraperitonal tedavi, N-asetilsisteintoakustik

emisyon, ototoksisite



THE EFFECTIVENESS OF N-ACETYLCYSTEINE IN PREVENTING FROM
AMIKASIN RELATED OTOTOXICITY IN PATIENS WITH PERITO  NEAL
DIALYSIS

ABSTRACT

Aim: Peritonitis is the most important complication obntnuous ambulatory
peritoneal dialysis (CAPD) treatment and amikasirome of the most frequently used
antibiotics in the treatment of CAPD related pentis. Ototoxicity is a frequent
complication of amicasin from which increased oxidastress and free oxigen radicals
are thought to be responsible. The antioxidant oubde N-acetyl-cysteine (NAC)
contains thiol group and is used in the treatmenprophylaxis of several increased
oxidative stress related diseases. In the prededy,sthe effect of NAC in objective
hearing tests and oxidant situation in the amicasiated ototoxicity in CAPD related

peritonitis patients is investigated.

Patients and Method:Forty six patients who had their first SAPD relafestitonitis
between April 2010 and January 2012 were enroltethe study. All of the patients
received sefazolin and amicasin treatment. Theeptti were randomized into two
groups; the first group (n=23) as NAC receiving dhd second group (n=23) as a
control group who did not receive NAC. Transiemmamoustic emmisions (OAE) and
distortion product OAE were measured before, 1 wak&r and 4 weeks after the
treatment in both of the groups. Total antioxideapacity, total oxidant capacity and
oxidative stress measurements were performed iar dodevaluate the effectiveness of
NAC. Serum amicasin levels were measured 8 24" and 128 hour of the treatment
and total amicasin doses were also recorded.

Results: There were no significant differences in termstathl amicasin durations,
doses and serum amicasin levels in the three eiffemeasurments between the two
groups.In the NAC group, the evaluation of TOAE in 5 difat frequencies resulted
no hearing loss except in 4000Hz and there wasn@novement in hearing in 1500 Hz
and 2000 Hz (p=0,011 and p=0,014 respectively).ofdiog to the transient OAE
measurements of the control group at all frequendieere was a decrease at hearing
when compared with the initial measurments but naas statistically significant.

According to the distortion product OAE measuremaitthe NAC group at 8 different
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frequencies, there was no decrease at hearing vdoempared with the initial
measurments. On the other hand, at 1000 Hz and Bl20€here was a significant
improvement in hearings of the NAC group compareth the initial measurments
(p<0.001 and p<0.018 respectively). According tee tHistortion product OAE
measurements of the control group at all frequendieere was a decrease at hearing
when compared with the initial measurments but neas statistically significant. The
comparison of the two groups’ differences of initiaaring levels with tand 4" weeks
transient and distortion product OAE measurememtéded a result of a general
improvement in hearing at all frequencies in theQNgroup. These improvements were
statistically significant at 3000, 4000, 6000 ad@ Hz.

TAC, TOC and OSI values were also compared betweernwo groups. While there
were no differences between the basal TAC valuebgaf' week there was an increase
in the NAC group compared with the control groumd athis increase became
statistically significant at the™4week (p=0.009). While there were no differences
between the basal TOC values, at the end of thevdek, there was an increase
depending on the rise of the oxidative stress imrob group and this increase became
statistically significant at the "4week (p=0.002). The comparison of OSI values
between the groups showed a significant differena®ntrol group relative to the NAC
group at the tweek (p=0.013) and at th& dveek (p<0.001).

Conclusion: An efficient and safe antioxidant NAC, is effeeivn amicasin related
ototoxicity in patients with CAPD related peritasitMoreover, not only by improving
the amicasin related oxidative stress also by impgpthe existing oxidative situation
in chronic kidney disease it has protective andraowimg effect. We suggest avoiding
the amicasin containing treatment protocols as iplessand if administrated

supplementing the treatment with NAC.

Key words: amikasin, intraperitoneal treatment, N-acetyl-eys, otoacoustic

emissions, ototoxicity
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1. GIRIS ve AMAC

Kronik bobrek hastaghi (KBH), tim dinyada epidemi halini algnbir halk s&ligi
sorunudur ve bobrek fonksiyonlarinin aylar/yilldarabir sire icinde geri dogiimsiz
kaybi ile karakterize ilerleyici bir hastaliktir)(1Bobrek fonksiyonlarinin objektif bir
ayrilir (2) (Tablo 1).GFH 15 ml/dakika/1,73fnin altina digtigiinde artik Evre V
KBH s6z konusudur ve Evre V KBH ayni zamanda sonedd bobrek yetmedi
(SDBY) olarak isimlendirilir. Bu evrede hastaninnkgi goz 6ntine alinarak artik renal
replasman tedavisi (RRT) endikasyonunun ortayaggié@®nem bglamistir.

Surekli ayaktan periton diyalizi (SAPD), SDBYsamasina gelni hastalarda
basvurulan RRT yodntemlerinden biridir ve en onemli kaikasyonu peritonittir.
Peritonit, periton diyalizinin en sik gorilen konialsyonlarindan biridir. SAPD kil
peritonit tanis, tipik belirtilerle bauran hastada diyalizat I6kosit sayisinin 100#tim
asmasi ve bunun % 50’den fazlasinin polimorf-navBIM(N) I6kosit olmasiyla konur
(3). Turk Nefroloji Derngi’'nin 2009 yili kayit verilerine gore ulkemizde penit
sikligi 29,9 hasta ayina bir epizod olarak hesaplginm({4). SAPD ilgkili peritonit
tanisi konur konmaz antibiyotik tedavisi ampirika@k balanmalidir. Ampirik
tedavide bgvurulan antibiyotiklerden amikasin ve vankomisitiinde gelen yan etkisi
ototoksisitedir. SAPD ifikili peritonit tedavisinde kullanilan ototoksik @wisiyele sahip
ilaglarin bu hasta grubundaitme kaybina yol agip agmaglikonusunda ¢ok sinirli

sayida cagma vardir.



Bugiine kadar yapilan cginalardan bir kisminda ilaglar intraperitonedP)( yolla
uygulandgl icin kanda duzeylerinin belirgin olarak yukselm@done surilmg ve
ototoksisitenin ortaya cikmagliiddia edilmitir. Olgu sayisi d§ilk bazi argtirmalarda

Ise ototoksisitenin ortaya ¢ikabilégdelirtiimistir.

EUTF Nefroloji BD SAPD (initesinde izlenen hastalaerinde yapgimiz kesitsel bir
argtirmada ekil 1) peritonit geciren hastalarda, gecirmeyemlényasla anlamli
derecede sitme kaybi gebtigi ortaya konmstur (5) ve bu catmada sitme kaybi

gelisimi ile amikasin kullaniminin dgudan ilskili oldugu bulunmuytur.

Renal Failure, 32:179-184, 2010 .
Copymght © Informa UK Ltd. | nforma
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Sekil 1. EUTF Nefroloji SAPD Unitesinde toplam 106 hastiinde yapilan kesitsel
calisma (5).

N Asetil Sistein (NAS) artmgi oksidatif stres ile ilgili bircok hastgin tedavi veya
profilaksisinde kullanilan, tiyol grubu iceren vatiaksidan etkisi olan bir molekulddr.
NAS oksidatif stresi azaltici etkisini, sistein weya glutatyon miktarini artirarak ve

serbest sulfidril gruplari iceren distlfid molelerl olusturarak gosterir (6).

Bu calsma sonrasinda ise NAS'’in bu etkifihi goz 6nune alip SAPD ikili peritonit
tedavisinde IP yolla uygulanan ototoksik potansiyele sahip ayditiklere basli
gelisebilen sitme kaybi tGzerine NAC kullaniminin koruyucu etk@mi ortaya koymak

icin bolimimuzde yeni bir cama daha yapildiSgkil 2).



Bu calsmadaiP amikasin ve vankomisinin hemgiit hem de yiiksek frekansitie
testlerinde ototoksisite yapabil@tere bu ototoksik etkinin doza panli oldugu tespit
edildi. Ucuz, etkili, gtvenilir ve guclu bir antisidan ila¢c olan NAS'Iin, SAPD #kili

peritonitli hastalarda intraperitoneal amikasinglbatotoksisiteyi 6nlemede tek fnaa
etkili oldugu bulundu. Ayrica yuksek frekanslarda meydana g&#gme fonksiyon

bozukluklarinda ise tedavi edici etkigdi sahip oldgu ortaya cikti (7).
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Sekil 2.  EUTF Nefroloji SAPD Unitesinde Toplam 60 Hastaednde Yapilan
prospektif randomize kontrollt ¢gina (7).

Bu calsmanin amaci SAPD ikili peritonit tedavisinddP yolla uygulanan ototoksik
potansiyele sahip antibiyotiklere @iagelisebilen sitme kayiplarinda NAS’in koruyucu
etkinligini degerlendirmektir. Tedavinin farkli zamanlarinda andtik seviyelerinin ve
total antioksidan/total oksidan durumun dlgimu, @yrsitmeyi deserlendirme amagli
da otoakustik emisyon testleri yaparak bu etkinahal objektif birsekilde ortaya

konmasini amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KRONiK BOBREK HASTALI Gl

Kronik bobrek Hastag (KBH), bobrekle ilgili veya bobrek gl bir nedene b#i olarak
nefronlarin ilerleyici ve geri dogi olmayacak birsekilde kaybolmasi sonrasinda
ortaya cikan klinik tablodur. KBH, hem ulkemizdennele dinyada gittikce artan

onemli bir halk sgl g sorunudur.
2.1.1. Kronik Bébrek Hastaliginin Tanimi

1. U¢ ay veya daha uzun sire var olan ve Gfibresapisal veya fonksiyonel
bozukluklari ile tanimlanan, glomertl filtrasyonzh(GFH)'nin normal veya azalsi

oldugu asagidaki durumlardan herhangi birisi ile kendini gésteb6brek hasari:
a-Patolojik dgisiklikler

b-Bobrek hasarinin belirleyicileri, 6rn. kan ve adrdeserlerinde bozukluk, veya

gorintuleme testlerinde anormallik olmasi

2. Bobrek hasari olsun ya da olmasin GFHnin 3 ayav daha fazla sireyle
60ml/dk/1.73m?2 veya daha gik olmasi olarak tanimlanir (8,9).

2.1.2. Kronik Bobrek Hastaliginin Etiyolojisi

Kronik bobrek yetmezgine yol acan nedenlerin giéimi tlkeden ulkeye, ik ve
cinsiyete gore farkliliklar gostermektedir. TurKige 2009 yili verilerine gére renal
replasman tedavisi gerektiren son donem bdbrek g&ign nokta prevalansi milyon
nifus baina 819 ve insidansi ise milyon niufus basina 1@ra&l saptanngtir (10).
Dunyada diyabete I3 SDBY gelsen hasta orani giderek artmaktadir (11,12).
CREDIT gibi epidemiyolojik caymalar son 10 yilda diabet mellitus oraninin tlkeaiz
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yaklasik 2 kat arttgini, diyabetik nefropatiye & SDBY oraninin % 35’e cik@ini
gostermektedir. Bu taniy1 %27 ile hipertansif bédnastalgl izlemektedir. (10,13).

2.1.3. Evreleme
KBH, GFH’na gore bgevreye ayrilir (8) (Tablo 1).

Tablol. Kronik bobrek hastatinin evreleri

Evre GFH

Evre 1 GFH 90 ml/dk/1,73Mmve Uzerindedir. Ancak beraberinde renal hasar

bulgulari vardir.
Evre2  GFH 60-89 ml/dk/1,73narasindadir.
Evre3  GFH 30-59 ml/dk/1,73m
Evre4  GFH 15-29 ml/dk/1,73m

Evre 5 GFH 15 ml/dk/1,73fmin altindadir (son dénem bébrek yetmegp|i

2.1.4. Tani ve Tedavi

Kan Ure azotu ve kreatinin dizeyinde vyikseklik lesbryetmezigi tanisinin
konulmasinda 6nemli parametrelerdir. Akut ve krobdbrek yetmezginin ayrimi ise
daha ileri tetkikler gerektirebilir. Bobreklerin &dldisinin radyolojik olarak
gosterilmesi, aneminin vagh, Uremik kemik hastali bulgularinin ortaya cikisi,
oykiude hastagin en sik nedenleri olan DM ve hipertansiyon gikastaliklarin
bulunmasi KBH tanisini kolaylikla koydurabilir. Sptamlarin uzun sireli olmasi ve
palyatif onlemlerle tamamen giderilememesi de hasta kronik old@gunun dolayh
gostergeleri olabilir (14). KBH surecindeki bir haga klinik yaklgim birgok faktori
icermektedir. Bobreklerin rezervlerini saptamak, ri gelondurtlebilir  faktorleri
dizeltmek, hastalin ilerlemesini durdurmak ya da yalemak, komplikasyonlari
onlemek, ygam Kkalitesini artirmak ve SDBY evresinde diyalizyaeorgan nakli gibi
RRT yontemlerini uygulamak hastalik tedavisinde eékitmasamaklari okiurmaktadir.
Bobrek nakli ginumuzde SDBY tedavisinde secilecekseckin yontemdir. Diyalize



Ancak tim dinyada temel sorun bobrek nakli yapKdwabrek bulmaktir. Bu nedenle

diyaliz tedavileri renal replasman amaciyla enlsgvurulan yontemlerdir.
Temel olarak iki tip diyaliz yontemi vardir:

1. Hemodiyaliz (HD)

2. Periton diyalizi (PD)

Bu iki diyaliz yonteminin hangisinin daha iyi olgu, daha uzun hasta galimi
sgladigl tam olarak ortaya konamagtir. PD’nin HD’e ait hatta secilmi gruplarda
daha Ustin oldiu gosterilmekle beraber bu yéntemlerin birbirlergiire bazi avantaj
ve dezavantajlari oldw bilinerek hastaya uygun olaninin secilmesi ger€ko6).
Ulkemizde en sik uygulanan RRT tirii hemodiyaliZtig).

2.1.4.1. Hemodiyaliz

HD, bir diyalizor vasitasiyla solit molekullerin atittan temizlenmesi esasina dayanan
bir yontemdir. Yari gecirgen bir membrandansalu diyalizér, suyun ve ki¢gik molekil
agirhkh maddelerin gegine izin verirken, protein ve kan hucreleri gibihdabuyuik
solUtlerin gegiini engeller. Membran boyunca sollt transportu ziin ya da

ultrafiltrasyona dayali konveksiyonla gercedd€17).
2.1.4.2. Periton diyalizi

Periton kapillerlerindeki kan ve diyalizat arasinst@ttlerin difiizyonu ve hipertonik
solUsyonlarin periton Buguna ultrafiltrasyona yol acmalari, peritonun bilyaliz
membrani olarak kullaniimasinin esaslarinisisitmaktadir. PD sistemi temel olarak,
peritona gir§ salayan bir yol ile periton bguguna diyaliz soliisyonunun yani
diyalizatin verilmesi, belirli bir stire tutulmase bu siire sonunda gadtilmasiseklinde
olmaktadir. Diyalizatin periton Blugunda bekledii dénemde, kanda yuksek
konsantrasyonda bulunan tre gibi azotlu maddelatigex Gremik toksinler diftizyonla
diyalizata gecerler. Diyalizat ve kan arasindakngantrasyon farki azaldik¢a diflizyon
hizi azalir ve kan ile diyalizat konsantrasyorgitlendiginde diflizyon durur (18).
Ultrafiltrasyon, diyalizat icindeki ozmotik maddeile (siklikla glukoz) yaratgi, kan ve
diyalizat arasindaki ozmotik fark sayesinde geregkl Kan ve diyalizat arasinda

ozmotik aitlik saglanincaya kadar su kapillerlerdeki kandan peritogiuguna gecer.



