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Bakteriyemisi ve Sefalosporin Toksitesi
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OZET

IgA nefropatisi diinya genelinde en sik goriilen glomeriilonefritler arasinda yer almaktadir. Hastalik primer glomeriilopati olarak ortaya
cikabilecegi gibi hepatobiliyer, otoimmiin hastaliklar, bakteriyel ve viral enfeksiyonlar veya neoplaziler gibi sekonder nedenlere bagh da
ortaya ¢tkabilmektedir. Hastalarin % 15-40°1 10-20 y1l i¢inde son donem bobrek yetmezligine gidecek sekilde, renal disfonksiyonla kendini
gosterebilir. IgA nefropatisi tedavisinde omega yag asitleri, anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitérleri (ACE inh.) veya anjiotensin reseptor
blokérleri (ARB), hidroksimetil glutaril (HMG) CoA redilktaz inhibitorleri ve immiinsiipresif tedavi yer almaktadir. Immiinsiipresif tedaviye
direng olusabilmekte, renal transplantasyona ragmen hastalik nitks edebilmektedir.

Kronik renal yetmezlik gelisen hastalarda renal replasman tedavisinde kateterizasyon sonrasi enfeksiyon riski yiiksek olup bunlar arasinda S.
aureus ta yer almaktadir. S. aureus bakteriyemisi sonrast septik emboli, derin doku abseleri, infektif endokardit, septik tromboflebit vb. riski
yiiksektir. Olgumuzda IgA nefropatisi bagh kronik renal yetmezlikli hastada gelisen S. aureus enfeksiyonuna sekonder septik kraniyal embo-
li ve sefalosporine bagli ensefalopati gelisimi sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: IgA nefropatisi. Staphylococcus aureus. Septik emboli. Sefalosporin.
1gA Nephropathy Patient with Staphylococcus Aureus Bacteremia and Cephalosporin Toxicity

ABSTRACT

IgA nephropathy is one of the most common glomerulopathies worldwide. It may be seen as primary glomerulopathy and as secondary
glomerulopathy depending on hepatobiliary diseases, autoimmune diseases, bacterial, viral infections and neoplasia. 15-40% of the patients
have renal dysfunctions leading to end stage renal failure in 10 or 20 years. In the treatment of IgA nephropathy angiotensin converting
enzyme inhibitors (ACE inh.), angiotensin receptor blocker (ARB) drugs, hydroxymethylglutaryl (HMG) CoA reductase inhibitors and
immunsuppressive therapy are used. Resistant to immunesuppressive treatment and relapse after renal transplantation may be seen.

Infection risk in chronic renal failure patients who get replacement therapy after catheterisation is high. S. aureus is one of these infection
agents. Septic embolism, deep tissue abscesses, infective endocarditis, septic trombophlebitis etc. are common after S. aureus bacteriemia. In
our case we presented septic brain embolism after S. aureus infection and encephalopathy caused by cephalosporine medication in chronic
renal failure patient with IgA nephropathy.

Key Words: IgA nephropathy. Staphylococcus aureus. Septic embolism. Cephalosporine.

IgA nefropatisi Berger ve Hinglais tarafindan 1968
histolojik olarak interkapiller mezengial IgA birikimi
olarak tanimlanmustir. IgA nefropatisi histolojik olarak
minimal lezyon olarak goriilebildigi gibi diffiiz ve
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kresentik glomeriilonefrit olarakta goriilebilir*% Has-
talik sistemik bir hastalik olarak, primer glomeriilopati
olarak ortaya gikabilecegi gibi yillarca sessiz seyirli
kaldiktan sonra da tespit edilebilir. Sekonder IgA
nefropatisi hepatobiliyer, otoimmiin hastaliklar, bakte-
riyel ve viral enfeksiyonlar veya neoplazilere eslik
edebilir’.

