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Uzamis Piperasilin/Tazobaktam Tedavisine Bagh Notropeni ve
Trombositopeni Gelisen Olgu Sunumu

A Case Report of Neutropenia and Thrombocytopenia Due to
Prolonged Piperacillin/Tazobactam Treatment
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Ozet

Piperasilin/tazobaktam (PT) hastane kokenli enfeksiyonlar, intraabdominal enfeksiyonlar, cilt-yumusak doku
enfeksiyonlar1 ve diyabetik ayak enfeksiyonlar1 gibi komplike ve uzun tedavi gerektiren agir enfeksiyonlarin
tedavisinde siklikla tercih edilmektedir. PT uzun siiren kullanimi esnasinda kemik iligi baskilanmasi sonucu
ndtropeni, trombositopeni veya pansitopeniye yol agabilir. Bu yan etki cogu zaman geri doniisiimliidiir. Bu
caligmada osteomyelit tanisi ile PT tedavisi almakta iken ndtropeni ve trombositopeni gelisen bir olgu
sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Kemik iligi siipresyonu, ndtropeni, piperasilin, tazobaktam, trombositopeni

Abstract

Piperacillin/tazobactam (PT) is frequently preferred for the treatment of severe infections requiring complex and
long treatment such as hospital-acquired infections, intraabdominal infections, skin-soft tissue infections and
diabetic foot infections. PT can cause neutropenia, thrombocytopenia or pancytopenia due to bone marrow
suppression when used for a long time. This side effect is often reversible. In this study, a patient diagnosed with
osteomiyelitis who developed neutropenia and thrombocytopenia during PT treatment, was presented.
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Giris (peritonit, apandisit, kolanjit, kolesistit), cilt-
yumusak doku enfeksiyonlari, diyabetik ayak

Piperasilin bir yari sentetik tireidopenisilindir. enfeksiyonlari, duyarli bakterilerin etken oldugu

Piperasilin bakterilerce sentezlenen ¢ogu beta
laktamaz ve genisletilmis beta laktamazlarca
inhibe edilebildiginden betalaktamaz
inhibitorleri ile kombine edilmesi gerekmektedir
(1). p-laktamaz inhibitorii ile olusturdugu
kombinasyon (piperasilin-tazobaktam)
penisilinlerin en genis antibakteriyel
spektrumuna sahiptir (1,2).

Pseudomonas aeruginosa, Enterobacteriaceae
ailesi, bircok Bacteroides susu ve Enterococcus
faecalis’t  kapsayacak sekilde ampisilinin
spektrumunu genisletmistir. Piperasilin/
tazobaktam (PT) intraabdominal enfeksiyonlar

agir enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilir
(2). PT genellikle iyi tolere edilir, kullaniminda
hipersensitivite,  gastrointestinal  sikayetler,
norolojik semptomlar, elektrolit anormallikleri,
kas i¢i injeksiyonlarda injeksiyon yerinde agri,
tekrarlanan damar ici injeksiyonlarda
tromboflebit  goriilebilir  (3).  Hastalarin
%3‘linden azinda karaciger enzim yiiksekligi
olabilir. Uzamis kullanimi sirasinda toplam
kullanilan doza bagli olarak hematolojik yan
etkileri  noétropeni,  trombositopeni  veya
pansitopeni  geligebilir (4). Bu c¢alismada
osteomiyelit nedeniyle uzamig PT tedavisi
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alirken notropeni ve trombositopeni gelisen bir
olgu incelenmistir.

Olgu

Altmigbes yasinda, Ozgecmisinde 27 yildir
diabetes mellitus tanisi olan erkek hasta sol
ayaginda kizariklik, agri ve akmti sikayeti ile
poliklinigimize basvurdu. Bagvurusundan
yirmibes giin 6nce ayak deformitesi nedeni ile
opere edilmis ve internal fiksatér konmustu.
Fizik muayenesinde ayak sirtinda bilege yakin
bolgede 4x5 cm boyutunda eritemli lezyon ve
akintinin geldigi bir adet siniis agzi goriildii.
Diger sistem muayenelerinde patolojik bulgu
izlenmedi. Hasta, manyetik rezonans
goriintiilemesi ve alinan derin doku Kkiiltiirii
sonucu degerlendirilerek, talusta akut
osteomiyelit tanist ile klinigimize yatirildi. Derin
doku kiiltiirinde PT ve siprofloksasin duyarli
Pseudomonas aeruginosa izole edildi. Hastanin
ilk  gelisinde  kan  degerleri; eritrosit
sedimentasyon hizi 82 mm/h, C-reaktif protein
124 mg/dl, 16kosit 6490/mL, nétrofil 4890/mL,
trombosit 225 X 10® /mL, hemoglobin 9.1 g/dl,
hematokrit %26.1, aspartataminotransferaz 51
U/L, alaninaminotransferaz 43 U/L, kan iire
azotu 25 mg/dl, kreatinin 1.33 mg/dl olarak
tespit edildi. Hastaya PT 8 saatte bir 4.5 g olmak
lizere baslandi. Tedavi takibinde hastanin C-
reaktif proteini 4.74’e kadar diistii, operasyon
alaninda akint1 azaldi. Hastaya belirli araliklarla
yapilan hemogram takibinde PT nin 24. giiniinde
ndtropeni ve trombositopeni gelisti. Yapilan
laboratuvar analizinde 16kosit 1290/mL, notrofil
430/mL, trombosit 122 X 10° /mL, hemoglobin
10.5 g/dl, hematokrit %31.6 idi. Tedavinin 25.
giiniinde ise lokosit 810/mL, nétrofil 270/mL,
trombosit 88 X 10% /mL, hemoglobin 10.6 g/dlI,
hematokrit %30.1, olarak tespit edildi. Ayni giin
PT tedavisi sonlandirildi.  Antibiyoterapisi
teikoplanin 1x400 mg ve siprofloksasin 2x500
mg olarak degistirildi. Hastanin notrofil ve
trombosit sayist PT kesildikten 1 giin sonra
artmaya bagladi ve takiplerde normal seviyesine
ulasti.