Ultrafiltrasyon sonucunda hastaya verilen diyateatdaha fazla siviyr geri almak

muamkun olur (19). Farkli tir periton diyalizi uyguhalari vardir.
2.1.4.2.1. Surekli Ayaktan Periton Diyalizi (SAPD)

En yaygin kullanilan periton diyaliz tipidir. GUnd&5 kez 2-2.5 litrelik dgsim
yapilmaktadir. Her dgsim 5-6 saat Once periton goguna doldurulmg olan
diyalizatin bgaltiimasi ile bglar, yeni torbanin verilmesi ve sistemin kapatiimies
biter. Bu slem yaklagik 30 dakika sirmektedir. Takip eden 5-6 saat igihdsta gunlik
aktivitesine devam ederken peritonsligundaki sivi plazmadaki Gremik toksinlerle
ozmotik aitlenmeye gider ve diyaliz glanmsg olur. SAPD, surekli ve sabit bir
fizyolojik tedavi sglamaktadir. SAPD’nin basigli, nispeten ucuzigu ve makineden

bagimsiz olmasi, tercih edilen bir yontem olmasirglaaistir (20).
2.1.4.2.2. Aletli Periton Diyalizi (APD)

APD, periton diyaliz solusyonlarinin periton shgsuna verilmesinin ve alinmasinin
cihaz yardimi ile yapilgh periton diyaliz yOontemidir. APD cihazi, ggim
zamanlamasini hesaplar, ultrafiltrat hacmini dl@asaltim, dolum sdrelerini ve akim
hizlarini 6lcerek periton diyalizinin yapiimasimnagamaktadir. APD icin kullanilan
soltsyonlarla, SAPD icin kullanilan solliisyonlargengi aynidir. Surekli siklik periton
diyalizi, gece aralikl periton diyalizi ve tidagpton diyalizi APD’nin en sik kullanilan
farkl tipleridir (20).

2.2. PERITON DIYAL iZINDE ENFEKSIYOZ KOMPL IKASYONLAR

Peritonit, PD'nin en sik gorulen komplikasyonlamndbirisidir. Periton diyalizi yapan
hastalarda hastaneye yatien sik nedeni olgw bilinmektedir. Yiksek peritonit orani
mortalite ile ilgkili bulunmustur. Bunun yani sira peritonit, periton diyaliz
hastalarindaki teknik g&alimin da en dnemli belirleyicisidir (21). Peritboslugunda,
kronik periton diyalizi uygulamasi slresince akeegini azalarak koruyan bir
immunolojik savunma sistemi bulunglugortlmektedir. Bu savunma sisteminin bilinen
ogeleri, fagosite edilngi bakterilerin lenfatiklerle periton Bmgundan uzakigiriimasi,
fibrin parcaciklariyla bakterilerin kaplanarak eikiestiriimesi ve periton sivisinin

hiicresel antibakteriyel savunma mekanizmasindamamaygelmektedir (22).



2.2.1. Etiyoloji

Periton diyalizi yapan hastalarda peritonitin ek sedeni Gram (+) bakterilerdir. Son
yillardaki gelsmelere ve ciki yeri bakiminin dneminin farkina variimasinglbalarak
Gram (+) mikroorganizmalarin neden ofdu peritonit dnemli 6lgiide azaltilgtir.
Ancak Gram (-) peritonitte ayni oranda azalma gdsihstir. Tum peritonit ataklarinda
etken patojen izole edilemeyebilir. Peritonittel&zedilen mikroorganizmalarin turleri
Tablo 2'de gosterilmektedir (23).

Tablo 2. Periton Diyalizi Hastalarinda Peritonite Neden QldiRroorganizmalar.

Mikroorganizma Sikhk (%)
Koagilaz negatif stafilokoklar 30-40
Staphylococcus aureus 15-20
Streptococcus sp. 5-10
Neisseria sp. 1-2
Difteroidler 1-2
Escherichia coli 5-10
Pseudomonas sp 5-10
Enterococcus sp. 3-6
Klebsiella sp. 1-3
Proteus sp. 3-6
Anaerop organizmalar 2-5
Mantarlar 2-10
Diger 2-5
Kaltar negatif 0-30

2.2.2. Risk Faktorleri

Yapilan calgmalarda, cocuklarda, maddegaliligi 6ykisu bulunanlarda, depresyon
ve anksiyete skoru yuksek olanlarda, sosyoekonaikmu ve gitim seviyesi dgik
olanlarda peritonit daha yuksek oranlarda glduespit edilmgtir (24). Literattrdeki
bazi calgmalarda 60 ygn Ustinde olanlarda peritonit gorilme riskinin @ahiksek
oldugu saptannstir (25). Yapilan caymalarda 70 yalzerinde olanlarda ise peritonit
gelisme riskinin 40-60 y@ grubuna gore daha yuksek ofgu bulunmugtur (26).
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Oncesinde antibiyotik kullamimi da fungal peritoniiskini artirmakta olup,
immunsupresyon da risk faktéri olarak tanimlanmaikiaPeriton diyalizi yapan
hastalarda S. aureus nazalyeciliginin da cikg yeri enfeksiyonu, tiinel enfeksiyonu ve
peritonit riskini artirdgini gosteren ¢caimalar mevcuttur (27). Bircok camada d§uk
albumin duzeylerinin artmuiperitonit riskiyle ilgkili oldugu tespit edilmgtir (28-32).
Bunun durumun malnttrisyon sonucu bozugnmamiinolojik yanitla ilgkili olabilecegi
ileri surdlmektedir. Yine bir¢cok ¢caimada diyaliz hastalarinda gik albiimin dizeyleri,
artms mortalite ve morbitideyle gkili bulunmustur (28-30). Han ve ark. yaptiklari bir
calismada; serum albumin duzeyleri ile peritonit gmkesiarasinda pozitif bir gki
oldugunu saptamstir. Ayrica bu cakmada rezidiel GFH 5 ml/dk’nin Gzerinde olan
hastalardaki ilk kateter takilma tarihi ile ilk enit ataggl arasinda gecen sire
incelendginde albimin ve hemoglobin geri yiksek olanlarda bu sidrenin anlaml
derecede daha uzun ofglubulunmytur (31). Periton diyalizinin Bdanti sistemleriyle
ilgili faktorler de peritonit icin risk olgturmaktadir. Periton diyalizinde kullanilan Y-
set, cift torba sisteminin getiriimesiyle peritonit oranlarinda belirgin bir gl
gorulmistar. Cift keceli kateterlerin enfeksiyonlari onledee daha Ustin olgu
bilinmektedir. Ylzeyel kecge, ¢ckyerinden 2-3 cm daha derinde aldnda enfeksiyon
riski azalmaktadir (33-35). El hijyeninin iyi olma®i, yetersiz hasta gi@émi,
hastanedeki dgsimlerin yetersiz gitimli personel tarafindan yapiimasi, evde vega i
degisimlerin yapilacg temiz bir alan olmamasi peritonit icin risk fak&ii arasinda
bulunmaktadir (36).

2.2.4. Semptom, Bulgular ve Tani

Peritonitte en sik gorilen semptom kargrisdir. Bulanti, kusma ve ishal gibi
gastrointestinal semptomlar da gortlebilmektediastdlarda yaygin kirginlik ve ate

olabilir.

Fizik muayenede karinda hassasiyet ve rebound respti. Abdominal hassasiyet
tipik olarak yaygindir. Drenajla ilgili problemlartaya cikabilmektedir (24). Bulanik
diyalizat sivisi, genellikle enfeksiyoz peritorigaret etmektedir. Ancak her bulaniklik
peritonit anlamina gelmemektedir. Notrofil, eozihoimonosit, eritrosit ve malign
hicrelerin peritoneal sivida artmalari da bulannkiya ve steril peritonite neden
olmaktadir. Bununla birlikte peritoneal sivinin &k olmasi hiicre sayisindaki gidn
cok fibrin varlgindan da kaynaklanabilir. Ayirimini yapmak icin aigat sivisinda
9



mutlaka hicre sayimi yapilmalidir. Bazen de uzurbbkleme sonrasi baltilan sivi
peritonit olmadg halde bulanik godzikebilir. Bununla birliktgeffaf bir sivi olmasi
peritonit olasilgini ortadan kaldirmamaktadir. Bazen peritonitineerldneminde hiicre
sayisi bulanikhk olgturmayacak kadar yukselgni olabilir (24,37,38). Diyaliz
sivisindaki I6kosit sayisinin ml'de 100’den fazla bunlarin da %50’den fazlasinin
notrofil olmasi peritonit ile uyumludur. ISPD kilaxuna gore peritonit icinsagida yer

alansu 3 kriterden 2’sinin varg tani icin yeterlidir. Bu kriterler (39);

v' Ates, karin @risi ve karinda hassasiyet gibi peritoneal inflayoaa ait

semptom ve bulgular,

v Diyaliz sivisindaki I6kosit sayisinin ml'de 100'defazla ve bunlarin da

%50’den fazlasinin nétrofillerden glmasi,
v' Periton diyaliz sivisinda mikroorganizmanin teggilmesidir.
2.2.5. Kultar Alma Yontemi

Kontaminasyondan kag¢inmak igin kultir almglemlerinin standardize edilmesi
gerekmektedir. Numunelerin aseptglartlarda alinmasi, kan kultiri vasatina ekim
yapilmasi 6nerilmektedir. Periton diyaliz sivisingdinan 50 cc’lik 6rnekten 15 dakika
sureyle 3000/dakika santrifij sonrasi elde ediledirment 3-5 ml steril salinle
suspansiyon sonrasinda; hem solid kilture (aerokroaerofilik ve anaerop ortama)
hem de standart kan kdltir vasatina ekilmelidin Bierkezde tespit edilen kultar
negatif peritonit %20’den fazla olmamaldir. gomerkez icin kiltir-negatif peritonit
hala dnemli bir sorun g&il etmektedir. EBer bir merkezin kilttr negatif peritonit orani
%20'nin Uzerinde ise kultir alma ve yapma metodiautlaka dgerlendirilerek gerekli
dizenlemeler yapilmalidir Kuoltir negatffinin en 6nemli sebebi standart kultir
teknigine uyulmamasidir. Bu tekge uyuldigu zaman kultir negatifli % 5’in altina
dismektedir. Son donemdeki ©nemli bir sorun da antittkhy direncli
mikroorganizmalarin ortaya ¢ikmasidir (24,39).

2.2.6. Tedavi

SAPD iliskili peritonit tedavisinde bir¢ok antibiyotik prdtolii mevcuttur. Tedavide en
onemli noktaSAPD iliskili peritonit siphesi bulunan hastada, periton sivisindan I6kosit
sayimi, Gram boyama, kultir gibi gerekli tetkiklgbnderildikten sonra sonuclar

beklenmeden hemen ampirik antibiyotik tedavisingaranasidir. Ampirik antibiyotik
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tedavisi hem gram-pozitif hem de gram-negatif mikganizmalari kapsamalidir.
Gram-pozitif mikroorganizmalar icin vankomisin veysefalosporin, gram-negatif
mikroorganizmalar icin aminoglikozitler veya Uc¢unckusak sefalosporinler
secilmelidir. C@u merkez sefazolin veya sefalotin gibi birinciskld bir sefalosporinle
bir aminoglikozit kombinasyonunu kullanmaktadir.zBanerkezler ise metisilin direncli
mikroorganizmalarin oranindaki atan dolayr gram-pozitif mikroorganizmalar icin
secilecek ilacin vankomisin olmasi gergkti savunmaktadir. Gram-negatif etkinlik
icin secilebilecek ilaclar aminoglikozitler, sefidin, sefepim, karbapenemlerdir. Tek
antibiyotik kullanimi da mumkidndidr. Yapilan gahalarda imipenem/silastatin
tedavisinin sefazolin+seftazidim kombinasyonu kaet#ili oldugu gosterilmgtir. Ayni
durum sefepim ile vankomisin+netilmisin kombinasyonkagilastirildigi baka bir
calismada da gosterilrglir (Kultir sonuclar ve antibiyotik duyarlilik tderi cikar
¢ctkmaz uygun antibiyotik tedavisine gecilmelidiedavi en az iki hafta surdurtlmelidir
(39,40).

Antibiyotikler genellikle intraperitoneal i) verilir. Cunki bu yolla hem yiiksek
konsantrasyonlarda lokal antibiyotik seviyesi elddilir hem de antibiyotiklerin
sistemik yan etkilerinden kaginilmolur. iP antibiyotikler devamh ve aralikli olmak
uzere iki sekilde verilebilir. DevamliiP antibiyotik tedavisinde antibiyotikler her
degisim seansinda periton solisyonuna eklenir. Araltkldlavide ise antibiyotikler
ginde bir kez periton soliisyonuna katilir ve siskedolasima antibiyotgin yeterli
emilimi i¢cin en az 6 saat peritonda solisyonun lensglanir. ISPD guideline goére
Onerilen antibiyotik dozlar Tablo 3'de verilgtir (39).
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Tablo 3. SAPD HastalarindiP Antibiyotik Dozlar!

Antibiyotik Aralikli Devamli
Amikasin 2 mg/kg YD 25D 12
Gentamisin 0.6 mg/kg YD 8,1D 4
Tobramisin 0.6 mg/kg YD dp 4
Sefazolin 15 mg/kg YD 500D 125
Sefepim 1000 mg YD 500D 125
Sefalotin 15 mg/kg YD 500p 125
Seftazidim 1000-1500 mg YD 50i) 125
Seftizoksim 1000 mg YD 250D 125
Vankomisin 15-30 mg/kg 5-7 giinde YD 100D, 25
Ampisilin-Sulbaktam 2000 mg/12 saat YD 100D,100
Imipenem-Silastatin 1000 mg YD 50@ 200

YD: Yukleme DozulD: idame Dozu, Rezidiiel renal fonksiyonu olan hastalaaz % 25 artirilmalidir.

Devamli tedavi dozlari diyalizat sivisina mgéklindedir.

2.3. OTOTOKSISITE veILACLAR
2.3.1. Ototoksisite

Ototoksisite, kimyasal maddelerin ya da ilaclaroklkada, koklear sinirde ve vestibiler
sistemde yapisal hasara veya fonksiyonel bogakheden olmasidir. Kokleotoksisite
ve vestibulotoksisite, ototoksisitenin alt bolundér Ototoksisitenin  en sik
semptomlari,sitme kaybi ve tinnitusturdsitme kaybi 6zellikle bilateral tiz frekanslarda
sensorindral (SIK) tipte olmasina rgmen pes frekanslarda da olabilir. Ayrica nadiren
de olsa unilaterakitme kaybi gorilebilir. Tinnitus éangicta tiz frekanslh veiddetli
olabilir. Fakat ge¢c dénemlerdeldeti azalmakla birlikte devam eder. Ototoksigiégici

ya da kalici olabilir. Ek yakinmalar igerisindesb@nmesi, dengesizlik, bulanti ve
kusma gorulebilir. Birgok ilacin ototoksisitesi kdanmstir. Ototoksisiteye yol acan
ilaclarin % 75 gibi bayuk bir bolimunt antibiyotgkl 6zellikle de aminoglikozidler
olusturur (41,42). Herhangi bir ajanin ototoksik sailimesi icin, uygulama sonrasinda
saf ses odiyometrisinde bilateral 250-20000 frelansrasinda herhangi bir frekansta
20 dB artg veya birbirini takip eden iki frekansta 10 dB akabul edilms bir kriterdir.
Isitme kaybinin siniflandiriimasi ise American Speech-lusug-Hearing Association
(ASHA 1994)’in belirledgi siniflamaya gore yapiimaktadir (43).
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Aminoglikozid ilaglarin her birinin ototoksik etkisve etki spektrumu farklidir.
Amikasin, kanamisin ve neomisinin kokleotoksik stkilaha gticli iken gentamisin ve
streptomisin daha gucli vestibulotoksik etkisi luhaktadir. Aminoglikozidlerin temel
ototoksisite mekanizmasi, koklear ve vestibuler oppitelin hasaridir. Kokleada
oncelikle bazal kivrimdaki en i¢ siradaki dilyli hiicreler (DTH) etkilenir. Hasarin
siddeti arttikga dier siradaki ve apikale gou olan DTH ve i¢ tiyli hicreledTH)
etkilenmeye bgar. Bu mekanizma, ototoksisitede sensorindrgitme kaybinin
oncelikle yuksek frekanslarda ve daha sonrasuklifrekanslarda gortulmesini
aclklamaktadir. DTH'de hasar gmadaniTH’ler etkilenmez. Sinir lifleri ise DTH ve
ITH islev vyitimi belirdikten sonra hasarlanirlar. Oralistemik veya topikal ilag
kullanimi i¢c kulakta toksik etki yapabilmeye yetkc&onsantrasyona ufabilir.
Ototoksik maddelere Iz olarak meydana gelen ga yakinmalar; sitme kaybi,
dengesizlik ve vertigo olmakla birlikte en sik vegg zaman ilk olarak kadasilan
yakinma kulakta c¢inlamadir. Kulakta ¢inlama y#me kaybi genellikle bilateral ve
simetriktir. Semptomlar kalici, gecici, tek veydt ¢arafli olabilir. Ototoksisite halen
sensdrintral sitme kayiplarinin énemli bir nedenini glurmaktadir. Ototoksisitede

gorilen gitme kaybi her zaman sensorinéral karakterdedig&i4
Genel olarak ototoksisite mekanizmakamlardir (46-48):

1. Mitokondri ve hilcre membraninda bulunan fosfotiiBitole bglanarak
oksidatif fosforilasyonda gerekli olan magnezyuntiamsportunun engellenerek

hiicre hasari ve 6lumu (Aminoglikozidler).