Hastalarin % 15-40 lik kesimi 10-20 yil i¢inde son
donem bobrek yetmezligine gidecek sekilde renal
disfonksiyonla presipite olabilir. 1gA nefropatisini
son donem bdbrek yetmezligine ilerlemesini kolaylas-
tiran faktorler vardir. Bunlar arasinda baglicalar: arter-
yal hipertansiyon, 1g/gin lzerinde proteiniri, bobrek
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biyopsisinde kresent, fokal ve segmental hiyalinizas-
yon ve tubulointerstisyel fibrozis gériniimiidiir. Yas,
cinsiyet, obezite, hiperurisemi, hipertrigliseridemi,
HLA antijenleri ve sitogenetik polimorfizm vb. bulgu-
lar diger risk faktorleri arasindadir®. Hastalar son ola-
rak renal transplantasyona kadar gidebilmektedir ve
bobrek nakline ragmen %30 oraninda tekrarlayabil-
mektedir®.

Olgu Sunumu

50 yasinda erkek hastamizin 6 yildir tip 2 diyabetes
mellitus (DM), 10 yildir hipertansiyonu mevcuttu.
Poliklinik kontrollerinde ani iire, kreatinin yiiksekligi
(ire 112 mg/dL, kreatinin 3,4 mg/dL) ve 24 saatlik
idrar tetkikinde 0,9 g proteiniiri tespit edilmesi sonrasi
yapilan bobrek biyopsisinde IgA nefropatisi tanisi
konmustu. Siklofosfamid 100 mg/giin, prednizolon 64
mg/giin tedavisi baslanarak, iire 66 mg/dL, kreatinin
2,7 mg/dL degerleriyle hasta taburcu edilmisti.

Duzenli poliklinik takiplerine gelen hasta prednizolon
16 mg/giin tedavisi ile takip edilmekteydi. Hasta IgA
tanisindan 3 yi1l sonra nefes darligi, iisiime sikayetleri
ile bagvurmustu. Laboratuarinda iire 121 mg/dL, krea-
tinin 2,7 mg/dL, CMV DNA 19600 kopya, l6kosit
(WBC) 2500 K/uL, hemoglobin (Hgb) 8,87 g/dL, C-
reaktif protein (CRP) 20 mg/dL, prokalsitonin 2
ng/mL idi. Arteryal kan gazinda pH 7,416, pO, 77,3,
pCO; 23,3, HCO; 14,7, BE -18,6, sO, 94,5 idi (kom-
panse metabolik asidoz + respiratuar alkaloz). Poste-
rior anterior akciger grafisinde yaygin infiltrasyonlar
mevcuttu. Kan kiltiirlerinde de Acinetobacter bauma-
nii Uremesi olmustu. Hastada CMV pnémonisi ve
bakteriyemi disiiniilerek gansiklovir 175 mg/giin,
caspofungin 50 mg/giin, teikoplanin 200 mg/gin,

trimetoprim+siilfometoksazol 32/160 mg/giin basland:.

Transtorasik ekokardiografide interventrikiler septum
hipertrofik, EF % 65, minimal trikiispit yetmezligi,
mitral yetmezligi olan hastada, kalp yetmezligi diisu-
nilmemisti. Hastanin basagris1 sikayetleri olmasi
uzerine gekilen kranial manyetik rezonans gorinttle-
mede (MRG) solda talamik niikleusta, superior sere-
bellar vermiste, temporal, paryetal ve frontal loblarda
cok sayida subkortikal yerlesimli etrafinda 6demin
eslik ettigi intravendz kontrast madde sonrasi hafif
kontrast tutan lezyonlar mevcuttu (erken dénem sereb-
rit). Tedavi sonrast genel durumu stabillesen ve CMV
DNA s1 negatiflesen hasta {ire 106 mg/dL, kreatinin
1,6 mg/dL, CRP negatif sonuglariyla immiinsiipresif
tedavileri kesilerek kompanse kronik renal yetersizlik
(KRY) olarak taburcu edildi.

