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Kronik Bobrek Yetersizligi Hastasinda Gorsel
Halusinasyonlar ile Prezente Olan Ertapenem lligkili

Norotoksisite

Ertapenem Related Neurotoxicity Presented With Visual Halusinations in

Chronic Kidney Failure Patient
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Ozet

Bobrek yetersizligi hastalarinin takibi sirasinda i¢inde bulunulan
klinik durum ve komorbiditeler nedeniyle ¢ok sayida ilag
kullanilmasi gerekebilmektedir. Bu hasta grubunda ilag kullanimi1
sirasinda  ¢ok  dikkatli olunmalidir. Kullanilan ilaglarin
nefrotoksik etkisi veya bobrek yoluyla atilan ilaglarin vicutta
birikerek toksik etki yapabilmesi acisindan dikkat edilmelidir.
Karbapenemlerin  en 6nemli yan etkilerinden biri de
nérotoksisitedir. No6rolojik toksisite en sik epileptik nébetler
seklinde olmakla birlikte daha seyrek olarak biling durumunda
degisiklik ve bas agrist da goriilebilmektedir. Bu yoniiyle en ¢ok
anilan imipenem olsa da diger karbapenemlere bagli da benzer
yan etkiler gorilebilmektedir. Glomertler filtrasyon hizina goére
uygun doz ayarit yapilsa bile bu yan etkiler go6rilebilir.
Ertapenem iliskili nérotoksisite klinisyenler tarafindan ¢ok az
bilinmektedir. Literatiir incelendiginde ertapeneme bagl
nérotoksisitenin  sanildigindan daha stk gorildugh  tespit
edilmistir. Biz de bu ¢alismamizda kronik bobrek yetersizligi
olan hastada Glomeriiler Filtrasyon Hizina gére uygun doz ayari
yapilmis olmasina ragmen ertapenem kullanimi sonrasi gézlenen
g6rsel haliisinasyon olgumuzu sunarak bu konuya dikkat
cekmeyi amacladik.

Anahtar Kelimeler: Ertapenem; halisinasyon; nérotoksisite;
kronik bébrek yetersizligi.

Giris

Hastanede yatarak tedavi géren akut ve kronik
bobrek yetersizligi (ABY ve KBY) hastalarinda
cesitli nedenlerle cok sayida ilag kullanilmasi
gerekebilmektedir.  Boébrek  yetersizligi  (BY)
hastalarinda ila¢ kullanimi sirasinda ¢ok dikkatli
olunmalidir. Cinki kullanilan ilag nefrotoksik etki
gostererek rezidii bobrek fonksiyonunu bozabilir

Absract

During the follow-up of patients with renal failure, many
medications may be required due to the clinical condition and
comorbidities. Extreme caution should be exercised during drug
use in patients with kidney failure. Care should be taken in
terms of the nephrotoxic effect of these drugs used or the
accumulation of renally excreted drugs in the body and causing
toxic effects. One of the most important side effects of
carbapenems is neurotoxicity. Although neurological toxicity is
most common in the form of epileptic seizures, changes in
consciousness and headache can also be secen less frequently.
Imipenem is the most frequently mentioned in this respect,
similar side effects can be seen due to other carbapenems. Even
if the dose is adjusted according to the glomerular filtration
rate, these side effects can be seen. Ertapenem-related
neurotoxicity is not well-known by clinicians. When the
literature is examined, it has been determined that neurotoxicity
due to ertapenem is seen more frequently than expected. In this
study, we wanted to report this issue by presenting our case of
visual hallucination observed after the use of ertapenem, even if
the dose is adjusted according to the glomerular filtration rate,
in a patient with chronic renal failure.

Keywords:
renal failure.

Ertapenem; halusination; neurotoxicity; chronic

ya da akut bobrek hasarina yol agabilir veya
ozellikle bobrek yoluyla itrah edilen ilaglar viicutta
birikerek toksisiteye yol agabilir. Karbapenemler,
gram pozitif, gram negatif ve aerobik bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan bakterisidal
Ozellikte  genis  spektrumlu  bir  antibiyotik
grubudur. Bu grupta meropenem, imipenem ve
ertapenem klinik pratikte yatan hastalarda en sik
kullanilan ilaglardandir. Karbapenemlerin en iyi
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bilinen yan etkileri arasinda nérolojik toksisite yer
alir. Norolojik toksisite en sik epileptik nobetler
seklinde olmakla birlikte daha seyrek olarak biling
durumunda  degisiklik  ve bas agrist da
gorilebilmektedir (1, 2). Bu grup ilaclardan
norolojik yan etkileri en iyi bilinen imipenem olup
karbapenemlere atfedilen nérotoksisitenin esas