2. Kokleada oksidatif metabolizma icin gerekli olanni@, bakir gibi eser

elementlerin uzakkurilmasi elat olgturucular).

3. Spiral ligament, baziler membran ve stria vaskétari kapiller yatakta
vazokonstriksiyon okiurarak bazal kivrimda dejeneratif gigkliklerin
gelisimi (Antimalaryal ilaglar).

4. DTH hasar olgturarak reseptdr akiminda azalma (Antineoplasaglar).
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2.3.2. Amikasin

Amikasin aminoglikozid grubu bir antibiyotik olupirkyasal olarak aminosiklitol
halkasina glikozitik bg@arla b&lanms 4 aminoseker grubu tgr. Ribozomlarin 30S
Unitesine geri domgiimsiz bglanarak protein sentezini inhibe ederek etki eder.
Konsantrasyona Iga bakterisidal etki gdsterir. Tedavi sirasindaedg gelsiminin
oldukca nadir gériilmesi en 6nemli avantajidir. @el gram negatif bakterilere kar
cok etkilidir. Gastrointestinal sistemden emilimok¢kott old@gu icin parenteral yol
kullanilir. Vicuttan bobrekler yolu ile atilir. Yiadbmri 3-4 saattir. Anurik hastalarda

yarl 6mri 40-50 saate kadar uzar. Ototoksisite laklleegeriye dongumsuzdir (49).

ilk olarak kohleanin bazal pargasinin erken zardvail normal kitmeyi engellemeyen
yuksek frekansl ses kaybi ortaya cikar. Daha samta ve dg§uk frekansli sesler
etkilenir, vestibller fonksiyonlar nadiren etkileniHastalarin gitme ve denge
fonksiyonlarinin korunmasi agisindan bu ilaglariotaksisitelerini dnleyici ¢agmalar
degser kazanmaktadir. Aminoglikozitler ve vankomisimh&ohleaya hem de vestibuler
organa toksik etki goésterir. Ancak bu yerlerdenngrolan toksik etki gierine gore
daha belirgin olabilir. Orngn streptomisinin vestibuler toksik etkisi ve nesmin

kohlear toksik etkisi gier aminoglikozidlerden daha fazladir (50).

Amikasin kohleada, dive i¢ tuy hucrelerinde, noronlarin afferent bodyeide, ic
kulakta ve perilenfada biriktikleri gosterilgtir. Bu birikim sonucu dentrit ve
aksonlarda dejeneratif gigikliklere neden olurlar. Doz veya serum konsantosyr
ile perilenfa konsantrasyonlari arasinda grdo iliski oldugu ve perilenfadan
eliminasyonlarinin  serumdan eliminasyonlarina gdteha uzun zaman afgl
gosterilmitir. Ototoksik oly mekanizmasini hiicre diizeyinde aydinlatmayl amaglay
yeni calgmalarda, polikatyon yapisindaki aminoglikozidlekohleadaki polianyonik
maddeler olan glikozaminoglikanlara giandiklari gosterilmi ve bu b#&lanmanin
endolenfa iyon icegini bozarak endokohlear potansiyelin sthesine ve di tly
hiicrelerinde ve i¢ kulaktaki gier yapilarda dejenerasyona yol gcortaya konmgtur
(51).

Amikasinin toksik etkilerine h#i olarak olgan kitme kaybi, genellikle tedaviye
basladiktan sonra birka¢g gun icinde ortaya cikar. Gkeik belirtiler antibiyotik
uygulamasina son verdikten bir stire sonra ortaddkakken, sairlik ve vertigoda

oldugu gibi bazen ila¢ kesilmesinden sonra ortaya cikgrleme gdsterebilir.
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Ototoksisitenin gorulmesi icin her zaman uzun sutetlavi gerekli dgildir. Bazi
hastalarda tek dozdan sonra bgigme kaybi gorilebilir. Bgangicta ba agrisi, bulanti,
kusma ve sersemlik ile kendini gosterir. Bu sempémanvertigo, nistagmus, ataksi gibi
daha ciddi vestibuler bozukluklaglé edebilir. Bu antibiyotiklere bgi ototoksisiteye
katkisi olabilecek ¢ok sayida risk faktort tanimtagtir. Bu faktorlerden en énemlileri
tedavi suresi, karager ve bobrek fonksiyon bozuldu, ileri ys, daha 6nce bu
antibiyotikleri kullanmg olma, tedavide b#&a bir ototoksik ilacin ¢ zamanl
kullaniimasidir. Bu antibiyotiklerin ototoksik et&rinin dnlenmesinde, bu ilaglarin
mumkin oldgunca kisa sure kullanilmasi, serum konsantrasyomtayakin takibi,
diger ototoksik ilaglarla birlikte kullanimindan kagdmasi, ototoksik etkiyi 6nleyici

ilaclarin kullanimi yarali olabilir (52,53).

SAPD Iligkili peritonit tedavisinde ototoksisite gginesi Gzerine etkili etken peritonit
durumunda periton membraninin gecirgg@nin desismesi olabilir. Enfeksiyon
durumunda periton membraninin gecirg@nlartar ve bunun sonucu olarak bu
antibiyotiklerin peritondan sistemik dglana emilimi artar. Antibiyotiklerin intravendz
(IV) ve IP uygulamalarini karastiran calsmalarda, her iki veri§i yolundan sonraki
serum konsantrasyonlari birbirine yakin bulugtou Ancak iV ve IP uygulamalar
kargilastirildiginda, SAPD ilgkili peritonit tedavi baarisi ve periton diyalizat
sivisindaki antibiyotik konsantrasyonu agisindBnuygulamanin bariz Usturgi s6z
konusudurilaglarin periton membranindan emilimini etkileyesgiti faktorler vardir.
flacin molekl girligl, proteine bglanip ba&lanmamasi, volum daimi, iyonik yukd,
su veya lipitte ¢cozunurfiii, peritonun ytzey alani ve gegirgenlik durumuiitpait
varhgl, kan akim hizi, diyalizatin peritonda kalma sirediyalizatin dekstroz
konsantrasyonu ilaclarin peritondan sistemik glata emilimini etkileyen faktorlerdir
(54).

2.3.3. Ototoksisitenin Tanisi vdzlemi

Ototoksisitenin tanisinda ve izleminde odyolojikkier kullanilir. Ozellikle tiz
frekanslarda SNK gorilurken, ilerlemy olgularda pes frekanslarda dgtrme kaybi
gorulebilir. Genel olarak ototoksisite ile ilgiliagsmalarda kullanilansitme testleri

sunlardir:
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1. Saf ses odyometri

2. Yuksek frekans odyometri

3. Isitsel uyarilms potansiyeller

|. Beyinsapi §itsel uyariims potansiyeller (BUP)

[I. Elektrokokleografi

4. Uyarilmg otoakustik emisyon

I. Transient otoakustik emisyon (TOAE)

1. Distorsiyon urtinii otoakustik emisyon (DUOAE)

Ototoksisite monitorizasyonda bu testler kullakém ototoksisite igin anlamli
degisiklikler ise sunlardir:

1. Herhangi bir frekansta 20 dB lzeringiéme kaybi
2. Komsu iki frekansta 10 dB lzerindgtime kaybi
3. Ardisik U frekansta dncekine gorgtine kaybi
2.3.3.1. Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon

1948 yilinda Gold tarafindan, bazal membran haliélgnden dolayi kohleada aktif bir
enerjinin varlgl belirtiimisse de, David Kemp 1978 yilinda otoakustik emisyonla
kaydederek bu gosia kanitlamgtir. Genel olarak DTH'nin titrgmi sonucunda ortaya
ctkan otoakustik emisyonlar, sesin kokleayasggniniin tam tersine bir yol izleyerek

dis kulak yolundan kayitlanabilirler.

DTH’nin prestin adi verilen bir molekulin aliwrdusu enerjiyle birlikte hareketlenmesi
sonucunda tektoriyal membran tifirmi, dolayisiyla Corti organinda vibrasyon ve
kohlea icerisinde pozitif bir ses kayha ortaya c¢ikmaktadir. Buna “kohlear
amplifikasyon” denir. Bu nedenle ototoksisitede OA#inmamasi temelde DTH
hasarina bgidir (55,56).

DPOAE, farkli seviyede ve frekansta iki saf sesragen (f1 ve f2) @ zamanli olarak
verilmesiyle birlikte ortaya ¢ikan emisyonlardireskin yapilabilmesi icin iki minyattr
hoparlor ve bir minyatir mikrofon kullanilir. Aymac s&likli kohlea, iki farkh

stimilasyon ile intermodulasyon urunleri olarakmk@ndirilen ek frekanslari ortaya
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cikararak cok farkl distorsiyon urlnlerine nedémaktadir. Bu emisyonlar arasinda en
belirgin olarak 2f1-f2 frekansinda ortaya c¢ikarvE f2 sirasiyla 65-55, 75-65 ya da 80-
70 dB SPL olarak verilebilir. Ogerlendirmede kullanilan DP1 (L1) ve DP2 (L2)
Olcutleri 2f1-f2 dgerden olgmaktadir ve sabittir. Saf ses seviyesi sabitkenf2fl
formuline uygun geometrik ortalamalarda farkl &eg&lardaki lokalizasyonlari ile 0.5
ile 8 kHz aralginda geni bir alanda DPOAE’ler elde edilir (55,56).

Ozellikle 30-40 dB HL lzerinde 9K olan hastalarda DPOAE’ler alinamayabilir.
OAE kayd1 alabilmek icin gerekli olan 6zelliklgunlardir:

1. Saslikli bir orta kulak yapisi olmaldir. Orta kulalaging dgisikliklerinde bile
OAE kayitlarinda bozulma olgu bilinmektedir. Bu nedenle, OAE testi

yapilmadan 6nce mutlaka DKY ve TM muayenesi yapikina

2. DTH hasari ve hdantili olarak Corti organ bozukluklarinda OAE elde
edilemez. Ototoksisite ve akustik travma gibi dulanda DTH hasari olmasi
nedeniyle OAE yaniti elde edilemez.

3. Afferent sinirsel uyaridan gamsiz oldgundan dolayl kohlear sinir hasarinda
OAE kayitlari alinabilir. DPOAE’de 6zellikle 3000zHizerinde, TOAE'de ise
1000 Hz'in altinda daha givenilir yanitlar elde lediktedir. Ozellikle
kobaylarda ototoksisitenin saptanmasinda daha fgiaksek frekanslardaki
Olcimler 6nem tamaktadir. Bundan dolayi, ototoksisitenin belirlezgsimde
DUOAE testi, TOAE'den daha uygun bir test yontemiddununla birlikte,
ozellikle 20 dB SPL ve iizerinde DUOAE vyiiksek spesife digik sensivite,
TOAE ise yuksek sensivite ve gik spesifiteye sahiptir. Her iki yontem de
birlikte dezerlendirildiginde, OAE testleri,sitme islevinin ve 6zellikle dy tuyll
hiicrelerin glevinin deserlendiriimesinde pratik ve giimsel olmayan bir

yontem olarak dne ¢ikmaktadir (55-57).

2.4. TOTAL OKSIDAN KAPASITE-TOTAL ANT iOKSIiDAN KAPASITE-
OKSIDATIF STRESINDEKSI

Reaktif oksijen tirleri, metabolik ve fizyolojik séclerde Uretilir ve organizmada zararli
oksidatif reaksiyonlar meydana gelebilir. Bunlarziematik ve enzimatik olmayan
antioksidan mekanizmalarla uzagtiallir. Bazi durumlarda, oksidanlardaki artve

antioksidanlarda azalma 6nlenemez. Oksidan/antiaksdenge, oksidatif taraf lehine
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kayar. Sonu¢ olarak, 100’den fazla hagelneden olan oksidatif stres meydana gelir .
Oksidan molekuiller endojen olarak organizmada ldigti gibi, dis cevreden de
alinabilir. Elektron transport zinciri ve ksantiksidaz, glikolat ve monoamin oksidaz
gibi oksidatif enzimler major endojen reaktif olesij kaynaklaridir (58). Egkinde
istirahatte oksijen tuketimi, 3.5 mL O2/kg/dk.’diBunun %1'i superoksid radikal
anyon Uretirse, (ORbu 0.147 mol/gin’e denk gelir. Egzersiz sirasiokisijen aliminin
artmasiyla 10 katina kadar artabilir. EnflamasyonddADPH oksidaz ve
myeloperoksidaz aktiviteleri oksidan yuku artirs8¢{60). Bundan ba ultraviole
Isinlar1 ve sigara eksojen oksidanlarin 6nemli biyriagidir (61). Total Oksidan
Kapasite (TOK), total peroksid, serum oksidan atdsi, reaktif oksijen metabolitleri,
es anlamda kullanilan tanimlamalardir. Plazma to&abksid konsantrasyonu ile serum
total protein, albumin, drik asid, bilirubin ile tamin C vicuttaki antioksidanlardir.
Total peroksidin, total antioksidan potansiyele deizolarak orani oksidatif stres
indeksini verir (62,63).

2.4.1. Serbest Radikaller

En ds yoringede genmems bir elektronu bulunan molekil ya da molekul grupla
“radikal” adi verilmektedir ve molekulin kimyasahgesinin sg Ust kgesine konan
nokta veya cizgiyle gosterilir (R Oksijen 8 atom numarali olan vegdala dioksijen
(O2) olarak bulunan kararsiz bir elementtir. Oksipeoleklltiindeki ayni yone dénen iki
elektrona sahip 2P son orbitali Gnemlidir. Bu caldérden herhangi birindeki elektron,
bir orbitali birakip dgerine gecttinde veya farkli yonde dénginde “singlet oksijen”
olusur. Orbitallerden birine ters dogli iki elektron veya ikisine ters dosgla iki
elektron daha gelirse “oksijen radikali” elde edflrablo 2).

Tablo 4. Oksijen turevi bilgikleri

Radikaller Radikal olmayanlar
Hidroksil (HO) Hidrojen Peroksit(k0,)
Alkoksil (RO) Singlet Oksijen(O2])
Peroksil (ROO Ozon (Q)

Superoksit (@) Hipoklorid(HOCI)

Nitrik oksit(NO) Lipid hidroperoksid(LOOH)
Azot dioksit (NQ) Peroksinitrit (ONOQ
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Olusan radikal glesmemg tek elektronu nedeniyle ¢cok dengesizdir ve hiztamdan
kaybolur. Bu yuzden bu radikaller tek elektronlartiir bagka molekile verebilir
(redliksiyon), ya da bir klka molekulden elektron alarak elektron cifti gluabilirler
(oksidasyon). Sonucta nonradikal yapiy! radigetle donigturebilirler. Bu 6zellikleri
ile reaktif oksijen partikulleri iki ana khk altinda incelenmektedir (64,65).

Superoksit Radikalleri (O2)

Zayf bir oksidan olan stperoksit radikalinin kemdgina 6nemli hiicre hasarlarina yol
acmasi mumkun gorulmemektedir. Ancak superoksitkadldri oksidatif strese yol
acabilen bir dizi reaksiyonlari latabilir (66). Bu reaksiyonlarin en dnemlilerindeini
Haber-Weiss reaksiyonudur. Bu reaksiyonda O2 ve H@@mir varlginda etkilgerek

oldukca reaktif olan HO- radikallerini ajmaktadirlar.

O, + é— O, (superoksid radikali)
H.O, + O, - HO + OH +0,

Uretilen bu OH- Radikalleri olduk¢a reaktif olup BNgibi yapilarla reaksiyonlara
girerek 6nemli hasarlara yol acabilmektedir (6 )p&oksit radikalleri cok kisa bir yari
Omre sahip olup dismutasyon reaksiyonu ile H202oksijen Uretirler. Dismutasyon
reaksiyonu spontan olarak meydana gelmekte ve ig@aksSOD enzimi ile

katalizlenmektedir.
O; + Oy +2H+ SOD- H,O, + O
Hidroksil Radikalleri (OH )

Hidroksil radikali, biyolojik sistemlerde bulunam eyicli serbest radikaldir. Dokular
radyasyona maruz kaldiklarinda, enerjinigdicre icindeki su tarafindan absorblanir
ve radyasyon oksijen-hidrojen arasinda kovalergabaeden olur. Sonuctgekilde
goruldizu gibi iki radikal meydana gelir. Bu radikallerdeiri hidrojen (H) ve digeri
ise hidroksil radikalidir (OH.

