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ILK DOZ KOLISTIN TEDAVISINI TAKIBEN GELISEN TOKSISITE:
KOLISTIN NE KADAR GUVENLIi?*

Cansu BULUT, Tansu YAMAZHAN, Meltem ISIKGf)Z TASBAKAN, Hiisnii PULLUKCU,
Sercan ULUSOY

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, IZMIR
OZET

Hastane kikenli direncli Gram negatif bakterilerin etken oldugu infeksiyonlarin sikhi§: giderek artmaktadir. Ozellikle
son yillarda insidans: giderek artan karbapenem direngli Enterobactericeae ailesine ait etkenler tedavi seceneklerini kisitlamak-
tadir. Bu infeksiyonlarda kolistin ile yapilan kombinasyonlu antibiyotik tedavileri tercih edilmektedir. Ancak kolistinin mevcut
nefrotoksik ve norotoksik yan etkileri hem kullanimini hem de tedavinin devamini zorlastirmaktadir. Bu yazida idrar kiiltii-
riinde karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae tiremesi nedeniyle kolistin kullaniminin ilk dozu sonrasinda nefrotoksik ve
narotoksik yan etkiler gelisen bir olgu sunulmustur. [k dozu takiben yogun yan etki gelisen bu olgu, kolistin kullanumi sira-
sinda yakin takibin oneminin vurgulanmasi amactyla sunulmugtur.

Anahtar sozciikler: antimikrobiyal direng, Enterobactericeae, karbapenem, Klebsiella pneumoniae, kolistin, nefrotoksisite,
norotoksisite, polimiksin

SUMMARY
Toxicity Following First Dose of Colistin Treatment: How Safe is Colistin Usage?

The incidence of hospital-acquired infections caused by resistant Gram negative bacteria is increasing. Increasing num-
ber of carbapenem resistant pathogens in the Enterobactericeae family limits the treatment options especially in recent years.
The antibiotic combinations with colistin are opted for the treatment of these infections. However, existing nephrotoxic and
neurotoxic adverse effects of colistin complicate the use of the treatment as well as the continuity of it. In this report, a case
with nephrotoxic and neurotoxic side effects after the first dose of colistin usage due to growth of carbapenem resistant
Klebsiella pneumoniae from urine culture was presented. This case with intense colistin side effects after the first dose was
presented to emphasize the importance of close monitoring during treatment.

Keywords: antimicrobial resistance, colistin, Enterobactericeae, carbapenem, Klebsiella pneumoniae, nephrotoxicity, neuroto-
xicity, polymyxin

GIRIS lerin yeniden giindeme gelmesini saglamistr.

Polimiksin ~ grubu  antibiyotikler

Hastane kaynakli infeksiyonlar ve bu Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii
infeksiyonlara neden olan Gram negatif bakteri- ve karbapenemaz {iireten enterik bakterilerin
lerin siklig1 giderek artmaktadir. Bu infeksiyon- neden oldugu direngli Gram negatif infeksiyon-
larda yasanan en biiyiik problem coklu antibi- larin tedavisinde zorunlu olarak tercih edilen
yotik direnci nedeniyle tedavi segeneklerinin ilaglar arasindadir. Bu gruba dahil olan kolistin,
kisith olmasi ve bunun sonucunda morbidite ve bakterilerde sitoplazmik membran yapisin
mortalitenin artmasidir™. Yeni antibiyotiklerin bozarak etki gosteren dar spektrumlu bir ilag
gelistirilmesindeki yetersizlik, eski antibiyotik- olup, 1947 yilinda kullanima girmis ancak 1970’1li
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yillarda toksik etkisi nedeniyle klinik kullanim-
dan kalkmig ve yerini yeni gelistirilen antibiyo-
tiklere birakmistir®. Ancak 1990’1 yillarin
sonunda hastane infeksiyonu etkenlerinden kar-
bapenamaz salgilayan kokenlerin saptanmasi
ile birlikte mevcut nefrotoksik ve ndorotoksik
yan etkilerine ragmen kolistin igeren antibiyotik
kombinasyonlarinin kullanimini yeniden giin-
deme gelmistir. CDC'nin (Centers for Disease
Control and Prevention) raporlarma gore 2001-
2011 yillar1 arasinda karbapenem direncli
Enterobacteriaceae orani % 1’den % 4’e, karbape-
nem direncgli Klebsiella’larin orani ise % 2’den
% 10’a yiikselmigtir®.