olarak imipenem ile iliskili oldugu
disunulmektedir. Karbapenemlerin ozellikle
bobrek fonksiyonlari azalmis hastalarda

norotoksik etkileri ¢ogu hekim tarafindan iyi
bilinmektedir. Ertapenem iliskili nérotoksisite
klinisyenler tarafindan ¢ok az bilinmektedir.
Ozellikle de nérotoksisitenin en sik goriilen sekli
olan epileptik nébetler ve ensefalopatiye gbre
gbrsel halusinasyonlar ertapenem i¢in ¢ok daha
nadir rastlanilan bir nérotoksisite seklidir (1-3). Bu
yazida ertapenem kullanimi sirasinda Glomertler
Filtrasyon Hiz1 (GFH)’na gére doz ayari yapilmis
olmasina ragmen gorsel haliisinasyonlar gelisen bir
hastay1 sunmaktayiz.

Tablo 1. Hastanin laboratuvar tetkik sonuclart

Olgu

Dokuz yil 6nce kadavradan bébrek nakli yapilmis
olan ve kronik allogreft reddi sonucu evre 5 KBY
tanisiyla  takipli (GFHt 9.7 ml/dk ve serum
Kreatinin (sKr) degeri 6.1 mg/dl), 48 yasinda
erkek hasta son 5 giindir devam eden bulant1 ve
kusma sikayeti ile klinigimize bagvurdu. Fizik
muayenesinde kan basinct 146/92 mmHg, vicut
1s1s1 37.8 °C, nabiz hizt 78 vuru/dakika, solunum
saytst: 14/dk idi. Alt ekstremitede bilateral 2+
pretibial 6dem mevcuttu. Akciger bazallerinde
dinlemekle inspiryum sonunda duyulan ince ralleri
mevcuttu. Sol kolda fonksiyone arteriovenéz
fistiilt palpe edildi. Hastanin laboratuvar tetkikleri
Tablo 1’de detaylt olarak verilmistir.
Posteroanterior akciger grafisinde kardiotorasik
oran normal olup yalnizca sag kostofrenik siniis
kint olarak izlendi.

Laboratuar tetkiki Sonucg

Kan iire azotu (BUN) 109 mg/dl
Serum Kreatinin (sKr) 9.2 mg/dl
Glomertler Filtrasyon Hizt (GFH) 6 ml/dk/1.73m2
Glukoz 118 mg/dl
Sodyum (Na) 118 mEq/L
Potasyum (K) 4.6 mEq/L
Kalsiyum (Ca) 6.8 mg/dl
Fosfor (P) 12.8 mg/dl

C-reaktif protein (CRP)
Prokalsitonin

Beyaz Kire (WBC)
Hemoglobin
Trombosit say1st

Idrar dansitesi

Idrar mikroskopisi

Spot idrarda protein/kreatinin

199 mg/L (0-5)
4.6 ug/L (0-0.05)
16900 hucre/pL
8.2 gr/dl
504000 hiicre/uL
1010

47 1okosit ve 25 eritrosit/ her buytk buyitme alaninda

3.9 gt/glin

Hasta sabah 2 aksam 1 mg takrolimus, 2x500 mg
Mikofenolat mofetil ve 5 mg/gin prednizolon
kullanmaktaydi. Takrolimus dizeyi (CO): 9.59