Taburculugundan 3 yil sonra, hastamizin poliklinik
takiplerinde Gre 128-151 mg/dL, kreatinin 2,8-3,5
mg/dL, 24 saatlik idrar tetkikinde protein 0,8-2,2 g idi.
Bu dénem diziiri ve hematiiri gikayeti olan hastanin
meni kiiltiiriinde gram pozitif kok tespit edilmis. Uro-
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loji polikliniginde doksisiklin 400 mg/giin ve siprof-
loksasin 1000 mg/giin oral baslanmisti. Bulanti, kus-
ma ve oral alim1 bozulan hasta Nefroloji Poliklinigi’ne
ure 235 mg/dL, kreatinin 4,36 mg/dL, sodyum (Na)
127 mg/dL, potasyum (K) 5,9 mg/dL, kalsiyum (Ca)
8,2 mg/dL, fosfor (P) 4,4 mg/dL, alkalen fosfataz
(ALP) 55 mg/dL, ferritin 394,59 ng/dL, paratiroid
hormon (PTH) 427,8 ng/dL degerleriyle yatis1 yapildi.
Hasta 2 seans (2 saat ve 3 saat) ultrafiltrasyon (UF)
yapilmadan hemodiyalize alinmisti. Yaklagik 5000-
5500 cc diiirezi olan hastanin sonraki dénem tiire 167
mg/dL, kreatinin 3,62 mg/dL ile kompanse KRY ola-
rak taburcu edildi.

Iki hafta sonra oral alim bozuklugu, bulant;, kusma
sikayetleri ile bagvuran hastanm iire 234 mg/dL, krea-
tinin 4,51 mg/dL, albiimin 3,4 g/dL, Na 121 mg/dL, K
5,2 mg/dL, Ca 8,6 mg/dL, P 3 mg/dL idi. Ortalama
4000-5000 cc ditirezi olan hastanin takiplerinde hafta-
da iki giin diyaliz programi planlandi. Takiplerinde
ates yiiksekligi (39°C) olan hasta sol femoral kateter
yerinde kizariklik, 6dem mevcuttu. Hastanin katateri
gekildi, sag femorale katater takildi. Katater, kan ve
idrar kiiltiirleri gonderildi. Hastanin ire 150 mg/dL,
kreatinin 3,8 mg/dL, albiimin 3,9 mg/dL, Na 130
mg/dL, K 4,9 mg/dL, Ca 8,2 mg/dL, Hgb 10,5
g/dL,WBC 16000 K/pL ve CRP 7,2 ng/mL idi. Kan
ve Kkatater kiltirlerinde S. aureus iireyen hastanin
antibiyogrami sefazolin sodyuma duyarliydi. Hastaya
4 g/giin diizeyinde baslandi. Hastanin bakilan Hepatit
ve HIV markerlar1 negatifti. Hastanin sol tarafta ve
yiizde kasilma, suur bozuklugu gelisti. Oral alim
bozuldu. Noroloji Klinigi tarafindan degerlendirilen
hastaya karbamezapin baglandi. Kranial bilgisayarl
tomografi (BT) de patoloji saptanmada.

Hastaya linezolid 1200 mg/gln ve sefepim 4 g/giin
baslandi. Hastanin katateri cekilerek, katater kiiltiirii
ve kan kdltlrd gonderildi. Katater kulturinde Entere-
coccus faecalis Gredi. Deliryum tablosu gdzlenen
hastaya haloperidol baslandi. Diffiizyon MRG normal,
kranial MRG da sagda temporooksipital bileske diize-
yinde en biiyiigii 1,5 cm ¢apinda, hipointens, belirgin
6dem etkisi olmayan ve shift sebebi olmayan serebral
hemisferlerde birka¢ adet lezyon izlenmisti (Sekil 1).

