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Geri Doniisiimlii Kolistin Nefrotoksisitesi: Olgu Sunumu
Reversible Nephrotoxicity of Colistin: A Case Report

@ Giile Ginar, ® irem Akdemir Kalkan, ® Kemal Osman Memikoglu
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Hem toplum ké&kenli hem de hastane kékenli gram negatif bakteri enfeksiyonlari ciddi morbidite ve mortalite nedenidir. Ancak yeni gelistirilen
antibiyotikler pek olmadigiicin toksik yan etkileri bulunan eski antibiyotikler tekrar kullaniimak durumundadir. Bunlardan bir tanesi de hem nefrotoksik
hem norotoksik yan etkisi bulunan kolistindir. Ozellikle nefrotoksisite yan etkisi nedeniyle kolistin kullaniminda ciddi sikintilar yasanabilmektedir. Bu
makalede, kolistin kullanimi sonrasinda geri dontisiimli nefrotoksisite gelisen bir olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Kolistin, Nefrotoksisite, Geri Dénuistimli

Abstract

Both nosocomial and community acquired gram-negative bacterial infections cause serious morbidity and mortality. However, old antibiotics, which
have toxic side effects, should be re-used because of the lack of newly developed antibiotics. One of these is colistin which has both nephrotoxic
and neurotoxic side effects. Especially due to nephrotoxicity side effec, serious problems can be experienced in the use of colistin. In this article, a
case of reversible nephrotoxicity after colistin usage is presented.
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Hem toplum kdkenli hem de hastane kokenli gram negatif
bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin sikhgi giderek
artmaktadir. Bu etkenlerle yasanan en buyuk sikintilarin basinda,
coklu antibiyotik direnci nedeniyle tedavi seceneklerinin kisitli
olmasi ve bunun sonucunda da morbidite ve mortalitenin
artmasi  gelmektedir (1). Yeni gelistirilen antibiyotiklerin
az olmasi nedeniyle eski antibiyotiklerin kullanimi tekrar
giindeme gelmistir. Bu antibiyotiklerden bir tanesi de kolistindir.
Polimiksin grubunda yer alan kolistin, gram negatif bakterilerin
sitoplazmik membranlarinin yapisini bozarak etki gosterir. Yan
etkileri nedeniyle kullanimdan kalkmis olan kolistin coklu ilaca

kombinasyonlari glicli secenekler olsa da, mevcut yan etkileri
nedeniyle kolistinin kullanimindaki zorluklar devam etmektedir.
Bu makalede, sirtindaki abseden alinan ornekte coklu ilaca
direncli Klebsiella pneumoniae tiremesi olmasi nedeniyle kolistin
kullanimi sonrasinda geri déniistimli nefrotoksisite gelisen bir
olgu sunulmustur.

Diabetes mellitus disinda ek hastaligi olmayan 62 yasinda
erkek hasta sirtindaki agrili lezyon nedeniyle plastik cerrahi
poliklinigine basvurmus, burada yapilan tetkiklerinde sirtinda
3x5 cm boyutunda kas planlari arasinda derin yerlesimli apsesi

direncli etkenlerin artmasi hatta karbapenamaz salgilayan
kokenlerin saptanmasi ile birlikte nefrotoksik ve ndrotoksik
yan etkilerine ragmen tekrar kullaniimaya baslanmistir (2).
Direncli bakterilerin tedavisinde kolistin iceren antibiyotik