Direng oranlarindaki artis nedeniyle kolis-
tin igeren kombinasyon tedavileri giliclii bir
alternatif haline gelmistir ancak, bilinen yan
etkileri nedeniyle kullanimi ve tedavi devamlili-
gindaki zorluklar devam etmektedir. Bu yazida
tiriner sistem infeksiyonu nedeniyle takip edilen
ve idrar kiiltiirtinde karbapenemlere direngli,
kolistine duyarl Klebsielln pneumoniae iiremesi
sonrasinda kolistin verilen ve ilk dozdan sonra
yogun nefrotoksisite ve norotoksisite gelisen bir
olgu sunulmustur.

OLGU

Hipertansiyon disinda ek hastalig1 olma-
yan 74 yasinda erkek hasta iki ay 6nce hemattiri
sikayeti ile {iroloji boliimiine basvurmus; tran-
siiretral mesane rezeksiyonu (TUR-M) sonrasi
patoloji ve goriintiileme sonuglartyla non-
metastatik mesane timorid tanisi almistir.
Islemden alt1 giin sonra ates yiiksekligi gelisen
hastanin tetkiklerinde 16kosit 16.57x10°/mL
(% 93.6 notrofil), C- reaktif protein 13.57 mg/dL
(>0.5 mg/dl), tire 68 mg/dL, kreatinin 1.83 mg/
dL olarak saptanmistir. Idrar direkt bakisinda
>1000 16kosit/mm?® goriilmiis ve kantitatif ola-
rak % 5 koyun kanli agar ve Eosin-Metilen Blue
(EMB) agara ekilen kiiltiirde tireyen Klebsiella
pneumoniae VITEK MS otomatize sistemiyle ¢cali-
silarak tamimlanmustir. zole edilen kkenin anti-
biyotik duyarliligi VITEK 2 otomatize sistem ile
calisilmis ve bu sonuglarla E-test ile dogrulan-
mistir. Izole edilen koken ampisilin, seftriakson,
ertapenem, meropenem, siprofloksasin, nitrofu-
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rantoin direngli, kolistin duyarli bulunmugtur®.
Hastaya kolistin 150 mg 2x1/2 ve imipenem 250
mg 4x1 olarak tedavi (kreatinin klirensi 35.83
mL/dak/1.73 m?) baglanmistir. Hastanin taki-
binde klinik ve mikrobiyolojik yamt (kontrol
idrar tetkikinde piyiiri saptanmamus ve kiiltii-
riinde lireme olmamistir) saglanmasi tizerine
tedavi 14 giine tamamlanip taburcu edilmistir.
Taburculuktan bir ay sonra, {irolojik cerrahi giri-
sim yapilmasi planlanan hastanin girisim 6nce-
sinde idrar direkt bakisinda >1000 l6kosit/mm?
goriilmiis ve belirtilen yontemlerle ¢alisilan kiil-
ttrde K.pneumoniae tiremistir. Antibiyotik duyar-
lilig1 calisilan koken ampisilin, seftriakson, erta-
penem, meropenem, siprofloksasin, nitrofuran-
toin direngli, kolistin duyarli bulunmustur®.
Yakinmasi olmayan hasta, islem 6ncesinde idra-
rin steril hale getirilmesi amaciyla tedavi veril-
mek tizere servisimize yatirilmistir. Fizik mua-
yenede hastanin bilincinin agik, koopere ve
oryante oldugu gozlenmis; arteriyel tansiyon
120/70 mmHg, kardiyak nabiz 85/ dakika, viicut
sicakligr 36.7°C olarak belirlenmistir. Sistemik
muayenesinde patolojik bulgu saptanmamustir.
Hemogramda l6kosit 9.72x10°/mL (% 79.8 not-
rofil), C-reaktif protein 0.25 mg/dL, tire 51 mg/
dL kreatinin 1.27 mg/dL bulunmustur. Kolistin
150 mg 1x2 yiikleme, 2x1 idame ve ertapenem
1g 1x1 (kreatinin klirensi 55.29 mL/dak/1.73
m?) seklinde tedavisi diizenlenmistir. Hasta,
ylikleme dozundan sekiz saat sonra bag dénme-
si, ag1z ve bas gevresinde uyusma, sikint1 hissi
sikayetleri bildirmistir. Vital bulgular stabil,
kan sekeri ve EKG normal olarak degerlendiril-
mistir. Tkinci dozdan sonra bas dénmesi yakin-
mast artan hastaya, acil kraniyal tomografi ¢ekil-
mis ve noroloji tarafindan degerlendirilmistir.
Cekilen kraniyal tomografide kraniyal patoloji
saptanmayan hastanin bu yakinmalarinin kolis-
tin kullanimi sonras: baslamasi nedeniyle olas1
ilag¢ yan etkisine bagl oldugu diistintilm{istiir.
Kolistin tedavisi ti¢tincii giinde kesilmis, ertape-
nem ile tedaviye devam edilmistir. Hastanin
rutin biyokimya testlerinde kreatinin: 5.5 mg/
dL’ye yiikselmistir. Arteriyel kan gazinda pH
74, pCO, 28.9 mmHg, pO, 82.4 mmHg, HCO,
17.4 mmol/L, sO, % 93.4, laktat: 0.81 mmol/L
olarak goriilmiistiir. Izlemde hipotansif seyre-
den hastanin istenen konstiltasyonlar sonucu,
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hidrasyon ve kan gazi takibi Onerilmistir.
Arteriyel tansiyonu hidrasyon tedavisi ile diize-
len hastanin takibin ikinci giiniinde bd&brek
fonksiyon testlerinde gerileme izlenmistir. lacin
kesilmesinden dort giin sonra nérolojik yan
etkileri gerileyen ve kontrol idrar kiiltiirlerinde
tireme olmayan hasta taburcu edilmistir. On beg
giin sonra poliklinik kontroliine gelen hastanin
fizik baki ve laboratuvar sonuglarinda herhangi
bir patolojiye rastlanmamuistir.