Tartisma

Beta laktam  antibiyotikler iyi  tolere
edilebilmelerine ragmen bircok yan etkiden
sorumlu  tutulmuslardir  (4). Nozokomiyal
pnémoni, cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari,
intraabdominal enfeksiyonlar, febril nétropeni ve
sepsisin empirik tedavisi ile klinikte kendine

genis bir kullanim alan1 bulan PT’nin beklenen
istenmeyen  yan  etkileri;  hipersensitivite,
neftrotoksisite, gastrointestinal ve hematolojik
etkilenimdir (1). Kemik iligini geri dontsiimli
olarak baskilamasi farkli yayinlarla dokiimente
edilmis olsa da bunun nasil gerceklestigi
tarismahidir (5,6,7). Notropeni, coombs testi
pozitif hemolitik anemi, trombosit
agregasyonunda bozulma, trombositopeni ve
gecikmis tipte trombositopeni PT’nin bildirilen
diger hematolojik yan etkileridir (8).

Pansitopeni gelisen bir olguya yapilan kemik iligi
aspirasyonu incelemesinin  sonucunda  kan
elemanlarmin  Onciil  serisinin  duraksadig:
gosterilmigtir (5). PT’ye bagl bu baskilanmanin
genetik predispozisyonla veya immiinolojik
mekanizmalarla gerceklestigi One siiriilmiistiir
(5,6). Geligen hematolojik yan etkilerde geng
yasta olmanmn ve diisiik viicut kitle endeksine
sahip olmanin risk faktorii oldugu belirtilmistir
(7,8). PT’nin eliminasyonu renal yolla
gergeklesmesine ragmen, bobrek yetmezligi
nedeniyle doz azaltilmasmnin, kemik iligi
baskilanmasinin 6nlenmesinde etkili olmadigi
diisiiniilmektedir (9). PT kullanimima bagh
gelisen notropeniye siklikla trombositopeni eslik
ettigi  bildirilmistir (7,10,11). Bir olguda PT
tedavisinin sonlandirilmasindan 4 giin sonra
gelisen trombistopeninin, gecikmis tip yanita
bagl trombositopeni oldugu rapor edilmistir
(12). Vicut kitle endeksi 18, yasi 65 olan
olgumuzda literatiirle uyumlu olarak ndtropeniye
trombositopeni eslik ediyordu.

Kemik iliginde bu baskilanmanin temel sebebi
kullanim siiresi ve buna bagli gerceklesen toplam
antibiyotik  dozudur (7,13,14). Peralta ve
arkadaglar1 n&tropeninin, toplam alinan doza
(204-612 gr) bagh oldugunu gostermislerdir (7).
Notropeni tedavinin 10. gliniinden, siklikla 2.
haftasindan sonra gelismektedir (7,15,16). Uzun
ve arkadaglar1 yaptiklari ¢aligmada 10. giinden
sonra notropeni gelismesi ihtimalini %19 olarak
gostermiglerdir (15). Sunulan olguda literatiirle
uyumlu olarak PT tedavisinin 24. giiniinde,
toplam doz 310.5 gr iken ndtropeni ile beraber
trombositopeni gelismistir.

PT’ye bagl gelisen kemik iligi baskilanmasi geri
doniigtimlidiir (8). Notropeni ve trombistopeni
antibiyotigin  kesilmesinin  ardindan  hizla
diizelme gosterir (15). PT tedavisine bagh olarak
notropeni gelisen kistik fibrozisli ¢ocuklarda,
ilacin kesilmesini takip eden giinde, periferik
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kan hiicrelerinin normale dondiigii bildirilmistir
(17,18). Olguda literatiirle uyumlu olarak ilacin
kesilmesini takip eden giinde bagka bir
uygulamaya gerek kalmadan notrofil  ve
trombosit sayist yiikselmeye baglamis, takip eden
giinlerde normale donmiistir.

Osteomyelit, diyabetik ayak enfeksiyonlari,
intraabdominal enfeksiyonlar gibi uzun stireli PT
kullanimi  Ongoriilen hastalarda, kemik iligi
baskilanmas1 ve kan hiicrelerinin herhangi bir
serisinde sitopeni goriilebilir. Bu hastalarin 10.
giinden itibaren hemogram takiplerinin daha sik
yapilmasi gerekebilir. PT nin kemik iligini nasil
baskiladig1 konusunda yapilacak yeni ¢aligmalar
konuya agiklik getirebilir.
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