oldugu saptanmis. Hastaya oral amoksisilin klavulonik asit
3x1000 mg tablet ve siprofloksasin 2x500 mg tablet tedavileri
baslanmis. Apseden alinan d&rnekten c¢oklu ilaca direncli
Klebsiella pneumoniae Gremesi olmasi lizerine hasta infeksiyon
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hastaliklarina konsiilte edilmis. Klebsiella pneumoniaé'nin
antibiyotik duyarhhgma bakildiginda sadece kolistin ve
tigesikline duyarli bir sus oldugu gorildii ve hasta ileri tetkik
ve tedavi amaciyla enfeksiyon hastaliklari servisine yatirildi.
Hastaya 1x300 mg yiikleme, 2x150 mg idame dozundan
kolistin, 1x100 mg vyiikleme, 2x50 mg idame dozundan da
tigesiklin baslandi. Tedavinin 7. glniinden itibaren hastanin
bobrek fonksiyon testleri bozulmaya basladi. Ancak halen yara
yerinden akintisi olan hastanin kolistin tedavisi kesilemedi
Tedavinin 12. glinlinde hasta diyalize alinmaya baslandi. Yapilan
goriintilemelerinde abse bulgusu olmasa da hastanin piiriilan
geleni devam ediyordu. Tedavinin 20. giiniinden itibaren
hastanin akintisi azalmaya basladi ve tedavinin 32. giiniinde
akinti tamamen kesildi. Hastanin akut faz reaktanlari normale
dondii ve antibiyotik tedavisi 35 gline tamamlanarak kesildi. Bu
arada hasta haftada 3 glin olmak tizere rutin diyaliz programina
alinmisti. Hasta poliklinige kontrole gelmek lzere taburcu edildi.
Toplamda 3 ay rutin diyaliz programina devam eden hastanin
kolistin tedavisi kesildikten 25 glin sonra bobrek fonksiyon
testleri dizelmeye basladi. Tedavi kesiminden yaklasik 2 ay sonra
hasta diyaliz programindan cikarildi. Takibinde bdbrek fonksiyon
testlerinin normale dondligli goriilda.

Gram negatif bakterilerle olusan enfeksiyonlar coklu
antibiyotik direnci nedeniyle ciddi bir saglik sorunudur. Son
yillarda o6zellikle karbapeneme direncli olan suslarla olusan
enfeksiyonlar artmakta ve ciddi morbidite ve mortaliteye neden
olmaktadirlar. Yeni antibiyotik seceneklerinin kisith olmasi yan
etkileri ya da uygulama zorluklari nedeniyle kullanimlari zor olan
bazi antibiyotiklerin yeniden kullanimini giindeme getirmistir
(3). Karbapenem direncli gram negatif enfeksiyonlarinda
nefrotoksik ve norotoksik yan etkilerine ragmen kolistin kullanimi
ozellikle 6n plana cikmaktadir (4). Kolistinin bu yan etkilerinin
ikisi de doza bagimli ve geri donlisiimludiir. Kolistin bobrekten
atilirken tlbiler reab-sorpsiyona ugrar, bu sirada gergeklesen
konsantrasyon artisinin nefrotoksisiteden sorumlu oldugu
belirtiimektedir (5). Hasar, en sik proksimal tiibll epitelinde
gelismektedir ve glomeriller saglam olarak kalir. Kolistin
proksimal tlibiil hiicreleri tarafindan alindiktan sonra hiicre
icinde yogunlasir. Buna bagh olarak sitoplazmik membranin
gecirgenligi artar ve tiibiil icindeki anyonlar, katyonlar ve su asiri
miktarda proksimal tlibil hiicresinin igine girer. Sonug olarak da
hicreler siserek lizise ugrar (6). Toksik etkinin daha cok doza
ve antibiyotik kullanim siiresine bagh oldugu da belirtilmektedir
(7). Nefrotoksisite gelisimini 6nlemek icin renal yetmezligi olan
hastalarda doz ayarlamasi onerilmektedir. Bobrek fonksiyonlari
normal olan hastalarda ise 2,5-5 mg/kg/giin dozundan 2-3'e
bollinerek intravendz inflizyon seklinde verilebilir. Diyalize
girmeyen tiim hastalarda da glomeriiler filtrasyon hizindan
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bagimsiz olarak 5 mg/kg dozundan en fazla 300 mg olacak
sekilde ylikleme dozu Gnerilmektedir (8). Bizim hastamizda
da 300 mg ytikleme dozu verilmis, ardindan 2x150 mg idame
dozundan intraven6z inflizyon yapilmistir. Tedavinin 7. gliniinde
ise bobrek fonksiyon degerleri bozulmaya baslamistir. 2012
yiinda Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde Temocin
F. ve arkinin yaptigi bir calismada cesitli nedenlerle kolistin
tedavisi verilen 129 hastanin %48,1'inde nefrotoksisite gelistigi,
nefrotoksisitenin ise ilk bir haftada veya 1500 mg toplam doza
ulasildiginda ortaya ¢iktigi belirlenmis, 65 yas stii hastalarda ise
bu riskin anlamli olarak arttigi bildirilmistir. (9) Yine tlkemizde
yapilan baska bir calismada kolistin tedavisi alan 133 hastanin
0028,6'sinda nefrotoksisite gelistigi ve bunun tedavinin ilk bes
giiniinde ortaya ciktigi bildirilmistir.