H- O -H— H + OH (Hidroksil radikali)

Yine OH aromatik halkaya katilma 6zglligosterdiklerinden DNA ve RNA’da bulunan

purin ve pirimidin bazlarina katilarak radikal glimuna neden olurlar. Bir dizi
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reaksiyona katilabilen OHradikalleri DNA'nin baz vesekerlerinde ciddi hasarlar
olusturarak DNA iplik kirilmalarina neden olurlar. Hasgok kapsamli olursa hicresel
koruyucu sistemler tarafindan tamir edilemeyeb#irounun sonucunda mutasyonlar ve
hiicre 6lumleri meydana gelir (68). DNA'nin purin peimidin bazlari ile etkilgmenin
yani sira OH radikalleri tiol grubu iceren biyolojik molekillden H atomu da

koparabilmektedirler.
R-SH+ OH— RS + HO

OH’in sebep oldgu en iyi karakterize edilmiolan biyolojik hasar lipid peroksidasyon
olayidir. OH membran fosfolipitlerinin doymamyag asit yan zincirlerine hiicum eder
(Arasidonik asit gibi). Boylece OHradikalleri, ylzlerce y@aasitlerinin yan zincirlerini
lipid hidroperoksitlere dongitrir. Membranda lipid hidroperoksitlerinin  birikim
membran fonksiyonunu bozar. Peroksil radikaller sit®toksik aldehitler, membran
proteinlerinde ciddi bir hasara neden olurlar vembena bal bazi enzimleri ve
reseptorleri inaktive ederler (69,70).Serbest raltkk organizmada normal olarak
meydana gelen oksidasyon ve rediksiyon reaksiyosieasinda oktugu gibi cesitli

dis kaynakli etkenlerle de ddabilir. Hiicre organellerinin her biri farkli mikida
radikal olgumuna sebep olurlar. Bunlarin yanisira radyasywas ¥e ksenobiyotikler
aktive olmy fagositlerde serbest radikal Gretimini arttirirl&tokrom P 450, sitokrom
b5, ksantin oksidaz, triptofandioksijenaz, lipogésaz, prostoglandin sentetaz,
hemoglobin, flavoproteinler, lipid peroksidasyoolsidatif stress yapan iskemi, travma
ve intoksikasyon gibi durumlar, mitokondrial ETSolekiler otooksidasyon yapan tiol,
hidrokinon, katekolamin, flavin ve antibiyotik gilbnolekullerin hepsi hiicresel serbest
radikalleri olgtururlar (70,71). Fizyolojik olarak reaktif oksijetrlerinin temel kayna
normal oksijen metabolizmasidir. Dolayisiyla fiaydt kosullar altinda mitokondriyal
elekron transport sistemi serbest radikal tretimemn 6nemli kismini oflurmaktadir.
Kimyasal ajanlarin serbest radikal gtlurmadaki en 6nemli mekanizmalari, mikrozomal
sitokrom P-450 sistemi ile aktivasyonudur. Bu sistenolekdlleri indirgeyerek veya
oksitleyerek serbest radikal gturur. Radyasyon, sigara dumani, zehirli gazlagi ba
ilaclar, kanserojen maddeler ve pestisitler en dnekzojen serbest radikal tretim
kaynaklari olarak bilinirler (69,71).
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2.4.2. Serbest Radikallerin Vicuttaki Etkileri
Lipidlere Etki

Serbest radikallerin en 6nemli etkisi lipidler lmer yaptg etkidir ki bu lipid
peroksidasyonu olarak adlandirilir (72,73). Lip&tgksitleri hiicre zarlarinin dnemli bir
komponentidir ve demir (Fe), bakir (Cu) gibi gegetallerinin varlginda alkoksi ve
peroksi radikallerini verirler. Bu nedenle Fe ve®a tuzlan lipid peroksidasyonunun
hizini arttirirlar. Sonucgta hicre zarininsgtanhgini ve permeabilitesini azaltarak zar
batinliguinin bozulmasina yol acarlar. Lizozomal membramlaahribi hidrolitik
enzimlerin salinmasina ve intraselltler sindirimedden olur. Biriken hidroperoksitler
direkt olarak toksik etki gostermenin yanisira duyaminoasit kalintilarini (metionin,
histin, sistein, lizin) okside eder veya zincir ipeérizasyon reaksiyonlariyla enzimleri
inaktive edebilirler (74).

Proteinlere Etki

Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteimemminoasit icegine gore dgisir.
Protein molekdilleri tzerindeki sulfhidril veya aroirgruplariyla serbest radikallerin
etkilesmesi sonucu proteinlerde gan yapisal d#siklikler tGce ayrilir: 1) Amino
asitlerin modifikasyonu, 2) Proteinlerin fragmasyanu, 3) Proteinlerin agregasyonu
veya capraz Qganmalardir. Proteinin temel yapisindakiggene, antijenitesindeki
desismeye ve proteolize hassasiyete yol acabilir. Rdldikamembran proteinleri ile
reaksiyona girebilirler ve enzim, ndrotransmittere vreseptor proteinlerinin
fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilirler. &&=t radikallerin etkisiyle I1gG ve
albumin gibi fazla sayida disulfit pa bulunduran proteinlerin ¢ boyutlu yapilari
bozulur. Boylece normal fonksiyonlarini yerine gatiezler. Hem proteinleri de serbest

radikallerden énemli oranda zarar gorirler. Ozklik

oksihemoglobinin @ veya hidrojen peroksit (#,) ile reaksiyonu methemoglobin
olusumuna sebep olur (75-77).

Karbonhidratlara Etki

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucpCH peroksitler ve okzoaldehitler meydana
gelirler. Bunlar diabet ve sigara icimi ile skili kronik hastaliklar gibi patolojik
sureclerde onemli rol oynarlar. Enflamatuar ekleastaliklarinda synovial siviya

gecen polimorfonukleer l6kositlerden (PML) ekstiider siviya salinan b0, ve
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O.buradaki mukopalisakkarit olan hyaltronik asidigadarlar. G6zun vitroz sivisinda
bol miktarda hyaltronik asit bulunur. Bunun da didif hasari katarakt agumuna
katkida bulunur (76,77).

DNA'ya Etki

Serbest radikallerin, DNA ataklari mutasyonlarahiere 6limlerine yol agmaktadir.
Hidroksil radikali bazlarla ve deoksiribozlarla kgkta reaksiyona girer. Hidrojen
peroksit ise membranlardan kolayca gecebfewien hiicre cekirdgndeki DNA'ya
ulasir ve hiicre disfonksiyonuna hatta 6limine yol aBar.nedenle DNA kolay zarar
gorebilen bir molekuldir. ROM ve RNM ile DNA hasamihin ¢ok az bir kismi gl
olarak meydana gelmektedir. DNA hasarlarinin s@hounda yer alan endojen
reaksiyonlar oksidasyon, metilasyon, deplrinasyendeaminasyon reaksiyonlaridir.
Nitrik oksid veya nitrojen dioksid, peroksinitritlinitrojen trioksid ve nitrik asid gibi
reaktif drunleri, nitrozasyon ve deaminasyon reaksliar ile mutajenik aktivite
gosterirler. Baz vaeker radikallerinin reaksiyonlari; ggik modifiye baz vesekerler,
kontrolsiiz baz dizilimi, zincir kirilmalari ve DNArotein capraz kgarini meydana
getirirler. Oksidatif DNA hasarlari da denilen bup thasarlar mutageneze,

kanserogeneze ve ganmaya yol agmaktadir (78,79).
2.4.3. Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tlrlerinin olgumunu ve bunlarin meydana getgiidnasari 6nlemek icin
vicutta “antioksidan savunma sistemi” adi verilencdk savunma mekanizmalari
gelismistir. Butiin hicreler gicli savunma sistemlerininlngaile oksidatif strese kear
savgamaktadirlar. Savunma sistemlerini serbest radikéliculari ve bazi enzimler
olusturmaktadirlar. Normal fizyolojik kgullarda organizma, endojen veya eksojen
nedenlerle olgan serbest radikaller ve bunlargghalusan oksidatif stres ile micadele
eden kawgik bir antioksidan savunma sistemine sahiptir. \iou olgan oksidan
durumlara kay indirgenme ayarini siurdurebilmesinde plazma c¢okndidir. Cunki
plazma, antioksidanlarin vicudun tim boélumlerinesinianini  ve dgitimini
gerceklatirir. Total antioksidan duruma en buyiuk katki predaki antioksidan
molekillerden gelmektedir. Plazmada serbest dentaplayan transferrin ve
seruloplazmin gibi proteinler yaninda serbest ralgki kapan zincir Kkiricl
antioksidanlar da bulunmaktadir. Albumin, Urik asie askorbik asit insan

plazmasindaki total antioksidan durumun %85’indazridsini olgturur. Bu fark kanda
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bilirubin, GSH, flavinoidler, a-tokoferol ve B-karoten gibi antioksidan durumun
komponentlerine nazaran albumin, Urik asit ve daskomsitin seviyelerinin fazla
olmasina bgidir. Plazmada antioksidanlar bir etkile icindedir. Bu etkilgimden
dolay! bilgenlerin tek bglarina yaptiklar etkinin toplamindan daha fazla etki
olusmaktadir. Bu sinerjizme 06rnek olarak, glutatyonuskaabati, askorbatin da
tokoferolin yeniden aktiflgnesini sglamasi verilebilir. Total antioksidan seviyenin
Olcima, antioksidanlarin tek tek 6lciminden dahgede bilgiler verebilir. Bundan
dolay! kanin antioksidatif durumunu saptamada eégntioksidanlardan ¢ok bunlarin
toplam antioksidan derini veren toplam antioksidan kapasite (TAK) olgum

yayginlamaktadir (80-83).
2.4.3.1. Enzimatik ve Enzimatik Olmayan Antioksidarar

Enzimatik olanlar superoksit dismutaz, katalaz,tagigon peroksidaz, glutation-s-
transferazlar ve mitokondrial sitokrom oksidazéimzimatik olmayan antioksidanlese
askorbikasit, 3-Karoten (Vitamin A 6n maddesi), vitamindztgkoferol), polifenoller,
transferin, laktoferrin, seruloplazmin, albimimikiasit ve bilirubinide sayabiliriz (82-
84).

2.5. N-ASETILSISTEIN

N-asetilsistein (NAS), yakiak 50 yildir solunum sistemi hastaliklarinda muttklajan
olarak kullanilan bir aminoasittir. Yillar icerigie oksidatif stresle gkili ya da redukte

glutatyon gereksiniminin arfii durumlarda, etkili oldgu g6zlenen NAS'In bir

antioksidan olarak kullanimi, giderek yayggmeaktadir (85-87).
2.5.1. Kimyasal Yapi ve Ozellikleri

Serbest tiyol (SH) grubu iceren NASSekil 1'de goruldigu gibi; L-sistein
aminoasidinin N-asetil tlrevidir. Beyaz renkte kiyol bilesigi olan NAS'In kapali
formuli “CsHgNOsS” ve molekul girligr 163,2 g/mol’dir (88).

I;THZ HN=CO-—CH3
|
HS—CHy=(—COOH  Hy—CHy- el
H H
Sistein N-Asetilsistein

Sekil 3. Sistein ve NAS'In Kimyasal Yapilari
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Sisteinin L-izomerinden tureyen L-NAS, biyokimyasdarak aktiftir ve organizmada
tiyol gruplari icin 6nemli bir kaynak ofturur. D-NAS ise, sistein ve redikte glutatyona
metabolize olamag icin, inaktif izomer olarak kabul edilir  (8&8 NAS, sistein
turevi olmasina @men, sahip oldgu asetil grubundan dolayi, sisteine gore suda daha
¢cok coOzunur ve daha az toksiktir; ayrica, dimegpas ve oksidasyona daha az
meyillidir (87).

2.5.2. Farmakokinetik ve Metabolizma

NAS’In absorbsiyonu, organizmadagdani, metabolizmasi ve organizmadan atilimi;
uygulamasekline bal olarak dgisebilmektedir. NAS, organizmaya ordy/ ve topikal
(6r: aerosol) yoldan verilebilir. NAS, topikal odde kullanildginda; sistein ya da
redukte glutatyon miktarlarinda sistemik bir @rblmadgl kanitlanmgtir. Plazma
dizeyi IV uygulamayla hizla yikselen NAS’'in, bazi yan etkileyol acabilecg
gorulmistar. Bu nedenle, NAS’in oral kullanimi tercih edéktedir (87).

Absorbsiyon: Oral alimi takiben, diiik mide pH’sinda notr hale gelen NAS, hizla ve
hemen hemen tamami gesaklardan emilir. Radyoaktifsaretlenm NAS’in, oral
alimdan sonra, sadece % 3’Unun fecesle gtighisterilmgtir. Oral alinan NAS, bir saat
icerisinde maksimum kan ve plazma konsantrasyordanigir ve hatta alimi takiben
10-12 saat sonra bile, plazmada tespit edilel8i).(NAS, plazmada farkli formlarda
bulunabilmektedir. Total NAS'In 1/3'U serbest olataulunmakta; geri kalani ise N,N1-
diasetilsistein olarak veya glik molekul &irhklh plazma proteinlerine disulfid [gayla
konjuge olarak bulunmaktadir. Serbest ve protesnlegsli NAS arasinda dinamik bir
denge vardir (88).

Metabolizma: Oral alinan NAS, ince larsak ve karagerde yiksek oranda ilk gaci
metabolizmasina gnar. Portal dolgmla karaciere gelen NAS'In ¢cok az bir kismi
degsismeden kalir ve NAS, Bt sistein ve inorganik sulfit olmak Uzeresife
metabolitlere dongitraltr. Sisteinin az bir kismi da safra asitleziydtilan taurine
donismektedir (85).

Biyoyararlanim: Oral yoldan alinan ve hicbir @siklige uramayan NAS’In
biyoyararlanimi, % 4-10 olarak bulungtur. Distk biyoyararlanim, NAS'In intestinal
[limen ve mukoza hucrelerinde deasetile edilmesmeproteinlere disulfid kayla
konjiuge olmasina lgganmaktadir (88).
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Vucuttaki d&ilim hacmi 0.33 L/kg ve renal klirensi 0.21 L/s&gtblan serbest NAS'In

plazma yarilanma émru, 2.27 saattir (89).

Atihm: NAS, balica inorganik sulfat seklinde idrarla atilir. Radktif olarak
isaretlenmg ve oral yoldan alinan NAS'In 24 saatlik idrardai gazanilabilirligi, % 13-
38 olarak bulunmgtur (85).

2.5.3. Etki Mekanizmasi

Oral alinan NAS’In organizmadagb@a etkisi, ekstraselller sistin ve sistein dieeayi
artirmasi ve organizma icin serbest tiyol kagimalusturmasidir (85)in vivo ve in vitro
calismalarla, NAS'In redilkte glutatyon biyosentezinii@hgl gosterilmitir. In vivo
NAS, eritrosit, karag@er ve akaker hicrelerinde hem intraseliler redukte glutatyon

diuzeylerini artirmakta ve hem de rediikte glutatgepolarini yenilemektedir (87).

NAS, redikte glutatyon sentezini uyararak glutat§etransferaz aktivitesini de
artirmakta ve boylece redikte glutatyorgioali detoksifikasyon mekanizmalarina katki
salamaktadir.

Serbest tiyol gruplari, serbest oksijen radikallerkagl savunmada esansiyel kabul
edilmektedir (90). NAS'In antioksidan etkisi, redélglutatyon 6énclist olmasinin yan
sira, d@grudan serbest radikalleri toplayabilme 6zgtle de bglanmaktadir (87-90).
Oksidanlara maruz kalan NAS, sahip dlduserbest tiyol gruplariyla disilfid pa

olusturarak; direkt olarak antioksidan etki gostermdkt¢38).

NAS hucreler icin ¢ok toksik bir serbest oksijerikali olan HOCI (hidroksiklorir)
icin guclu bir toplayicidir. Ayrica HO  (hidroksiye HO- (hidrojen peroksit) tretimini
de azaltmaktadir. Surekli olarak % 100 oksijene undbirakilan hayvan modelleri
Uzerinde, NAS’In ak@erleri korudgu gosterilmgtir (90). Diger taraftan, NAS’In
mukolitik etkisi, yapisinda bulunan serbest tiyalulguyla, balgamin mukoprotein
molekullerindeki disulfid koprilerini kirmasina gaolarak agiklanmaktadir. NAS'In
metabolik aktivitesinden buyuk oranda serbest tyalbu sorumlu olmasina gmen;
amin grubuna k#i asetil Gnitesi de, NAS'’i oksidasyona karsi daabil ve direncli
hale getirmektedir (88).
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2.5.4. Endikasyon

NAS’In tedavi amaciyla kullanil@i hastaliklar arasinda, akut respiratuvar distres
sendromu, fibroz alveolitis, pulmoner 6deme neddan otoksik materyallerin
inhalasyonu, kronik braiit, kistik fibrozis gibi solunum sistemi hastaliklari, angina
pektoris ve akut miyokard infarktiist gibi kardiokaker hastaliklar sayilabilir (86,87).
Ayrica, asetaminofen zehirlenmesinde yalda20 yildir yeterli redikte glutatyon
duzeylerini sglamak amaciyla,iV infizyon veya oral yoldan antidot olarak
kullaniimaktadir. Zehirlenmede hedef organ katecive hasara neden olan metabolit
N-asetil-p-benzokinonemin’dir. Bu toksik metabalédiikte glutatyon ile detoksifiye
edildiginden; giri doz asetaminofen alinimi, kisa surede redikigatyon depolarini
bosaltmakta ve toksik metabolitin detoksifikasyonu yamamaktadir (87).