ug/L olarak saptandi. Uriner sistem enfeksiyonu
tanist ile yatist yapilan hastanin takrolimus dizeyi
yiksek saptandigi icin dozu azaltildi. Hipervolemi
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bulgular1 ve dilisyonel hiponatremisi olan hastaya
ginde 3 defa 40 mg intravendz furosemid tedavisi
baslandi. Hastanin 6zge¢misinde 7 ay Once de
uriner sistem enfeksiyonu nedeniyle yatarak tedavi
gbrdigl, hem idrar hem de kan kiltirinde daha
6nce 100.000 koloni/ml genisletilmis spektrumlu
beta laktamaz pozitif E. co/i iredigi ve hastanin
meropenem ile tedavi edildigi 6grenildi. Idrar
kaltird alindiktan sonra ampirik  ertapenem
tedavisi baslandi. Ertapenem dozu hastanin
GFH’na gore azaltilarak intravendz yoldan giinde
tek doz 500 mg olarak verildi. Hastanin Na degeri
ditretik tedavisi ile tedavinin 5. Giniinde normal
araliga ulasti. sKr degeri gerilemeyen ve 9.4 mg/dl
olan hastada yatisinin 9. giintinde sag internal
juguler vene santral vendéz hemodiyaliz (HD)
kateteri takilarak HD tedavisine baslandi. 1lk giin
200 ml/dk kan akimi hizi ve 1.2 m? diyalizor ile 2
saat, 2.gin 250 ml/dk kan akim hizt ve 1.4 m?
diyaliz6r ile 2.5 saat ve 3.giin 1.8 m? diyaliz6r ve
300 ml/dk kan akim hizi ile 4 saat heparinsiz HD
yapilan hastanin BUN ve sKr degerleri tedricen
dusti. CRP degeri tedavinin 10.giintinde 91
mg/dl’ye geriledi. Ertapenem tedavisinin 13.
Giuniinde hasta odasinda biyik bir fare
gbrdigini, bu farenin uzerine atlarken baliga
donidstigind, farenin yanina gittiginde  ise
kagmadigint ifade etti. Norolojik muayenesinde
kooperasyon ve oryantasyonu tam olup nérolojik
defisiti  yoktu. Kraniyal magnetik rezonans
gorintilemede hemorajik ya da iskemik odak
saptanmadi1. N6rolojik muayenesi ve biling diizeyi
normal olan hastanin gbrsel halusinasyonlarinin

ertapenem ile iliskili olabilecegi dustnilerek
ertapenem tedavisi kesildi ve iki glin sonra
hastanin  halisinasyonlart  kayboldu.  Idrar

kaltirinde E. faecium tGremesi olan hastaya renal
doz ayarlamas: yapilarak 72 saatte bir intravendz
yoldan 1 gr vankomisin baslandi. Antibiyoterapisi
14 gine tamamlandi. Takiplerinde haliisinasyonlari
kaybolan, CRP ve prokalsitonin diizeyi normal
degerlerine gelen ve kontrol idrar kiltirinde
tireme gorilmeyen hasta, haftada 3 giin rutin HD
hastast olarak taburcu edildi.

Tartigma

Bu yazimizda ertapenem kullanimina bagli gorsel
haliisinasyonlar  gelisen son dénem bobrek
yetersizligi  (SDBY) hastasini  sunduk. KBY
hastalarinda  gbrsel  haltsinasyonlarin  olast
sebeplerinin ayirict tanisinda ¢ok sayida durum
akla gelmelidir. Uremik ensefalopati, diyaliz
dengesizlik  sendromu (Diyaliz  disequilibrium
sendrom), ilaglara sekonder intoksikasyonlar,
hipertansif = ensefalopati, Posterior Reversibl

Ensefalopati  Sendromu  (PRES), elektrolit
bozukluklari, intrakranial organik patolojiler ayirict
tanida mutlaka disuntlmelidir. Burada
sundugumuz olguda akla ilk gelecek tanilardan
birisi tiremik ensefalopatidir. Uremik
ensefalopatinin klinik seyrinde genellikle mental
durumda dalgalanma gbsteren hafif

degisikliklerden, deliryum ve komaya kadar varan
siddetli disfonksiyon goériilebilir. Daha seyrek
olarak halisinasyonlar, dokunsal yanlis algilama,
hipervijilans, apati, yorgunluk ve irritabilite gibi
bulgular da gortlebilir. Ancak hastaneye bagvuru
sirasinda  dremik olmasina ragmen ndrolojik
bulgusu olmamasi, yaklastk 10 ginlik tedavi
sirecinde semptom goriilmeyip, HD tedavisine
basladiktan sonra gorsel haltisinasyonlar gelismesi
nedeniyle mevcut tablonun tremik ensefalopati ile
aciklanamayacagr dustnilmektedir. Hastanin HD

tedavisine baslandiktan sonra gelisen
haliisinasyonlarinin diyaliz disequilibrium
sendromu ile iligskili olma ihtimali de akla

gelmektedir. Bu tablo genellikle ¢ok yiiksek tre

dizeylerine sahip hastalarda etkin bir HD
sonrasinda ortaya ¢tkma egilimindedir.
Disequilibrium  sendromunun  klinik  bulgular:

arasinda bas agrist, bulanti, kusma, bulanik gérme,
huzursuzluk, konfuzyon, konvilziyon,
dezoryantasyon ve koma hali sayilabilir (4). Gorsel
halisinasyon disequilibrium sendromunun tipik
bulgulari arasinda degildir. Hastanin HD dozunun
kademeli sekilde artirilarak kan dre dizeyinin
yavas¢a disiirilmiis olmast ve tipik bulgular yerine
halisinasyonlarin varligt disequilibrium
sendomundan uzaklastirir. Hastanin kan
basincinin  normal olmast  ve kranial MR
gorintilemede PRES dahil olmak tzere kanama
ya da iskemik serebrovaskiler olay bulgusu
saptanmamast intrakranial organik patolojileri
ckarte etmistit. SDBY hastalarinin takibi sirasinda
icinde bulunulan klinik durum ve komorbiditeler

nedeniyle cok sayida  ilag kullanilmas1
gerekebilmektedir. Ozellikle enfeksiyéz hastaliklart
nedeniyle siklikla  hastanede yatarak tedavi

gerekmekte ve basta beta laktam grubu olmak
tzere cesitli antibiyotikler kullanilmaktadir. Bu

hasta popilasyonunda 6zellikle  genisletilmis
spektrumlu  beta laktamaz aktivitesine sahip
bakterilerle enfeksiyonlarin tedavisinde
karbapenem  grubu  siklikla  kullanilmaktadir.

Santral sinir sistemi (SSS) toksisitesi karbapenem
grubu antibiyotiklerin  6nemli yan  etkileri
arasindadir. SSS toksisitesi i¢in en Onemli risk
faktorleri arasinda ABY, KBY ve ileri yas
gelmektedir (5). Uremik hastalarda
karbapenemlerin  SSS  toksisitesinin artisindan,
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ilacin renal klirensinin azalmast sonucu vicutta
birikmesi, iremik toksinlerin varligi,
hipoalbuminemi  nedeniyle ilacin  albiimine
baglanmasinin azalmast ve serbest kan diizeyinin
artis1, kan-beyin bariyerinin gecirgenliginde artig
gibi mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir (0).
Karbapenemlerle gérilen ndrotoksisite en stk
epileptik nébetler seklinde olmaktadir.
Karbapenemler diger antibiyotiklerle
kiyaslandiginda epileptik nébet riski her 1000
hastada 2 kisi daha fazla bulunmustur. Bu risk

artist ozellikle imipenem ile siklikla
iliskilendirilmektedir. Nobet gecirme risk Odds
orant diger antibiyotik gruplartyla

karsilastirildiginda imipenem i¢in 3.5, meropenem
icin 1.04 ve ertapenem ic¢in 1.32 bulunmustur (1).

Ancak  literatiir  incelendiginde  ertapenem
kullanimi ile sanilandan daha fazla nérotoksisite
gelistigi  ve bu  toksisitenin  bir  kisminin

haliisinasyonlar seklinde oldugu ve hatta GFH’na
gbre uygun doz azaltma yapilmasina ragmen
semptomatik  SSS  toksisitesi ortaya  ctktigi
gorilmektedir. Wen ve ark. (7) HD 6ncesi evre 5
KBY olan 2 hastada GFH’na gére doz ayarlanmis
olmasina ragmen ertapenem kan
konsantrasyonunun terapotik diizeyin 25 katina
kadar ¢iktigini rapor etmislerdir. Ilacin lipofilik
6zelliginin yliksek olmast, dagilim hacminin yitksek
olmast ve SSS’ne gecisinin iyi olmasi nedeniyle
High Flux HD’ye ragmen semptomlarin 2 hafta
kadar ge¢ dizeldigini gostermislerdir. Bir bagka
olgu sunumunda Shea ve ark. (8) orta derecede BY
olan (GFH 37 ml/dk/1.73m2) 84 yasinda hastada
GFH’na gore doz ayarlanarak kullanilan 1 gr/gitin
ertapenem ile haliisinasyonlar seklinde SSS
toksisitesi gelistigini ve semptomlarin
dizelmesinin ilacin kesilmesinden sonra 2 haftayi
buldugunu rapor etmislerdir. Lee ve ark. da (9) 4
HD hastasinda ertapenem kullanim: ile ortaya
citkan epileptik nébet, kognitif bozukluklar ve
gorsel  halisinasyonlar  bildirmislerdir.  Ttum
hastalarda HD hastalart icin 6nerilen doz olan 500
mg ginde tek doz olarak kullanilmis olmasina
ragmen ortalama 3-7 doz ertapenem kullanimi
sonrasinda semptomlar gérilmeye baslamis ve
ilacin kesilmesini takiben 8. giinde semptomlar
dizelmistir. Hastalarin timu ileri yas (66-79 yas)
olup hastalardan birinde ertapenem kan dizeyi
izlenmis ve 500 mg dozu takiben 12. saatte 79
pg/mL olan kan diizeyi (istenen MIC 90 degeri 2
pg/mL) 4. HD seanst 6ncesinde bile hala 150.7
pg/mL  dizeyinde seyretmis ve ancak ilag¢
kesildikten sonra 8.giinde semptomlar dizelmistir.
Saglikli yetiskinlerde ertapenem plazma yarilanma
6mri 4 saat kadar olup %90-95 oraninda plazma