Nefrotoksisite gelismesi icin risk faktorleri incelendiginde
ise ileri yas, diyabet hastali§i olmasi, kronik obstriiktif akciger
hastahigi varhigi ve tedavi 6ncesinde serum kreatinin diizeyi 6ne
cikan risk faktorleri olarak belirlenmistir (10). Bizim hastamizda
risk faktorli olarak ileri yas ve diyabet hastaligi varligi goze
carpmaktadir. Yapilan calismalarda ayrica kolistin monoterapisi
ve kombine tedavisi nefrotoksisite gelismesi acisindan
degerlendirilmis, nefrotoksisitenin monoterapi alan hastalarda
anlamli sekilde daha yiiksek oldugu goérilmistir (p=0,04) (11).
Ancak literatilirde kolistin nefrotoksisitesinin ne kadariin geri
donusiimli olduguna dair pek veriye rastlanmamistir. Bu konuda
yapilacak calismalara ihtiyac vardir.

Etik
Hasta Onayi: Hastadan onay alinmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editérler kurulu disinda olan
kisiler tarafindan degerlendirilmistir.

Yazarhk Katkilan
Cerrahi ve Medikal Uygulama: K.A.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan cikar catismasi
bildirilmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
almadiklari bildirilmistir.

Kaynaklar

1. WHO. Global priority lidt of antibiotic-resistant bacteria guide research,
discovery and development of new antibiotics. http://wwwwhoint/
medicines/publications/global-priority-list-antibiotic-resistant-bacteria/
en/.2016.

2. Yahav D, Farbman L, Leibovici L, et al. Colistin: new lessons on an old
antibiotic. Clin Microbiol Infect. 2012;18:18-29.

3. Munoz-Price LS, Poirel L, Bonomo RA, et al. Clinical epidemiology of the

global expansion of Klebsiella pneumoniae carbapenemases. Lancet Infect
Dis. 2013;13:785-796.



Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2019;72(1)

Cinar ve ark.
Geri Doniistimlii Kolistin Nefrotoksisitesi

Dalfino L, Puntillo F, Ondok MJ, et al. Colistin-associated Acute Kidney Injury
in Severely Il Patients: A Step Toward a Better Renal Care? A Prospective
Cohort Study. Clin Infect Dis. 2015;61:1771-1777.

Vaara M. Polymyxins and their novel derivatives. Curr Opin Microbiol.
2010;13:574-581.

Mendes CA, Burdman EA. [Polymyxins - review with emphasis on
nephrotoxicity]. Rev Assoc Med Bras (1992). 2009;55:752-759.

Falagas ME, Kasiakou SK. Toxicity of polymyxins: a systematic review of the
evidence from old and recent studies. Crit Care. 2006;10:R27.

Mert A. Kolistin toksisitesi, ANKEM Derg. 2012; 26(Ek 2):22-26.

Temocin F, Erdinc S, Tulek N, et al. Incidence and Risk Factors for Colistin-
Associated Nephrotoxicity. Jon J Infect Dis. 2015;68:318-320.

. Koksal I, Kaya S, Gengalioglu E, Yilmaz G. intravenoz kolistin kullanimiyla

iliskili olarak gelisen nefrotoksisite, 6.Tepecik Enfeksiyon Giinleri, Poster
no.17, Mugla (2015).

. Wang J, Niu H, Wang R, et al. Safety and efficacy of colistin alone or

in combination in adults with Acinetobacter baumannii infection: A
systematic review and meta-analysis. Int J Antimicrob Agents. 2018 Nov 14.
pii: S0924-8579:30312-1.

113