2.5.5. Yan Etki ve Toksisite

Fareler icin oral letal doz, 7888 mg/kg'in Uzeridole Hayvanlarda yapilan fertilite
calismalarinda, 250 mg/kg dozda herhangi bir yan etkastlanmany ve hatta 2000
mg/kg dozlarda bile teratojenik etki gozlenmetmni Ayni durum, laktasyon dénemi
icin de gecerlidir. NAS'In gebelik sirecinde giwenkullanilabilecgi deneysel

calismalarla gosterilmi olsa da, yeterli sayida klinik ¢cgtina olmadgi icin, hamilelikte

NAS kullanimi hentiz netlik kazanmagtir (85).

2.5.6. NAS'In Nefroloji Pratiginde Kullanimi

Inflamasyon, ototoksisite ve oksidatif strese skanemodiyaliz hastalarinda daha
Oncesine ait calmalarda etkinigi gosterilen NAS'In periton diyalizi hastalarinda
yeterince deneyimi yoktur (91,92). Bununla birliN&S’in nefrotoksik kontrast madde
kullanimina bgh koruyucu etkinlgi bilinmekte ve bircok klinikte rutin kullanimi
yapilmaktadir (93,94). Ayrica hayvan gatalarinda NAS’In renal mikrosirkilasyon
Uzerine vazodilatator etkileri nedeniyle yararlikiletri gosterilmitir (95,96).Son
zamanlarda yapilan bir ¢cgtnada ise on periton diyaliz hastasina dort haftgubca
gunliik 1200 mg NAS'’In periton membran fonksiyonu net ultrafiltrasyon Uzerine
etkisi olmamakla birlikte idrar miktarini anlangekilde artirdgr goézlenmgtir (97). Bui
ve arkadglarinin ratlar Gzerine yag bir calsmada ise, hayvanlara periton diyaliz
solusyonlari ve NAS verilerek 6 hafta sonundgediendiriime yapilmgtir. Calsmanin
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sonunda NAS'in, periton diyalizi solisyonlarininripen tzerine olan histolojik ve

fonksiyonel etkilerini anlamigekilde azaltigl gosterilmgtir (98).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calsma, Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Semiha venAKibar Organ Nakli ve
Diyaliz Hastanesi Periton Diyalizi Polikliginde takip edilen ve RRT olarak SAPD
uygulayan hastalar Uzerinde Nisan 2010-Ocak 20ii8¢a arasinda yapildi.

Calisma oncesi Tip Fakultesi Dekanlik lokal etik kurakgi alindi (Etik kurul onay no:
09/171) ve Helsinki Deklarasyonuna uyuldu. §aklya alinan hastalarin timine
yapilacak testler, bu testlerde kullanilacak yoméenve yan etkileri hakkinda bilgi
verildi. Butin hastalardan testlerin uygulanabilmégik muayenelerin yapilabilmesi
icin gerekli yazil izin belgesi alindi. Tum hastah isim, soy isim, y@a cinsiyet ve

diger demografik 6zellikleri kaydedildi.
3.1. HASTA ALIMI

Calismaya ilk kez SAPD ikkili peritonit tanisi konan 46 gonulli hasta daddlildi ve
tum hastalar ¢calmayl tamamladi. Daha dnce SAPDBKIli peritonit gegiren ve/veya
daha onceden tespit edilerikar isitme kaybi hikayesi olan hastalar gata dsi

tutuldu. Hastalar rastgele iki gruba ayrildi:

1.Grup (Tedavi Grubu): Hastalara SAPD gkili peritonite yonelik iP antibiyotik
tedavisi + N-asetilsistein 600 mg tablet (Asist®iliB ila¢ Sanayi Ticaret A.,
Tarkiye) 2x1 onbggtn verildi.

2.Grup (Kontrol Grubu): N-asetilsistein almayip sadece SAPDxskili peritonite

yonelik IP antibiyotik tedavisi alan grup.
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SAPD iligkili peritonit tanisi karin grisi ve periton sivisinda bulanikiaa sikayetiyle
bagvuran hastalarda periton sivi beyaz kiire sayisimi®®ve tizerinde olmasi ve bunun
% 50 ve daha fazlasinin PMNL olmasiyla konuldu. Thastalardan rutin tam kan
sayimi, biyokimyasal parametreler gdtli. Kultir tekniklerine uygursekilde periton
sivi kaltard alindi. Periton sivi kalturh vegdr rutin tetkikleri tamamlanan hastalara
ampirik antibiyotik tedavisi bgandi. Ampirik antibiyotik tedavisi olarak sefazolix2

g IP + amikasin 2 mg/kdP balandi. Periton sivi kiltir sonuglari ¢ikinca tedavi

yeniden dizenlendi.

Batin hastalarirsitme testi 6ncesi Kulak-Burun-Baz Poliklinigi'nde rutin muayenesi
yapildi. Kulak zari batinkili bozulmy hastalar ¢cagma dgi tutuldu. Hastalar lza
donmesi, kulakta ¢inlama, dengesizlik ggme azlgl acisindan sorgulandi. Her iki

grupta da gagida belirtilen zamanlardaiime sikleri tespit edildi:
v Bazal: SAPD ilgkili peritonit tedavisi 6ncesi
v' Erken Donem (1.hafta): Tedavinin 8+2. giini
v Gec Donem (4.hafta): Tedavinin 28+2. giinu

3.2. OTOAKUSTIK EMISYON OLCUMLER i

Hastalarin otoakustik emisyon (OAE) olcuimleri Madgarafindan Uretilen Capella
OAE cihazi ile yapildi. Olgimler sirasinda cevreniabildigince sessiz olmasi igin

gerekli tedbirler alindi.
3.2.1. Transient OAE Olg¢iimii

Transient OAE 6lgiimii, fast-screen modunda gergtiildi. Olciim, suresi 4Qus olan
75 dB SPLsiddetindeki lineer olmayan klik uyaran kullanilargépildi. Klik orani 50/s
ve poststimulus analiz menzili 3-12,5 ms’dir. Tedtirdurma o6lcutid 2080 tarama
yapilmasi olarak belirlendi. Transient OAE cevapBd00, 1500, 2000, 3000, 4000
Hz’'lerdeki sinyal/guraltt (S/N) oranlari hesaplaaiatespit edildi.
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3.2.2. Distorsiyon Urtinii OAE Ol¢iimi

Distorsiyon urini OAE, f2/f1 orani 1,22'yesie olacak sekilde 2f1-f2 ile elde
edilmistir. Distorsiyon Uriini OAE’in DpGram fonksiyonund&incil sinyal siddetleri

L1 = 65 dB SPL, L2 = 55 dB SPL olarak uretitnvie 500 Hz’'den 8000 Hz’e kadarki
(500, 750, 1000, 1500, 2000, 3000, 4000, 6000 ©88BHz) frekans arainda dlguim
yapilmstir. Distorsiyon triini OAE Input/Output (I/O) forikenunda ise 1000, 2000,
4000 ve 8000 Hz frekanslarda 70 dB SPL'den 45 dRy&Pkadar 5’er dB otomatik
olarak azalan seviyelerdeki birincil tonlara verileevaplar 6lctulmgidr. Testi durdurma
Olcitt, 1000 taramanin gercekigesi ve S/N oraninin 6 dB olmasi seklinde

belirlenmitir.

3.3. TOTAL ANTIOKSIDAN KAPASITE (TAK) VE TOTAL OKS iDAN
KAPASITE (TOK) OLCUMU

3.3.1. Total Antioksidan Kapasite ve Total OksidarKapasite 6lgtimu

Tam otomatik bir yontem olup, guclu serbest radécal kagl viicudun total oksidan ve
antioksidan kapasitesini 6lcen metot kullanginni Calsmaya alinan hastalarin bazal, 1.
hafta ve 4. haftada alinan kan Orneklerinden eldieere serum 6rnekleri -80 °C’de
calisma balayana kadar muhafaza edildi. Daha sonra antioksldgasiteyi dlgmek
icin immundiagnostik AG firmasinin KC 5200 lot nural ImMAnOx (TAS/TAC) Kkiti
ile fotometrik olarak dgerlendiriime yapildi. Oksidan kapasiteyi dlcmeknigse yine
immundiagnostik AG firmasinin KC 5100 lot numar&erOx (TOS/TOC) kiti ile
fotometrik olarak dgerlendiriime yapildi. Bitun olgiimler Erciyes Unisitesi ELISA
laboratuarinda microplate okuyucuda (Tecan-SuRfjsekunarak élciimler kaydedildi.

3.3.2 Oksidatif Stresindeksi (O9)

Total Oksidan Kapasite (TOK) / Total Antioksidanpéaite (TAK)seklinde boltiinerek
Oksidatif Stresindeksi (O%$) hesaplandi. Tum hastalara bazal, 7.giin ve 28egim
oksidan durumu dolayisiyla oksidatif stres indek&elirlemek amaciyla G¢ kez kan

alindi.
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3.4. AMIKASIN DUZEY1 OLCUMU

Calismaya alinan hastalardan 24., 72. ve 120. saats@men amikasin dizeyini 6lgcmek
icin inflzyon bitiminden 1 saat sontanekler alinarak -80 °C’de csina balayana
kadar muhafaza edildi.Capraz reaksiyon riskini grdk icin sadece sefazol- amikasin
kombinasyonu protokolu verilen hastalar dahil adildmikasin diizeyleri Serodyn
firmasina ait tanecikli opasimetri immunoserolojiintem ile ¢cakildi (Serodyn QMS®
AMIKACIN REF 0373910 numarali kit). Sonuclag/mL cinsinden verildi.

Ayrica bu ¢cama clinicaltrials. gov sitesine NCT01271088 numigkalyit numarasi ile

kayit edilmtir.
3.5.ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calismanin istatistiksel dgerlendirmeleri icin SPSS 15.0 (Statitical PackagesSocial
Sciences; SPSS Inc. Chicago, lllinois, USA) programllanildi. Olgllebilen ve
parametrik keulu sglayan veriler aritmetik ortalama + standart sapma §s) olarak
verildi. Olgllebilen ve parametrik kolu salamayan verilerde dg@im ortanca (%25-
%75) olarak tanimlandi. Normal glama uygunlgu ‘Kolmogorov-Smirnov’ testi ile
degerlendirildi. Gruplar arasindaki farkigh deserlendirmede One Way Anova (Tukey
testi) kullanildi. Nonparametrik testler icin iseruskal-Wallis testi uygulandi.
Korelasyon icin Pearson korelasyon analizi uygulandlfim istatistiksel

deserlendirmelerde p<0.05 geri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza SAPD ikkili ilk peritonitini geciren ve tedavi olarak irgperitoneal
sefazol-amikasin tedavisini alan hastalar dahilldediBu tedaviyi alan hastalar
randomizasyon ile NAS alan (n=25) ve almayan (n=2&jak Gzere iki gruba ayrildi ve
NAS almayan grup kontrol grubu olarak adlandiriAS grubu, bir hasta olgi icin
ve bir hasta ise mantar peritoniti nedeni ile peritliyaliz kateteri cekilgi icin 23,
kontrol grubu ise iki hasta ca@fnaya devam etmegliicin yine aynisekilde 23 ksi
olarak tamamlandi. Hastalarin klinik ve demogréfdellikler acisindan incelengnde
birbirlerine benzer gruplar idi. NAS ve kontrol gtarinin ya ortalamasi sirasi ile 46.6
+14.5 ve 49.5£12.2 yil idi. NAS grubundaki 23 hastal2'i erkek (% 52), 11'i kadindi
(% 48). Kontrol grubundaki 23 hastanin 11'i erkék 48), 12’si kadindi % 52). NAS
ve kontrol gruplarinin SAPD tedavi sureleri ortandegeri sirasi ile 37.5+ 34.0 ve 43.9+
36.8 ay idi. Her iki grup arasindagyainsiyet, renal replasman tedavi sureleri ve vicu

kitle indeksi acisindan anlamli fark yoktu (p8%).

NAS ve kontrol gruplarinin aldiklari toplam amikasitreleri sirasiyla 9 (4-20) ve 8 (4-
21) gun idi. Tedavi ve kontrol gruplarinin toplammikasin dozlari ortanca deri ise
sirasi ile 1.0 (0.5-2.0) ve 1.2 (0.5-2.2) gram Adirica serum amikasin duzeyleri 24.,72.
ve 120.saatte alinan kan ornekleri gruplar arasilistirildi. Sonug olarak her iki grup
arasinda toplam amikasin sureleri, dozlari ve fagdmanlardaki serum amikasin

duzeyleri acisindan aralarinda anlamh fark yokte 0.05).

NAS ve kontrol gruplarinin kan I6kosit sayisi catabsi sirasi ile 80303092 ve

6045+1082 mmidi. Tedavi ve kontrol gruplarinin hemoglobin g@eleri ortalamasi
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sirasi ile 11.3+1.9 ve 11.1+1.2 g/dl idi. Tedavikantrol gruplarinin albimin gerleri
ortalamasi sirasi ile 3.42+0.4 ve 3.26+0.4 g/d! kder iki grup arasinda kan lokosit
sayisi, hemoglobin konsantrasyonu ve albimgederi acisindan anlaml fark yoktu (p
> 0.05). Tedavi ve kontrol gruplarinin periton I8kcsayisi ortanca deri sirasi ile 630
(150-12570) ve 580 (250-12400) idi. NAS ve kontgruplarinin Kt/VV (diyaliz
yeterlilik gostergesi) ortalamasi sirasi ile 2.3®0ve 2.53+0.58 idi. NAS ve kontrol
gruplarinin D/P (diyalizat/plazma) kreatininggeleri ortalamasi sirasi ile 0.71+0.07 ve
0.71+0.08 idi. Tedavi ve kontrol gruplarinin rekadl idrar miktari ortalama deri
sirasi ile 980ml+ 936ml ve 676ml + 431ml idi. Hé&r grup arasinda periton I6kosit
sayisi, Kt/\VV dgerleri, D/P kreatinin dgerleri ve reziduel idrar miktari agisindan
anlamh fark yoktu (p>0.05). Calnaya alinan hastalarin KBH etyolojileri
degerlendirildiginde en sik sebep DM idi ve iki grupta etyolojiggnsindan anlamh fark
yok idi. Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleFablo 5’da gdsterilngtir.
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Tablo 5. Hastalarin Klinik ve Demografik Ozellikleri

Ozellikler NAS Grubu Kontrol Grubu p
(n=23) (n=23)
Yas (yil) 46.6+14.5 49.5+12.2 0.47
Cinsiyet erkek (%) 12(52) 11(48) 0.90
KBH etyolojisi
Diabetes mellitus 8 0.90
Hipertansiyon 6 7 0.90
Polikistik bobrek hastaj 2 2 0.90
Pyelonefrit 2 2 0.90
Glomerulonefrit 0 1 0.9(
Amiloidoz 1 1 0.90
Bilinmeyen 4 2 0.90
SAPD Siresi (ay) 37.5+£ 34.0 43.9+ 36.8 0.58
Vicut kitle indexi () 26.3+3.11 27.5+4.6 0.57
Kan I6kosit sayisi (mf) 8030+3092 6045+1082 0.08
Hemoglobin (g/dl) 11.3+1.9 11.1+1.2 0.43
Albamin (g/dl) 3.42+0.4 3.26x0.4 0.98
Reziduel idrar miktari (ml/gin) 980+ 936 676+ 431 .8®
Periton I16kosit sayisi (mfH 630(150-12570) 580(250-12400 0.84
Kt/V Ure 2.35+0.66 2.53+0.58 0.38
D/P kreatinin 0.73 £0.07 0.71+0.08 0.80
Toplam amikasin dozu (gr) 1.0 (0.5-2.0) 2.2 (0.B)2 0.86
Toplam amikasin siresi(gun) 9(4-20) 8(4-21) 0,82
Amikasin kan duzeyiyg/mL)
24. saat 5.17£1.9 5.11+1.8 0.99
72.saat 5.96+2.8 5.40+1.9 0.43
120.saat 3.94+2.0 3.67+1.6 .61