TARTISMA

Coklu antibiyotik direncli Gram negatif
bakterilerle olusan infeksiyonlar ciddi bir global
tehdit olusturmaktadir. Son yillarda 6zellikle
karbapenem direncgli Enterobactericeae’larin
neden oldugu infeksiyonlar artmakta ve ciddi
mortaliteye neden olmaktadir®. Bu artisa rag-
men yeni antibiyotik secenekleri oldukca kisitli-
dir. Polimiksin, fosfomisin ve aminoglikozidler
kullanilabilen antibiyotikler olmalarina ragmen
yan etkileri ya da uygulama zorluklar: nedeniy-
le c¢ogunlukla tercih edilmemektedirler.
Karbapenem direncli Klebsiella spp. saptanan
olgularda kolistin iceren antibiyotik kombinas-
yonlari, yan etkilerine ragmen ¢n plana ¢tkmak-
tadir. Kolistin, Gram negatif bakterilerin dis
duvarinda bulunan lipopolisakkaritlere ve fos-
folipitlere baglanir ve dis membranda bozulma
ve permeabilite artis1 sonucu bakterinin 6liimii-
ne neden olarak bakterisidal etki gosterir.
Kolistin ayn1 zamanda lipopolisakkaridin lipit A
kismina baglanarak bakterilerdeki endotoksin
etkisini de bloke eder. Post-antibiyotik etkisine
sahip olan kolistinin dozu ve doz aralig1 hakkin-
da kesin bir fikir birligi yoktur. Bildirilen intra-
vendz ve intramuskiiler kolistin dozlar {iretici-
lere gore farkhilik gostermektedir. Ulkemizde
kullanilan formunda diyalize girmeyen tiim
hastalarda kreatinin klirensinden bagimsiz 5
mg/kg maksimum 300 mg olacak sekilde ytikle-
me dozu Onerilmektedir®®. Yiikleme dozunun
faydali olup olmayacagi konusunda daha fazla
calismaya ihtiyac vardir. Hastaligin ciddiyetine
gore renal fonksiyonu normal olanlarda 2.5-5
mg/kg/giin 2-4 esit dozda iv infiizyon ile
verilebilir®. Ancak giinlik doz 300 mg’1 asma-
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malidir. Renal toksisite gelisimini engellemek
icin renal yetmezligi olanlarda doz ayari
yapilmalidir®.

En 6nemli yan etkileri nefrotoksisite ve
norotoksisitedir. Yan etkilerinin ikisi de doza
bagiml ve geri doniistimliidiir. Nefrotoksisiteden
kolistinin bobrek atilimi sirasinda tiibiiler reab-
sorpsiyona ugrayarak konsantrasyonunun artis
sorumlu tutulmaktadir®™. Kolistin kullanimina
baglh bobrekteki hasar, en sik proksimal tiibiil
epitelinde goriilmektedir. Kolistin proksimal
tibil hiicreleri tarafindan alinir ve hiicre icinde
yogunlasir. Sitoplazmik membran permeabilite-
si artar ve hiicre igine anyonlarin, katyonlarmn ve
suyun asir1 girmesiyle hiicreler sisip lizise ugrar.
Toksik etki doz ve siireyle iligkilidir. Kolistin
nefrotoksisitesinde glomertiller saglamdir®.