proteinlerine baglanmakta ve ginlik normal
onerilen dozu ginde 1 kez 1 gramdir. Alinan
dozun %@80’1 renal yolla itrah edilmekte olup
plazma yarilanma 6mri hafif BY’de 4.4, orta
BY’de 6.1 ve ileri BY’de 10.6 saat ve SDBY’de
14.1 saattir. Bu nedenle hafif-orta BY’de doz
ayatlamasi gerekmezken GFH<30 ml/dk olan
hastalarda 500 mg tek doz seklinde doz azaltilmasi
gerekmektedir. Ertapenem molekil agirhigr 497.5
dalton olup bir HD seanst ile %30 oraninda
temizlenmektedir (10). Lee ve ark (9) 4. HD
seansina kadar hala kan duzeylerinin cok yiiksek

olmasinin ilacin kesilmeden devam edilmesine
baglamistir. Burkhardt ve ark. (11) ABY
hastalarinda  tek doz 1 gr ertapenem

uygulamasindan sonra 480 dk, 1,3 m2 high flux
diyalizor ile 160 ml/dk kan akimi ve diyalizat
hizinda ertapenem 38.5+114.2
mL/dk oldugunu gostermis ve uzatlmig HD
seanst uygulanan kisilerde 1 gr/gin dozunun
azaltilmadan  verilebilecegini  sOylemekteditler.
Ancak yine de Lee ve ark.’min olgu serisinde
oldugu gibi ertapenem HD hastalarinda yada ileri
BY hastalarinda 6nerilen doz olan giinde 500 mg
seklinde uygulansa bile SSS toksisitesi olabilecegi
ve bu toksisitenin halisinasyonlar seklinde
psikiyatrik problemlere benzer bir tablo ile kendini
gosterebilecegi bilinmelidir. El Nekidy ve ark.’da
(12) 2015-19 yullari arasinda 0.5 gr/glin ertapenem
tedavisi alan 99 HD hastasinin %10’unda nébet
seklinde noérotoksisite gelismis oldugunu rapor
etmis ve noérotoksisite icin risk faktorleri olarak
erkek cinsiyet, demans, eszamanli beta laktam,
aminoglikozit ve kinolonlarin kullanimini risk
faktorii olarak tespit etmiglerdir. Bu hastalarda
suanki Onerilen doz olan 0.5 gr/gin dozunun
noérotoksisite riskinin yiiksek oldugunu ve 1 gr
yikleme dozunu takiben 48 saatte bir 0.5 gr ya da
72 saate bir 1 gr idame dozun alternatif olarak
kullanilabilirliginin test edilmesini 6nermislerdir.
Sonug¢ olarak; ertapenem nérotoksisitesi
sanildigindan daha sik gérilmekte ve en sik
epileptik nébet seklinde oldugu dustnilse de
deliryum ve haltsinasyonlar gibi psikiyatrik bir
bozuklugu disindirecek sekillerde olabilecegi
bilinmelidir. KBY hastalarinda yeni gelisen SSS
disfonksiyonu durumunda ila¢ dozlar1i GFH’na
gbre ayarlanmis olsa  bile ilaglara  bagh
noérotoksisitenin olabileceginin akilda tutulmalidir.

Yazili  Bilgilendirilmis  Onam:
bilgilendirilmis yazili onam alinmistir.
Cikar Catismasi: Yazarlarin bu caligma ile ilgili
herhangi bir ¢ikar catismast bulunmamaktadir.
Finansal Destek: Bu calisma icin herhangi bir
finansal destek alinmamistir.

eliminasyonunu
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