Calismaya alinan hastalarin periton sivi kulturlerindey&n mikroorganizmalar Tablo

6’de gosterilmgtir.
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Tablo 6. Periton Sivi Kiiltiiriinde Ureyen Mikroorganizmalar

Mikroorganizmalar Kontrol grubu NAS grubu
(n=25) (n=25)
Gram pozitif
S. epidermidis 5 (%20) 4 (%16)
MSSA 4 (%16) 4 (%16)
MRSA 4 (%16) 4 (%16)
KNS 2 (%8) 4 (%16)
Enterokok 0 (% 0) 1 (%4)

Gram negatif

E. coli 2 (%8) 1 (%4)
Ps6domonas 1 (%4) 1 (%4)
Mantar 1 (%4) 0 (%0)
Kaltar negatif 6 (%24) 6 (%24)

MSSA: Metisiline duyarli stafilokokkus aureus|RSA: Metisiline direncli stafilokokkus aureuKNS:
Koagilaz negatif stafilokok

Calismaya alinan hastalarigitme testleri otoakustik emisyon testleri ilegddendirildi.
Hastalarin her iki kulaklari da gerlendirildigi icin her bir grup icin toplam 46 6l¢iim
yapildi. Tedavi ve kontrol gruplarinin tedavi Oricésazal) yapilansitme testleri ile
tedavinin 1.haftasi (Erken Donem) ve tedavinin #tasa (Ge¢ DOnem) yapilagitime
testleri ayri ayri hem gruplar arasi hem de kendjplgri icinde kagilastirildi. Transient

tip ve distorsiyon urunusitme testleri her grup icin kendi aralarindagedendirildi
(Tablo 7 ve 8). Ayrica her iksitme testi erken ve ge¢ donemdeki bazal dlgciime gore
degisiklikler gruplar arasi dgerlendirildi (Tablo 9).
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Tablo7. NAS ve kontrol grubunun bazal, erken ve ge¢ donemstent OAE test

sonugclarinin grup ici kadastiriimasi

Frekans (Hz) Kontrol Grubu (n=46) NAS Grubu (n=46)
1000
To 2.95 (-2.80 — 5.00) 3.95 (1.60-10.90)
T1 2.60 (-1.10-7.90) 2.50 (-0.10-6.30)
T4 1.00(-1.20-7.00) 3.20 (1.10-8.30)
p 0.307 0.356
1500
To 2.80 (-0.70-8.90) 7.585+8 %0
T1 3.30 (-0.20-10.20) 5.41+7%60
T4 3.45(0.70-8.10) 9.02+8.89
p 0.692 0.011
2000
To 1.25(-1.1-5.7) 5.374+7.15
T1 3.40(1.30-8.70) 5.15+6.71
T4 2.55(-1.10-6.40) 7.47+7.27
p 0.621 0.014
3000
To 3.29+4.76 3.50 (0.20-7.80)
T1 1.85+3.73 3.60 (-0.40-8.00)
T4 2.13+4.59 3.55 (10.70-10.00)
p 0.117 0.731
4000
To 1.10(-0.50-3.20) 2.50 (-0.10-5.30)
T1 1.20(0.00-3.70) 1.15 (-0.90-5.30)
T4 1.25(-1.30-3.80) 0.60 (-1.00-7.00)
p 0.982 0.482

ab Ayni harflerin bulundgu gruplarda fark olmagdini gostermektedir

To:ilk basvuru ani 6lguimii, T1: Tedavinin 1.haftasi (Erken B 6lgiimii, T4: Tedavinin 4.haftasi (Geg

Doénem) olcimi
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Gruplar kendi iclerinde transient OAE testine gdies farkh frekans gginde
degerlendirildiginde, NAS grubunda bazal dlgiimlere goére 4000 Hmda sitme kaybi
gorilmemekte, bununla birlikte 1500 ve 2000 Hz'gdeime goze carpmaktadir (
p=0.011 ve p=0.014 sirasi ile). Kontrol grubunda 00 ve 3000 Hz'de bazal
degerlere gore bir dgils olup higbir frekanstaki dgsiklikler istatistiksel olarak anlam

kazanmangtir.

Tablo 8. NAS ve kontrol grubunun bazal, erken ve ge¢ donetoisiyon trini OAE

test sonuclarinin grup ici kalastiriimasi

Frekans (Hz) Kontrol Grubu (n=46) | NAS Grubu (n=46)

500
To -3.224+6.38 -1.30 (-5.50-4.50)
T1 -2.37+6.82 -2.10 (- 6.00-2.50)
T4 -4.01+6.89 -1.00 (-7.20-4.30)
p 0.454 0.268

1000
To -1.00 (-8.70-6.80) 6.55 (5.00-8.70)
T1 -1.00 (-10.00-7.40) 6.90 (6.10-8.90)
T4 -2.50 (-7.70-6.90) 8.30 (6.40-10.20)
p 0.228 <0.001

1500
To 4.60 (-3.00-6.90) 6.60 (4.00-8.60)
T1 6.15 (-2.60-8.50) 7.00 (1.80-9.00)
T4 1.85(-4.60-6.90) 7.20 (6.10-12.20)
p 0.644 0.112

2000
To 1.60(-4.30-6.40) 6.95 (2.50-9.50)
T1 6.10 (-0.90-6.60) 6.45 (0.30-9.10)
T4 6.10 (-1.90-6.60) 6.695 (1.70-9.10)
p 0.688 0.597

3000
To 6.10 (-2.70-6.40) 6.35 (0.70-8.80)
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T1 5.95 (-1.70-6.90) 6.35 (-3.40-8.50)
T4 1.35 (-3.00-6.50) 6.60 (3.60-8.90)
p 0.388 0.821

4000
To 5.65 (0.90-6.70) 6.60 (5.70-8.20)
T1 6.10 (0.30-6.80) 6.65 (3.00-9.40)
T4 6.20 (-1.60-6.80) 7.20 (6.10-10.60)
p 0.129 0.127

6000
To -2.55 (-4.00-2.10) -1.15 (-6.20-6.30)
T1 -3.50[(-9.5)-(-0.30)] -1.45 (-6.50-6.20)
T4 -4.050 (-9.70-0.10) 0.70 (-5.00-6.70)
p 0.107 0.424

8000
To -3.45 (-7.30-2.20) -0.95 (-6.00-4.10)
Tl -2.00 (-9.40-1.70) 0.80 (-5.00-6.20)
T4 -3.05(-7.80-1.40) 1.40 (-4.00-10.b0)
p 0.322 0.018

ab Ayni harflerin bulundgu gruplarda fark olmagdini gostermektedir.

To:ilk basvuru ani 6lguimii, T1: Tedavinin 1.haftasi (Erken B 6lgiimii, T4: Tedavinin 4.haftasi (Geg
Dénem) 6lcimi

Gruplar kendi iclerinde distorsiyon driinti OAE testgore sekiz farkli frekansiginde
degerlendirildiginde, NAS grubunda sekiz frekansin tamaminda bagéle kitme
kaybi gorilmemektedir. Bununla birlikte tim frekkmdaki bu korunma hali 1000 ve
8000 Hz'de bazale gbére anlamli iyhee gorulip bu fark istatistiksel olarak anlam
kazanmgtir (p<0.001 ve p=0.018 sirasi ile). 1000 Hz'dekiesme 4. haftada hem
birinci haftaya gére hem de bazalgdee gore iken, 8000 Hz'deki iy§ee 1. haftadan
itibaren anlamlilik kazanmaya gqamis olup bu anlamlilik 4. haftada da surtiii.
Kontrol grubunda ise frekanslarinda bazagatéere gore genel itibari ile dils olup
hicbir frekanstaki dgsiklikler anlamli olmamgtir.
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Erken ve ge¢ donem transient ve distorsiyon UrUAE @estleri, bazalsitme testi ile
kiyaslandginda meydana gelen ortalamaitme kaybinin (dB) gruplar arasi
karsilastirilmasi Tablo 10'da gosterilgtir. NAS alan gruptasitme testlerinde hem
transient hem de distorsiyon trini OAE test somug@agore frekanslarin tamamina
yakininda genel bir iyileme hali gorultirken kontrol grubuna gore bigidiklikler 3000
Hz'de 4.haftanin sonunda bazagddere gore [-0.25 (-1.85-4.95) ve -1.25 (-4.4702,7
p=0.033], 4000 Hz'de 4. haftanin sonunda bazgkedere gore [1.25(-1.30-4.20) ve -
1.10 (-5.92-2.22), p=0.035], 6000 Hz'de 4.haftasomunda bazal gerlere gore [3.70
(-3.10-8.27) ve -2.65 (-9.65-3.07), p=0.010] ve solarak 8000 Hz'de ise hem
1.haftanin sonunda bazal gaelere gbre [0.60 (-2.42-6.05) ve -2.25 (-7.40-3.42
p=0.023] hem de 4. haftanin sonunda bazgédere gore [2.00 (-2.42-6.47) ve -1.15(-
7.52-7.67), p=0.026] yiksektir ve bu farklar istéiksel olarak anlamlidir.

Distorsiyon urini OAE testlerine gore gruplarin @0G1000, 6000 ve 8000 Hz
degerlerindeki kagilastirmasekil 4’'de 6zetlennsitir.
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Tablo 9. Tedavi ve kontrol grubunun erken ve ge¢ donem Teahs/e Distorsiyon

arini  OAE test sonuclarinin  bazal gddere gore gruplar arasi

karsilastiriimasi

Frekans Kontrol Grubu (n=46) | Tedavi Grubu (n=46) | p
T1000

T1-TO 0.65+6.137 -1.86+6.84 0.019

T4-TO -0.23+5.75 -0.68+4.30 0.691
T1500

T1-TO 0.53+6.61 -2.17+8.57 0.103

T4-TO 0.38+7.27 1.43+7.53 0.379
T2000

T1-TO 1.52+4.66 -0.2245.97 0.132

T4-TO 0.76+5.64 2.10+6.15 0.294
T3000

T1-TO -1.25 (-3.67-2.05) -0.30 (-1.95-1.72) M36

T4-TO -1.25 (-4.47-2.70) -0.25 (-1.85-4.95) | 0.033
T4000

T1-TO -0.42+3.62 -0.26+4.39 0.852

T4-TO -032+4.76 -0.47+5.80 0.485
Dp500

T1-TO 0.85+8.63 -1.36+8.01 0.215

T4-TO -0.78+7.98 -0.53+7.40 0.880
Dp1000

T1-TO 2.50 (-1.17-5.35) 0.15 (-0.92-6.00) 0.491

T4-TO 1.15 (-5.37-9.20) 1.10 (-0.45-5.70) 0.927
Dp1500

T1-TO 0.20 (-3.20-4.42) 0.55 (-3.25-3.32) 0.828

T4-TO -0.40 (-8.12-4.82) 1.30 (-1.55-6.35) 0.082
Dp2000

T1-TO 0.35(-3.85-4.62) -0.15 (-3.42-2.07) 0.335

T4-TO 0.30 (-4.50-6.00) 1.00 (-2.50-3.85) 0.960
Dp3000

T1-TO 0.35 (-1.05-2.00) -0.30 (-2.62-1.20) 0.250

T4-TO -0.10 (-5.35-2.47) 0.00 (-3.42-3.85) 0.646
Dp4000

T1-TO -0.55 (-4.32-3.22) 0.00 (-2.32-3.00) 0.403

T4-TO -1.10 (-5.92-2.22) 1.25(-1.30-4.20) 0.035
Dp6000

T1-TO -2.00 (-7.35-2.27) 0.30 (-4.15-3.27) 0.081

T4-TO -2.65 (-9.65-3.07) 3.70 (-3.10-8.27) 0.010
Dp8000

T1-TO -2.25 (-7.40-4.42) 0.60 (-2.42-6.05) 0.023

T4-TO -1.15(-7.52-7.67) 2.00 (-2.42-6.47) 0.026

T:Transient, Dp:Distorsiyon, Tilk basvuru ani élciimii, T1: Tedavinin 1.haftasi (Erken B 6lgtimii,

T4: Tedavinin 4.haftasi (Ge¢ Dénem) 6lcimi
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Sekil 4. Distorsiyon uriini OAE’ye gore gruplarin 2000, 40@D00 ve 8000 Hz
deserlerindeki gitme kayiplarinin kaulastirilmasi

Ayrica TAK, TOK ve O$ deserleri NAS alan hastalar ve kontrol gruplari ardain
karsilastirilmistir. Benzer sekilde, kitme testleri ile @ zamanh alinan bu serum
orneklerinin dgerlendirilmistir. Bazal TAK deerleri arasinda bir fark yok iken 1. hafta

sonunda NAS grubunda kontrol grubuna gores aytiriilmekte ve bu @im 4. hafta
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sonunda istatistiksel olarak anlamhlik kazanmaktdd92(32-242) ve 96(27-243),
p=0.009].

Bazal TOK dgerleri arasinda da bir fark yok iken 1. Hafta sataukontrol grubunda
NAS grubuna gore bir yikselme gortlmekte ve bu nudu Hafta sonunda istatistiksel
olarak anlamlilik kazanmaktadir [543(296-706) vé(286-441), p=0.002].

OSl deserleri ise iki grup arasinda kaastirildiginda kontrol grubunda NAS grubuna
gore 1. hafta sonundaki gkrlerde anlamlihk kazanmakta [3.49 (1.27-4.79)1v88
(1.18-1.89), p=0.013] ve bu durum 4. Hafta sonuddairmektedir [4.55 (3.19-7.00)
ve 1.78 (1.04-2.51), p<0.001].

Olcum zamanlarina gére gruplar arasi TAK, TOK velQfggerleri sekil 5'de

Ozetlenmgtir.

Tablo 10.TAK 6lcimuntn gruplar arasi ve grup ici kdastiriimasi

Grup
NAS KONTROL p*
TO 153 (112-187 183 (146-218) | 0.132
TAK T1 197 (174-22GY | 160(104-211) | 0.191
T4 192 (165-22%) | 96 (58-204) 0.009
P 0.006 0.066

To:ilk basvuru ani 6lguimii, T1: Tedavinin 1.haftasi (Erken B 6lgiimii, T4: Tedavinin 4.haftasi (Geg
Donem) olcimi

P*: Gruplar arasi fark

P: Grup ici fark

ab Ayni harfi taslyan 6lctimler arasinda fark yoktur
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Tablo 11. TOK 6lguimunun gruplar arasi ve grup ici g«astiriimasi

Grup
NAS KONTROL p*
TO 284 (188-406) | 402 (252-521) | 0.121
TOK T1 280 (200-338) | 442 (255-589) |0.057
T4 296 (186-441) | 543 (296-706) | 0.002
P 0.156 0.032

To:dlk basvuru ani élciimii, T1: Tedavinin 1.haftasi (Erken B 6lciimii, T4: Tedavinin 4.haftasi (Geg

Donem) olcimi
P*: Gruplar arasi fark

P: Grup ici fark

ab Ayni harfi tagtyan dlctimler arasinda fark yoktur

Tablo 1209 deserine gore gruplar arasi ve grup ici kkastiriimasi

Grup
NAS KONTROL p*
TO 1.84 (1.30-2.74) | 2.53(1.33-3.56) | 0.386
T1 1.38 (1.18-1.89) | 3.49 (1.27-4.79) | 0.013
osi
T4 1.78 (1.04-2.51) | 4.55 (3.19-7.60) | <0.001
P 0.054 0.003

To:lk basvuru ani 6lguimii, T1: Tedavinin 1.haftasi (Erken B 6lgtimii, T4: Tedavinin 4.haftasi (Geg

Dénem) 6lcimi
P*: Gruplar arasi fark
P: Grup ici fark

ab Ayni harfi taslyan 6lctimler arasinda fark yoktur
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Sekil 5. Olgiim zamanlarina gore gruplar arasi TAK, TOK @8I deserlerinin
karsilastiriimasi
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5. TARTI SMA

Isitme kaybi SDBY olan hastalarda herhangi bir tetji¢i durum olmadan normal
salikll populasyona gore daha yuksek bulunmaktad@apidan cakmalarda gitme
kaybini dlgen yontem farkliliklarina gamen %25-75 oraninda bu hastalardéime
kaybi saptanmtir ayrica bu oran ileri ywharda ve yiksek frekanslarda amostermgtir
(99-101).