Linezolid kesildi, metranidazol 1500 mg/giin baslandi.
sefepim tedavisine devam edildi. Hasta olasi metasta-
tik tiimor ayrimi igin markerlart degerlendirildiginde
negatifti. Septik emboli diistiniilen ve kiiltiirlerinde S.
aureus Uremeleri olan hastaya transtorasik ve transo-
zofagial ekokardiografi yapildi, hastada endokardit
diigtiniilmedi. Yapilan Batin ultrasonografide (USG)
intraabdominal ve elektroensefalografide (EEG) kara-
niyal patoloji saptanmadi. Toraks BT’si normal olan
olgumuzun, alt abdomen BT’sinde mesane duvarinda
simetrik kalinlagsma diginda bir 6zellik bulunmamak-
taydi. Ust abdomen BT’de sag ve sol bobrekte 1 cm
altt kist vardi. Muayenesinde ense sertligi gozlenen
hastada papil 6demi gozlenmedi. Noéroloji tarafindan
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lomber ponksiyon (LP) agisindan degerlendirilen
hasta, kitle ekarte edilemediginden LP yapilamadi.
Hastaya deksametazon tedavisi baslandi. Deliryum
tablosu ve oral alim bozuklugu devam eden hastanin,
pozitron emisyon tomografi (PET) tetkikinde, malgni-
teyi temsil edecek hipermetabolik lezyon/lenf nodu
izlenememisti. Cekilen kontrol MRG da mevcut lez-
yonlarda minimal regresyon go6zlenmekle birlikte
sebat ettigi goriilmiistii. Primer timdr diistiniilmeyen
hastanin mevcut goriiniimii septik emboli agisindan
anlamli diistintildi.
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Sekil 1:
Kraniyal MRG S. aureus septik embolisi tedavi
oncesi ve sonrast

Cekilen EEG’sinde ensefalopati bulgularida saptanan
hastada sefalosporin toksisitesi de diisliniildi. Sefazo-
lin ve sefepim tedavisi kesildi. Hastanin kan kiiltiirle-
rinde non albicans Candida da iiredi. Hastanin tedavi-

sine gansiklovir 2,5 mg/kg/gin, daptomisin 150
mg/gun, flukonazol 200 mg/gin ile devam edildi.
Tedavinin dordinci gininde genel durumu diizelen
ve onuncu giin suuru agilan, oral alimi diizelen hastaya
kalict diyaliz katateri takildi. Hasta haftada ii¢ giin
diyaliz programina alinarak eksterne edildi.

Tartisma

IgA nefropatisi diinya genelinde en sik goriilen glome-
rilonefritlerdendir. Hastaligin gelisiminde daha ¢ok
hiimoral immunitenin etkin oldugu diigiiniilmektedir.
Hastalarin %15-20 sinde 10 yil i¢inde, %30-35 inde
20 yil i¢inde son dénem bobrek yetmezligi gelismek-
tedir’,

IgA nefropatisi baglangic tedavilerinde omega 3 yag
aside preparatlart ACE, ARB ve HMG CoA Rediiktaz
inhibitorleri kullanilmaktadir. Omega yag asitlerinin
son donem bdbrek yetmezligine gidisi %67 azalttigini
bildiren yaymnlar vardir®. ACE ve ARB lerinin etkin-
liklerinin 1gA Nefropatisi’nde esit oldugu gozlenmis
olup, proteindriyi %21 ile %61 arasinda azalttigi go-
rillmiistiir®. Buemi ve ark.’® yaptigi ¢alismada HMG
CoA rediiktaz inhibitérlerinden Fluvastatin’in protei-
niiriyi % 41 azalttigr gorllmustiir.

Hastaligin seyrinde kortikosteroid kullaniminin etkin-
ligi tartigmalidir. Tedavide giinlitk 40-60 mg prednizo-
lon 4 veya 8 hafta ile 12 aya kadar kullaniminin etkin-
ligi gozlenmistir. IgA nefropatisinde siklosporin
(CsA) tedavisinin, progresif nefropati ve tedaviye
direngli vakalarda faydali oldugu goriilmustlr. Miko-
fenolat mofetil (MMF) tedavisi uygulanan hastalarda
da % 30 ile 80 arasinda parsiyel remisyon oldugu
gozlenmistir™*. Arikan ve ark.’® yaptig1 bir calisma-
da, takrolimus kullanimmin direngli IgA nefropatisin-
de ortalama ilk 2 ayda giinliik 0,5-0,6 g/gln proteini-
riyi azalttign goriilmistiir. IgA nefropatisine yol agan
viral, paraziter ve bakteriyel infeksiyonlar da tanim-
lanmistir™.