Ankara Egitim ve Arastirma Hastane-
si'nden 2012’de bildirilen bir calismada 129
kolistin tedavisi alan hastanin % 48.1’inde nefro-
toksisite gelistigi, toksik etkilerin ilk bir haftada
veya ilk 1500 mg doz alindiginda ortaya c¢iktig1
ve 65 yas lstii hastalarda bu riskin anlaml ola-
rak arttig1 gozlenmistir®®. Karadeniz Teknik
Universitesinde yapilmis bir bagka calismada
kolistin tedavisi verilen 133 hastanin % 28.6’smnda
nefrotoksisite gelistigi ve bunun tedavinin ilk
bes giintinde gelistigi bildirilmistir. Bu caligma-
da da yas dnemli bir risk faktorii olarak bulun-
mustur. Eslik eden diabetes mellitus ve/veya
kronik obstriiktif akciger hastaligi varhigi ve
tedavi 6ncesinde serum kreatinin diizeyi toksi-
site gelisen ve gelismeyen gruplarda karsilasti-
rildiginda anlamli olarak farkli bulunmustur®
(p<0.05). Kolistin tedavisi ile iligkili akut bobrek
yetmezligi gelisiminin degerlendirildigi ve 82
hastanin dahil edildigi bir calismada en 6nemli
risk faktorleri olarak yas, APACHE II skoru yiik-
sekligi, “Sepsis-related organ failure assess-
ment” (SOFA) skoru yiiksekligi ve bazal renal
bozukluk bulunmustur®. Hastamizda ileri yas
disinda baska risk faktorii bulunmamaktadir.

Brezilya’da yapilmis ¢ok merkezli pros-
pektif kohort ¢calismasinda kolistin tedavisi alan
81 hasta degerlendirilmis ve nefrotoksisite geli-
sim orani % 38.3 olarak bulunmustur. Bu ¢alig-
mada kolistin tedavisi, renal yetmezlik gelisimi
agisindan bagimsiz bir risk faktorii olarak
bildirilmigtir®™.
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Kolistin tedavisi sonrasinda gelisen nefro-
toksisiteyi arastiran bir¢ok calisma bulunsa da,
kolistin iligkili nérotoksisiteyle ilgili fazla yaym
bulunmamaktadir. Kolistin nrotoksisitesine nef-
rotoksisiteden ¢ok daha az (< % 7) rastlanilmak-
tadir. Mevcut yaymnlarda bu yan etkinin ¢ogun-
lukla uzun siire alinmasiyla ortaya ¢iktig1, noro-
toksik yan etkilerin genellikle hafif olarak izlen-
digi ve tedavi kesildikten sonra diizeldigi
belirtilmektedir®. Norotoksisiteye bagl olarak
bas donmesi, halsizlik, fasiyal ve periferal pares-
tezi, vertigo, gorme bozukluklari, konfiizyon,
ataksi, respiratuar yetmezlik ve apneye gidebile-
cek noéromuskiiler blokaj goriilebildigi bildiril-
mektedir. Kolistinin ilk kullanilmaya baglandig1
yillarda kolistine bagl nérotoksisite insidansinimn
% 7 oldugu ve parestezinin en sik rastlanan
bulgu oldugu bildirilmistir®. 1999 yilindan beri
rapor edilen alt1 seride, 230 hastanin sadece iki-
sinde kolistin ile iligkili oldugu diisiiniilen néro-
toksisite bildirilmis ve bunlar da ilacin birakilma-
styla diizelmigtir. Fakat bu hastalarin biiytik bir
cogunlugu sedatize edildigi i¢in ortaya c¢ikan
norolojik yan etkilerinin degerlendirilmesinin
suboptimal olabilecegibilinmelidir®. Amerika’da
yapilmus olan kistik fibrozis tanili 31 hastanin
dahil edildigi bir baska ¢alismada kolistin kulla-
nimiyla birlikte 16 hastada oral ve perioral pares-
tezi, bes hastada bas agrisi, bes hastada alt ekstre-
mite zayifli§1 gelistigi ve bu norolojik yan etkile-
rin hepsinin tedavinin sonlandirilmasiyla diizel-
digi belirtilmistir®. Literatiirde norolojik yan
etkilerin ilag kesildikten sonra diizelecegi belirtil-
se de diizelme siiresi hakkinda net bilgi bulun-
mamaktadir. Bizim hastamizda nérolojik yan
etkiler dort giinde gerilemistir. Hastamizda ilk
uygulamada norolojik yan etkilerinin goriilme-
yip, ikinci uygulama esnasinda karsimiza ¢tkma-
stilag yan etkilerinde goriilebilen bir durumdur.

Bu olgu, daha énce kolistin kullanim sira-
sinda yan etki gelismeyen, ancak tekrar kolistin
kullanim1 sonrasinda ytiikleme dozunu takiben
hem nefrotoksisite hem de norotoksisite ile karsi-
lasilmas: agisindan ilging bulunmustur. Coklu
direncli Gram negatif bakterilerle olusan infeksi-
yonlarin tedavisinde etkin bir antibiyotik olmasina
ragmen kolistin kullanimimnin her hastada giivenli
olmadig1 bilinmeli ve yan etkiler agisindan yakin
takibin gerekli oldugu unutulmamaldir.
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