Antonelli ve arkadglari tarafindan yapilan bir catnada hemodiyalize giren hastalari
benzer yave cinsiyete sahip kontrol grubgitme fonksiyonlarini odiyometri ve IBIP
kullanarak kagilastirmislardir. Calsma sonundasitme kayiblarinin dgerlendiriimesi
sonucu, ya ve kalsiyum ile aralarinda pozitif korelasyon, watiin ile ise aralarinda
negatif korelasyon bulmglardir. Bu durumu ise i¢ kulaktaki hasara, strialkiime ve
ganglion htcrelerinin kaybina glayarak aciklansiardir. Ayrica ya ile olan bglantiyi
hem ndronal iletimin bozulmasina hem de Uremik patmin zamanla artmasi ile
aciklamglardir (102). Komguoglu ve arkadglarinin yaptgl bir calsmada ise 36
hemodiyaliz ve hastasi ve kontrol grubu arasintiaPBkullanarak gitme fonksiyonlari
karsilastiriimistir. Calsma sonundasitsel kaybin bobrek yetmegli ve diyaliz ile
ili skili oldugu gosterilmgtir (103). Benzegekilde Baldini ve arkaddari kontrol grubu
ile hemodiyaliz hastalariniiBP kullanarak kalastirmis ve diyaliz grubunda anlamli
olarak yiksek hasar tespit edikti (104).

Samir ve arkaddarinin transient otoakustik emisyon testi kullakagcocuklarda yapii
bir calsmada ise dort gocukta ileti tipgiisel kayip bg ¢cocukta ise bilateral sinirsel tip
isitme kaybi bulunmgtur. Ayrica bu ¢camada odiyometri ile tespit edilemeyeasitme

kayiplarinin otoakustik emisyon testleri ile saptaifdigi de gosterilmjtir. Baska bir
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deysle kronik bobrek yetmezii olan ¢ocuklarda odiyometri ile saptanamayan kahle
patolojinin otoakustik emisyon testleri ile ilerdelisebilecek sitme kaybinin daha iyi
ortaya cikarildgidir (105).

Goruldigu Uzere cagmalarin tamaminda kohlear hasarin kronik bobrekngetigi olan

kisilerde sglikli populasyona gore yuksek olglurapor edilmgtir.

Hastalgin kendisi ile birlikte olan bu istenmeyen durumellikle ototoksik ilaglarin
kullanimi ile birlikte daha belirgin olarak ortaygkmaktadir. Bu ilaglar arasinda
Ozellikle aminoglikozit ve glikopeptid (vankomisingrubu ilaclar klinik kullanim
sikligini da g6z 6niune alarak 6n plana ¢ikmaktadirlaril@g gruplarinin viicuttan en
onemli atihm yolu bobrekler oldw icin KBH olan hastalarda bu antibiyotiklerin
yariflanma omri 8-10 kat uzamaktadir. Bu sebeplealidy giren hastalarda

aminoglikozit b&li ototoksisite gelime riski 6nemli 6lcide artmaktadir (46-49).

Son donem bobrek yetmezlibulunan hastalarda bu grup antibiyotiklerin kallainin
en oOnemli endikasyonlari arasinda sepsis, idraru yenfeksiyonlari, kateter
enfeksiyonlari ve SAPD ikili peritonit sayilabilir (46,48). Peritonit, SAPBedavisi
goren tim SDBY olan hastalarda en 6nemli morbidite mortalite sebebidir. Bu
istenmeyen durum hastanin tedaviye uyumunu bgzagai tedavi edilmesi her zaman
mimkin olmamaktadir. Tedavi amach kullanilan awptitkler oral, IV ve iP yolla
verilebilirside genellikle tercih edilen yontem #dmyotiklerin 1P verilmesidir.
Aminoglikozidler bilhassa amikasin, tedavide enlailanilan nefrotoksik ve ototoksik
yan etkileri olan antibiyotiklerden birisidir. Bulaglara bgl gelisen ototoksisite
prevalansi % 3-25 arasindagdgnektedir. Ayrintili ve daha sensitiitme testleri
kullanildiginda bu oran % 60’lara kadar yukselmektedir (4548-

Kronik bobrek yetmezfii ve ototoksik ila¢ kullanimina dair yapilan ilk Iiganalar

birbirleriyle celsmektedir. Bu ¢abmalarda bir grup yazasitsel hasar ile kullanilan
antibiyotik arasinda gki saptarken bir kisminda ise tersi yorum yagandir. Bu

calismalarin ilkinde Nikolaidis ve arkaglari SAPD iliskili peritonitte tobramisininiP

verilmesinin gitme fonksiyonlarinda herhangi bir kayba yol a¢cngadisavunmslardir.

Bununla birlikte bu cajmada aminoglikozid ototoksisitesinin tespit edil@engsinin

muhtemel sebebisitme testlerinin sadece 250-10.000 Hz gibisiddl frekanslarda
yapilims olmasiydi (106).
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Benzersekilde Warady ve arkadiarinin aminoglikozid tedavisi alan ¢ocuk periton
diyalizi hastalari ile kontrol grubunu iceren galalarinin sonundasitme testlerinin
kontrol grubuna gére daha bozuk giduortaya cikmgtir. Bununla birlikte odiyometri

ve beyin sapi sitsel uyariimg potansiyeller (BUP) ile deerlendirilen hastalarin
hicbirinde aminoglikozidle sitsel kayip arasinda gki bulunamamgtir. Ayrica bu
calsmada yazarlar odiyometrinin iBP testine gore hasari saptamada daha sensitif

oldugunu ileri strmglerdir (107).

Bu calsmalar destekleyen ger bir calsma ise Gendeh ve arkathr tarafindan
yapilmstir. SAPD hastalarinda serum ilag diizeylerini @&eyaptiklari cakmadaiP
gentamisin tedavisinin ototoksisite riskinde satiyol acmadiini savunmsiardir.
Ancak bu cakmada da sadece 125-8.000 Hz gihjiddifrekans gitme testleri yapilarak
hastalar dgerlendirilmistir (108).

Mars ve arkadgari ise periton diyalizi hasta grubunda bu duruhegerlendirmglerdir.
SAPD iligkili peritonit olan hastalardP aminoglikozid (gentamisin veya tobramisin)
tedavisi bglamadan 6nce ve tedaviden 3 hafta sositene testleri yapmglardir. Kan,
idrar ve periton da aminoglikozid klerenside olguildu calgmanin sonucunda
hastalarda herhangi bisitme kaybi gekmedigini rapor etmglerdir. Ancak ayrintih
olarak yapilan bu c¢amanin en 6nemli kisitlayici faktorii hasta sayisipetersiz
olmasi idi (109).

Bununla birlikte kagit gorls iceren cakmalarda mevcuttur. Van der Hulst ve
arkadalar tarafindan yapilan 19 hastayl kapsayagiiklive yuksek frekans testlerinin
kullanildigi bir calsmadaIP gentamisin veya vankomisin tedavisi verilen Hasta
degerlendirilmistir. Serum duizeyleri normal sinirlarda olmasingnran gentamisinin

yuksek frekanslardaitme kaybi ilgkili olabilecezi tespit edilmgtir (110).

Sonuglar bu literatirti destekleyen bir gaayr da Universitemiz SAPD Unitesinde
izlenen hastalar tzerinde yaptrk. Kesitsel olarak yagiimiz bu argtirmada peritonit
geciren 106 SAPD hastasinda, gecirmeyenlere kiyaskamli derecedesitme kaybi
gelistigi ortaya konmstur ve bu cakmada gitme kaybir gekimi ile amikasin

kullaniminin dgrudan ilgkili oldugu bulunmuytur (5).

Daha sonra ise prospektif olarak tamangadiz diger bir argtirmada ise kontrol

grubunda toplam amikasin ve toplam vankomisin dozle isitme kaybi arasinda
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kuvvetli iliski vardi. Toplam amikasin dozu arttikca hengigkifrekans hem de yuksek
frekanslarda sitme kaybinin artfii ve bu arfyin istatistiksel olarak anlamli olgu
goruldi. Benzersekilde vankomisin dozu arttikca hem sdd hem de yiksek
frekanslardasitme kaybinin artfii gorildi ve bu arin yiksek frekansta anlamhlik
kazandgl gosterilmgtir. Amikasin ve vankomisinin ototoksik etkisinimoza bgimh

oldugu disinulmdstar (7).

Gendeh ve arkadiri yaptiklari 25 hastayl kapsayan bir galada da peritoniti olan
periton diyalizi hastalara agar gunluk araliklarla iki doz vankomisin verilerek
degerlendiriimis  ve  serum ilag  duzeylerini  Olgrglérdir.  Odiyometri,
elektronistagmografi ve klinik yakdan ile isitme fonksiyonlari ayrintili olarak
deserlendirilmistir. Calisma sonunda vankomisininP verilmesinin tek bana
ototoksisiteye yol acmayagia aminoglikozitlerle birlikte kullanildiinda hafif derecede

bir isitme kaybina neden olabilegai belirtmiglerdir (111).

Biz bu calgmamizda ise homojenizasyon glurmak ve amikasinin ototoksik etkisini
daha etkili birsekilde degerlendirmek amaci ile peritonit tedavisi esnasivaakomisin
alan hastalari diayarak yalnizca sefazolin-amikasin kombinasyonanahastalari

calismamiza dabhil ettik.

Aminoglikozidlerin temel ototoksisite mekanizmakoklear ve vestibuler néroepitelin
hasaridir. Kokleada oncelikle bazal kivrimdaki ersiradaki di tiylt hiicreler (DTH)
etkilenir. Hasarirsiddeti arttikga dier siradaki ve apikale gou olan DTH ve i¢ tlyll
hiicreler {TH) etkilenmeye bgar. Bu mekanizma, ototoksisitede sensorindsiinie
kaybinin oncelikle yiksek frekanslarda ve daha adhgik frekanslarda gorilmesini
aciklamaktadir. DTH'de hasar gmadaniTH’ler etkilenmez. Sinir lifleri ise DTH ve
ITH islev yitimi belirdikten sonra hasarlanirlar. Ototaie halen sensorindraitime
kayiplarinin énemli bir nedenini aiturmaktadir. Ototoksisitede gorulegitie kaybi
her zaman sensorinéral karakterdedir (44,45).

Amikasin kohleada, dive i¢ tiy hucrelerinde, noronlarin afferent bodgeide, ic
kulakta ve perilenfada biriktikleri gdsterilgtir. Bu birikim sonucu dentrit ve
aksonlarda dejeneratif gigikliklere neden olurlar. Doz veya serum konsantossr
ile perilenfa konsantrasyonlari arasinda grdo iliski oldugu ve perilenfadan
eliminasyonlarinin  serumdan eliminasyonlarina gdteha uzun zaman afl

gosterilmitir (51). En son gamada ise kaspazlar vasitasiyla mitokondri membrani
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hasarlanarak hiicre apoptoziggamaktadir. Ayrica hiicre 6lumu kaspazdapiingiz
mekanizmalar ile de olabilir ve burada Kilit rollerbest oksijen radikalleri
oynamaktadir. Aminoglikozit ototoksisitesini acikiak icin bircok hipotez déne surilse
de bugin igcin en c¢ok kabul goren ve Ulzerinde duarutriy serbest oksijen
radikallerinin i¢ kulakta meydana getigdhasardir (112-114).

Aminoglikozid, farkli endikasyonlarda bircok klinkk yaygin olarak kullanilan bir
antibiyotik oldwgu icin ortaya cikan komplikasyonlarda azimsanmayaterecededir.
Bu ototoksisitenin dnlenmesinde, kagikave heniiz tam olarak ¢cdzimlenemeyen etki
mekanizmasina gore hareket edilmelidir. Bu antittkyere basli ototoksisiteyi onlemek
icin genel yontemler arasinda kan ila¢ dizeyledligmek, mumkin oldgunca tedavi
suresini kisaltmak veya ila¢ dozunu azaltmak, dah#oksik olan bir alternatif var ise
bu ilacin kullanilmasi ayni zamandgte ve vestibuler fonksiyonlarinin monitorize
edilmesi gibi yontemler sayilabilir. Ancak tavsiyedilen bu yodntemlerin higbiri
ototoksisiteyi dnlemede tek gaa etkili bulunmanstir (115,116). Aminoglikozide
bagll etkide old@gu gibi, serbest oksijen radikallerinigia miktarda Uretildii ya da
antioksidan mekanizmalarin yetersiz kglddurumlar, oksidan-antioksidan sistemler
arasindaki dengenin bozulmasi, oksidatif stresaklaadlandirilir. Oksidatif stres,
nikleik asitler, proteinler ve lipidler gibi temdilcre bilgenlerinin, oksidanlarla
etkilesimi sonucu olgan toksik bilgiklerin birikimiyle ortaya cikan bir durumdur.
Antioksidan durum ise tek baa veya dier antioksidanlarla birlikte ortamda bulunan
oksijen radikallerine kar viicudu korumakla gorevlidirler (81,82). Bu etkinzahini
aciklamak igin bazi ifadeler kullanilir. “Antioksid aktivite” serbest radikale lartek
bir antioksidanin sabit oranini ifade ederken “T&atioksidan Kapasite (TAK)” ise
proteinlerin tiol grubu ve Urik asit de dahil olmékere plazmadaki tiim zincir kirici
antioksidan etkinin birlikteiinin  6lcim ifadesidir. Plazmadaki antioksidanlar
birbirleriyle sinerjistik sekilde etkilgim icerisinde olduklarindan TAK seviyesinin
Olcimunin antioksidanlarin tek tek o©6lcimiunden datigserli bilgi verdigi
disunulmektedir (117,118). Benzegekilde oksidatif durum icin “total oksidan
kapasite” ve bunun total antioksidan kapasiteyaiolla ortaya c¢ikan “oksidatif stres
indexi” de oksidatif hasari ifade etmesi agisindan zamanlarda on plana ¢ikmaktadir
(119,120).
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Etki mekanizmasini gz dniine alir isek serbeskehdilusumunu engelleme 6zeline
sahip ajanlarin oksidatif stresi azaltarak ototeksyi onlemek icin kullanilgni
gozlemleyebiliriz. Nitro-L arginine metil ester (NAME), Norotrofin-3, Ebselen ¢-
tokoferol (Vitamin E) veu-lipoik asit, edaravon, bir demgelatéri olan desferroksamin
ve dihidroksibenzoat, salisilat ve N-asetilsiste(iNAS) bu ajanlardan en
onemlilerindendir. Antioksidan etkirgi uzun yillardir bilinen NAS, bu konuda gr

ajanlara gore daha on plana cikimi(82,83,121).

Son yillarda yapilan klinik ve deneysel galalarla, NAS’in gucli bir antioksidan
oldugu gosterilmg ve fizyopatolojisinde oksidatif stresin rol atdicssitli hastaliklarin
tedavi protokollerine eklenstir (87, 88). NAS'in antioksidan etkisi, bir¢cok farkh
mekanizma ile aciklanmaktadir. En 6nemlisi, NASin rediikte glutatyon prekirsori
olmasidir.In vivo ve in vitro calismalarla, rediikte glutatyon biyosentezini argrdi
gosterilen NAS hem intraselller redikte glutatyozed/lerini ve depolarini artirmakta
ve hem de ekstraselller sistin ve sistein duzeylentirarak organizma icin serbest

tiyol kaynasi olusturmaktadir. (87-90).

Akut isitme kaybi, Amerika Birlgk Devletlerinde 50 milyon, tim dinyada ise
yaklasik 600 milyon kginin muzdarip oldgu disinulen 6nemli bir sdik sorunudur.
Akut isitme kaybi bircok farkli nedenle ortaya c¢iksa danejeolarak hasarin
aminoglikozidin olgturdusuna benzegekilde kohleada oksidatif stres yolu ile noral
hiicrelere hasar vererek giusu disunidlmisttr (122). Bu sorunun guncel hale gelmesi
Uzerine ortaya cikan hasari Onlemeye yonelik ongereh kultirlerinde daha sonra
hayvan cakmalari ile devam eden bir¢cok gaha yapilmg ve 2000’li yillarin bainda
hayvan cakmalarinda NAS’in 325-500 mg/kg dozlarinda geneldéraperitoneal
verilerek dizeyde antioksidan aktivitesi ile hietedasari gefimini dolayisi ile
ototoksisiteyi Onledii goOsterilmitir (123-126). Bu temel caimalardan birkacina
deginecesiz.