Staphylococcus aureus enfeksiyonlarinin kendileride
IgA nefropatisine yol acabildikleri gibi immunsupresif
tedavi veya hastah@mn seyri sonrast da olusabilir®.
Ozellikle hemodiyaliz tedavisi icin gecici kateter taki-
lan hastalarda bakteriyel enfeksiyon, S. aureus riski
artmistir. Kateterizasyon sonrasi septik emboli, derin
doku abseleri, infektif endokardit, septik tromboflebit
vb. komplikasyonlar gozlenmistir. Bunlar arasinda
beyin abseleri siklig1 da yogun gézlenmektedir. Ma-
lanoski ve ark.'® bildirilerinde 102 S. aureus bakteri-
yemisi incelenmisti ve 55 olguda intravaskiiler katete-
rizasyon dykiisii meveuttu. Hawkins ve ark.'” yaptigi
calismada 2001-2004 yillar1 arasinda ortalama 27 giin
hastane yatig Oykiisii olan hastalar degerlendirilmisti.
Risk faktorleri arasinda tip 2 DM, KRY ve uzun yatis
sliresi yer almaktaydi. Bizim olgumuzda da tekrarla-
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yan Kateterizasyon Oykust vardi. Risk faktorleri ara-
sinda hastamizda da diyabet ile KRY bulunmaktaydi.

Sefalosporin tedavisi de alan hastada ensefalopati
tablosu da gelistiginden tedavisinden bu antibiyotik
¢ikarildi. Yapilan degisik caligmalarda sefalosporin
grubu antibiyotiklerin ensefalopati tablosuna yol agtig1
gOriilmiigti. Bunlar arasinda 4. Kusak sefalosporin
olan sefepim de yer almaktaydi. Ispanya’da yas orta-
lamas1 63 olan 7 olguluk (4 erkek, 3 kadn) bir arag-
tirma sunulmustur. Calismada serum kreatinin degeri
ortalamast 3,6 mg/dL olan hastalara sefepim
2,75g/glin ortalama dozunda baglanmist1 ve hastalarda
ensefalopati gelismisti. Diger norolojik etkenler ekarte
edildiginde ensefalopati nedeni sefepim toksisitesi
olarak saptanmisti. Tedavi degisikligine ragmen 4
hasta kaybedilmisti'®. Yine Sonck ve ark®. yaptig1 bir
calismada, son donem bobrek yetmezligi olan 8 olgu
yayimlanmistir. Son doénem bobrek yetmezligi olan
hastalarin hepsi sefepim toksisitesine bagl ensefalo-
pati sonrasi kaybedilmistir. Yine sefepim sonrasi ense-
falopati gelisen periton diyalizi hastasi ve sefaloridin
tedavisi sonrasi geri dontisiimlii vakalar rapor edilmis-
tir®. Hastamizda da septik emboli gelismisti ve once
sefazolin, sonra sefepim 4 g/giin tedavisi baglanmisti
ve ensefalopati gelismisti. Tedavi degisikligi yapilan
olgumuzda semptomlar ve ensefalopati gerilemis,
hastamiz kompanse KRY tablosu ile taburcu edilmisti.

Sonug olarak, mevcut klinik tablo olgumuzda S. au-
reus bakteriyemisi sonrasi gelisen beyindeki septik
emboliye ve sefalosporin toksisitesine (sefepim ve
sefazolin) baglandi. Hastane ortaminda sik, uzun siire-

li yatis Oykiisii olmas1 ve tekrarlayan kateterizasyon, S.

aureus gibi bakterilerin tireme riskini arttirmaktadir.
Bu yiizden KRY klinigi netlesen hastalarda fistl,
periton diyalizi kateteri gibi kalici kateterizasyonun
erkenden saglanmasi hasta morbidite ve mortalitesi
acisindan ciddiyet arz etmektedir. Antibiyotik segilir-
ken antibiyogramin ve hastanin klinik ozelliklerinin
dikkate alinmas1 6nemlidir.
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