Kopke ve arkadgari tarafindan yapilan bir cginada NAS ve carnitinin yiksek sesle
ortaya cikansitme kaybi Uzerine koruyucu etkisi maruziyet 6naegsisonrasi dénemde
dezerlendirilmistir. Bu iki antioksidan ajanin oksidatif hasariuB’a gére engelledi,

uc hafta sonraki derlendirmede kontrol grubuna gore yakka10-30 dB azaltp
gosterilmitir (123).
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Bielefeld ve arkaddarinin yaptgl diger bir hayvan cajmasinda ise yuksek ses ile
olusturulan kohlear hasarda NAS farkl dozlarda oralaggeklinde verilmg olup saline
verilen kontrol grubu ile BJP’a gore be farkl frekans giklerinde kasilastiriimistir.
Calisma sonunda NAS’in verilen gruplarda kontrol grubgdae ototoksisitede anlaml
derecede azalma saptagtmi(124).

Duan ve arkadgarinin yaptgl bir calsmada gurdltd ile olgturulan i¢ kulaktaki
oksidatif hasara NAS'in etkisi ag@rilmistir. BIUP’'a gore farkli frekanslarda yiksek
sese maruz birakilan ratlar elektrofizyolojik olar& hafta sonra derlendirilmistir.
Calisma sonunda ratlarda NAS’in tekrarlayan dozlartilsi hiicre kaybi azalgolup
kontrol grubuna gore ototoksisitede anlamli derecethlma saptangtir (126).

Yang ve arkaddar tarafindan 17 rat Uzerinde yapilan bir gahda ise, sitrin
maruziyetine bgl ototoksisitenin NAS tarafindan azaltgd gosterilmgtir  Sitrin
maruziyeti i¢ kulak tiy htcrelerinin 6lumune henopjpozis yoluyla hem de nekrotik
yolla neden olmaktadir ve genellikle orta ve ylkdedkansta gitme kaybina yol
acmaktadir (127).

Ayrica, Sinswat ve arkaglar tarafindan yapilan bir hayvan gatasinda, IP
gentamisin ile birliktelP antioksidan dihidroksibenzoat tedavisi verilenvegiimeyen
iki grup kasilastiriimistir. Her iki grup hem sitme testi yapilarak hem de ickulak
dokusundan biyopsi alinarak ototoksisite acisindagerlendirilmistir. Antioksidan
tedavi verilen grupta sitme testlerinde ortalama 30 dB iylee ve biyopsi
degerlendirmesinde korti organinin yizey kismindakilishaticrelerin kaybinda azalma
tespit edildgi rapor edilmgtir (121).

Tam bu camalarin sonucunda faydali etkinin gdosterilmesinkeanlarda da koruyucu

etkinligin gosterilebilecgi fikrini dogurmustur.

Insanlarda ilk klinik calma 2006 yilinda Kramer ve arkath tarafindan yiiksek sese
maruz kalmg kisiler calsmaya alinarak randomize, cift kor plesabo kontralécak
sekilde yapilmgtir. Calsmaya alinan 31 kiye odiyometri ve distorsiyon Urinu
otoakustik emisyon testi yapilarak yiksek gece linlintzgine kagi 900 mg tek doz
NAS ile plesabonun koruyucu etkisi kaastiriimistir. Calsma sonunda, her iki 6lcim
metodu ile de karlastinldiginda gruplar arasinda anlamh bir fark bulunanyaimi
(128).
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Bununla birlikte, Low ve arkadhri tarafindan yapilan bir caitnada ise baboyun
kanseri nedeniyle radyoterapi alan hastalarda =says bal ototoksisite
deserlendiriimis ve NAS’in radyasyon sonrasi kohlear hiicre apofitoz i¢ kulakta
serbest oksijen radikali Gretimini anlamli derecedalttgl gosterilmgtir. Radyoterapi
sonrasi 72. saatte NAS eklenmesiyle kohlear huknai@nin azaltildii flowsitometri
yontemiyle gosterilngtir. NAS kullaniminin givenli ve etkili oldiu, ba-boyun
kanserleri sebebiyle radyoterapi alan hastalagitme kaybini azalt sonucuna
variimistir (129).

KBH hastalarinda artmpioksidatif stres, artrgikardiyovaskuler mortalite ve morbidite
ile iligkilidir. Antioksidan tedavi genel populasyonda kgovaskuler olaylari 6nlemede
etkisiz olmasina ganen bu hasta grubunda Vitamin E ve NAS’in kardiyskider riski
anlamh  bir sekilde azaltg gosterilmgtir.  Aminoglikozid ototoksisitesinin
patofizyolojisinde de serbest oksijen radikalleridinemli roli g6z 6nine alinginda
NAS tedavisinin ototoksisiteyi 6nleyici etkisinimmmal popilasyondan ziyade bu hasta
grubunda daha yararli olggadisunulmistir (130,131). Bununla birlikte bu hasta

grubunda yeterli derecede gata mevcut dgldir.

Bu hasta grubunda ilk ve dnemli bir gatia Feldman ve arkaglar tarafindan kateter

ili skili bakteriyemi nedeniyle gentamisin tedavisi akéth hemodiyaliz hastasi tUzerinde
yaptiklari calgmadir. Hastalari NAS alan ve almayaekilde iki gruba ayirngiar,
hastalara tedavi 6ncesi ve gentamisin tedavidktgtt 6 hafta sonra duk ve yuksek
frekans gitme testi yapmglar. Uygulanan gentamisin dozlarinin toplam suresi,
kimulatif dozu ve serum seviyeleri agisindan gnuptasi bir fark yok iken, NAS alan
grupta hastalarin % 10’unda, kontrol grubunda iasstdlarin yaklgk % 55’ inde
ototoksisite gefitigini tespit etmgler ve NAS’in hemodiyaliz hastalarinda aminoglikozi
ili skili ototoksisitesinin geklmesini 6nlemede guvenilir ve etkin bir ila¢ ofgunu
belirtmislerdir (92).

NAS’in ototoksisiteyi onleyici etkisini agirmak 6zellikle SAPD tedavisi géren KBH

hastalarinda 6nemlidir. Cinkd bu hasta grutyaydari boyunca artmioksidatif strese

maruz kalmaktadirlar. Uremik sendrom ve kronik anflatuar durum surekli serbest

oksijen radikalleri Uretiimesine yol acar. Ayrical lnasta grubunda Vitamin C ve

Vitamin E eksiklgi, glutatyon sisteminin aktivitesinin azagdigosterilmgtir. Bu durum

antioksidan savunma sistemlerini olumsuz etkilemekttms oksidatif strese katkida
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bulunmaktadir (86). Bununla birlikte yapilan biligesnada TAK yoluyla dl¢ilen serum
antioksidan kapasite durumu periton diyaliz hastatla her hemodiyaliz
/hemodiafiltrasyon seansi sonrasi kayiplar géz éngimarak bu hasta grubuna gore

korund@gu gozlenmgtir.

Periton diyaliz hasta grubunda NAS’in ila¢ kaynaliotoksisiteyi 6nleyici etkingini
arastiran calgma ilk olarak klingimizde Tokg6z ve arkadkari tarafindan SAPD gkili
peritonit nedeniyle vankomisin ve amikasin alandap60 hasta ¢caimaya dabhil edildi.
Randomize olarak yapilan gahada 30 NAS (1 hafta sureyle 2 x600 mg) alan ve 30
NAS almayan iki grubun bazal, 1.hafta ve 4.haftgdme testleri odiyometri ile diiik

ve yiiksek frekansta kalastirildi. Isitme testleri hem gruplar arasi hem de birbirinden
bagimsiz olarak kendi iclerinde kalastirildi. NAS alan grupta hem erken dénem hem
de gec donem duk frekans gitme testlerinde bazale goére anlamli birgidiklik
gorulmez iken NAS'inlP amikasin ve vankomisin tedavisinesbatotoksisitede dgiik
frekansta koruyucu etkir@i ortaya cikti. NAS alan grupta, erken ve ge¢ donygiksek
frekans gitme testleri ise bazal sitme testleri kaglastirildiginda ise gitme
fonksiyonlarinda bazal gerlere goére erken donemde ortalama 4,73 dB, geerdde
ise 5,96 dB iyileme goruldi bu iyilgme istatistiksel olarak anlamli idi. Boylece yiksek
frekansta gitme fonksiyonlarinda NAS’in koruyucu etkiglnin yani sira tedavi edici
etkinliginin de oldgu tespit edildi (7).

Bizim calsmamiz, ortaya ¢ikan bu sonucun ayrintil g@kilde yorumlanmasi sonrasi
yine randomizasyon esasina dayanarak yapildgerDcalsmamizdan farkli olarak
peritonitli hastalarda NAS grubuna iki hafta steey?2 x600 mg NAS verildi.
Amikasinin etkilerini net olarak derlendirmek amach yalnizca Sefazol-amikasin
kombinasyonu verilen hastalar gataya dahil edildi. Ayrica serum amikasin duzeyleri
3 farkh zamanda olcilerek, total amikasin dozu sigesi ile kaydedildi.sitme
testlerinin daha objektif olarak gerlendiriimesi amacli odiyometriye gére daha hassas
testler olan transient ve distorsiyon Uriini oto&kummisyon testleri kullanildi. Ayrica
NAS’in etkinligini rasyonel bicimde yorumlayabilmek amachitme testleriyle ¢
zamanl alinan serum 6rneklerinden TOK, TAK velbun birbirine orani ile élcgtlen

OSl caliildi ve gruplar arasi keitastirildi.

Calisima sonunda serum amikasin seviyeleri ve total asimkdozlarl arasinda bir fark
bulunmadi. Gruplarin kendi iclerinde transient O#&dsti ile kasgllastiriimasi sonucu
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kontrol grubunda bazal derlere gore bir d&siklik izlenmez iken NAS grubunda
bazale gore diizelme mevcut ve bu diizelme 1500 @@ B@'de anlamllik kazanrtir.
Distorsiyon Urinid OAE testi ile gruplarin kendidghde kagilastiriimasinda kontrol
grubunda bazal gerlere gore genel anlamda kayip izlenirken NAS gnala bu kayip
gozlenmeyip 8000 Hz'de bazale gore anlaml sadaptanmtir. Gruplarin bazal
deserlere gore 1. ve 4. haftadakigigkliklerin birbirleriyle karsilastiriimasi sonucunda
3000 Hz'de (4.hafta-bazal), 4000 Hz'de (4.haftagbp6000 Hz'de (4.hafta-bazal) ve
8000 Hz'de (1.hafta-bazal ve 4.hafta-bazal) NASbgnda kontrol grubuna gore

anlaml artg saptannstir.

Oksidatif denge acisindan gelendirildiginde ise TAK, TOK ve OB odlgtmleri
arasinda bazal gerler acgisinda bir farklilik yok idi. 1. hafta sora TAK 6lciiminde
NAS grubunda bir yikselme gozlenirken 4.hafta solaubu ary istatistiksel olarak
anlamhlik kazannstir. 1. hafta sonunda TOK 6lgiiminde ise kontrobgnda bir ary
gOzlenmekte yine bu agti NAS grubuna goére 4. Hafta sonunda anlamlilik
kazanmaktadir. OSieserlerinde ise anlamhlik ilk hafta sonunda ortayemakta ve 4.
Haftada artarak devam etmektedir. Blugelder g6z 6nitine alinarak NAS verilmesine
bagli olarak amikasin kaynakli oksidatif streste kohtgrubuna gére NAS grubunda

azalma saptanmakta ve bu duryitme testlerindeki olumlu durumu acgiklamaktadir.

Sonug olarak ototoksisite hastalarda hayat katitedumsuz etkileyen bir durumdur ve
amikasin tedavisinden sonra yuksek oranda ortalyabigen bir yan etkidir. Amikasin
ototoksisitesinin mekanizmasinda agtnoksidatif stres ve serbest oksijen radikalleri
sorumlu tutulmaktadir. Etkili ve givenilir bir aokisidan ilag olan NAS, SAPD gkili
peritonitli hastalardaiP amikasine kgl ototoksisiteyi onlemede iki farkli objektif
isitme testi g6z 6nune alinginda tek bgina etkilidir. Hatta sadece amikasinegha
oksidatif stresi d&l ayni zamanda kronik bobrek hasgahdaki mevcut oksidatif
durumu duizeltgii dustintlerek bu hastalarda koruyucu etkimli yani sira tedavi edici
etkinlige sahiptir. Biz ototoksik yan etkisinden korunmakiiamikasin iceren tedavi
protokollerinden mumkin oldwnca kaciniimasini, verilgi takdirde ise tedaviye

NAS'In sslik edilmesini 6nermekteyiz.
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SAPD

6. SONUCLAR

iligkili peritonitli hastalarda intraperitoneal amikasikullanimina bgl

ototoksisite Uzerine NAS’In koruyucu ve tedavi edatkinliginin aragtinldigr bu

calismada aagidaki sonuclar cikarilmtir:

1.

NAS alan grup ve kontrol grubunun tedavi 6ncesiabagtme deerleri iki
farkl testle kagilastirildiginda, iki grup arasinda anlamli farkllik yoktu.

Her iki gruba total amikasin dozu, suresi ve 3 liadamanda o&l¢ilen serum

duzeyleri acisinda fark yok idi.

NAS alan grup ve kontrol grubu 1. hafta ve 4. hataale gore transient OAE
testleri ile grup ici kanlastirlldiginda, kontrol grubunda genel anlamda bazale
gore kayip varken NAS alan grupta kayip daha azédbu grupta T1500 ve

T2000 frekanslarinda anlamli iygime mevcuttu.

NAS alan grup ve kontrol grubu 1.hafta distorsiyoiini OAEtestleri ile grup
ici karsilastirildiginda, kontrol grubunda genel anlamda bazale gongpka
varken NAS alan grupta kayip daha az idi ve bu t@rupp1000 ve Dp8000

frekanslarinda anlamli iyigene mevcuttu.

NAS alan grup ve kontrol grubu 1.hafta ve 4. hddfézale gore dasiklikler

transient OAE ve distorsiyon 0rint OAEestleri ile gruplar arasi
karsilastirildiginda, kontrol grubunda genel anlamda bazale goyekearken
NAS alan grupta kayip daha az idi ve bu grupta dftada bazale gotre
degisiklikler T3000, Dp4000 ve Dp 6000'de anlamli iyiee saptanirken
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10.

11.

Dp8000’ de hem 1.haftada hem de 4. haftada bavatedgisikliklerde anlaml

iyilesme mevcuttu.

NAS etkisinin dgerlendiriimesinin daha objektif yapmak adina bakiTEOK
degerleri acisinda gruplar arasinda anlamh bir faok yken 1. hafta sonunda
kontrol grubunda NAS grubuna oksidative stressi@xd b&li bir yikselme
gorilmekte ve bu durum 4. hafta sonunda istatistikslarak anlamlilik

kazanmaktadir.

Benzersekilde bazal TAK dgerleri arasinda da bir fark yok iken 1. hafta
sonunda NAS grubunda kontrol grubuna gores aypriilmekte ve buglim 4.
hafta sonunda istatistiksel olarak anlamlilik kamaktadir.

TAK'In grup ici deserlendiriimesinde ise kontrol grubunda anlamlildkyiken

NAS grubundaki dgisikliklerde istatistiksel anlamlilik mevcuttu.

TOK’ un grup ici dgerlendiriimesinde ise NAS grubunda anlamlilik y&ken
kontrol grubundaki d&sikliklerde istatistiksel anlamlilik mevcuttu.

TOK’ un TAK'a orani ile elde edilen ASdeserleri ise iki grup arasinda
karsilastirildiginda kontrol grubunda NAS grubuna goére 1. haftausdaki

degerlerde anlamlilik kazanmakta ve bu durum 4. hedtaunda da stirmektedir.

Her iki grupta biyokimyasal parametreler ifgtme kaybini dgerlendiren testler

arasinda anlamli bir gki yok idi.
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SO 1508132 75 17 0.65 00L0 2.17 450
AB 1449731 52 60 0.7 3002.0 580
SS 1202852 22 2 0.75 Q3@.56 360
ZE 1551641 29 57 0.7 508.27 500
FG 1829881 55 45 0.64 0352.14 1300
MB 1466907 55 21 0.7 1003.25 250
AC 17187356 6 0.76 1500.7 360

EY 2069981 27 44 0.68601 2.3 970
IG 1455071 59 18 0.7 ao01.96 12220
YC 1369874 45 159 094 0 2.17 1021
HA 1779094 63 8 0.7 6502.0 860
AY 1367807 49 82 0.71 0@3 2.25 1410
EB 1911690 55 38 0.57 02524 260
MK 1249029 73 35 0.56 0@0 3.41 4630
KS 1063496 57 115 069 0 2.01 710
AO 2039156 57 15 0.75 041 2.15 920
FK 1885788 50 15 0.74 0a0 2.53 270
MK 1681556 53 37 0.84 0@0 3.34 290
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