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Piperasilin/tazobaktama bagl noétropeni gelisen bir olgu sunumu
A case report of neutropenia caused by piperacillin/tazobactam
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Piperasilin/tazobaktam (PT), nadiren kemik iligi baskilanmasina neden olabilecek beta laktam grubu bir antibiyotiktir.
Bu olgu sunumunda yumusak doku enfeksiyonu tanisi ile PT almakta iken tedavinin on altinci gliniinde ates, kemik
iligi baskilanmasina bagli oldugu disuinilen derin trombositopeni ve nétropeni gelisen bir olgu, tlkemizden bildirilen

benzer olgular gézden gegirilerek sunulmustur.
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Abstract

Piperacillin/tazobactam (PT) is a beta lactam antibiotic which may rarely cause bone-marrow supprresion. In this
article, a case with fever, deep thrombocytopenia and neutropenia thought to be due to bone-marrow suppression on
the sixteenth day of therapy with PT for the diagnose of soft tissue infection is presented by looking over the similar

cases reported from our country.
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Girig

Piperasilin / tazobaktam (PT) ginlik pratikte sik recete
edilen, bircok gram-pozitif ve gram-negatif aerobik ve
anaerobik bakterilere karsi aktif, genis spektrumlu bir
antibiyotiktir. Genel olarak glvenli kabul ediimekle
beraber PT kullanimi sirasinda deri doékuntusu, ishal,
bulanti-kusma gibi daha sik gorilen yan etkilere ek
olarak nadir de olsa ciddi asiri duyarlilik reaksiyonlari,
hepatotoksisite, kanama bozukluklari, hemolitik anemi
ve kemik iligi baskilanmasina bagli nétropeni ve
trombositopeni gelisebilir. Beta-laktam antibiyotiklerin
kemik iligi baskilanmasina bagli ndétropeniye yol
acabilecegi bilinmektedir (1,2). Notropeni gelisme
olasihgi bu ilaglarin kullanim siresi ve dozu ile dogru
orantili olarak artmaktadir. Burada PT kullanimina bagh
kemik iligi depresyonu gelisen bir olgu sunulmustur.

Olgu Sunumu

Elli G¢ yasinda, tip 2 DM tanisi ile insilin kullanan erkek
hasta sag omuz boélgesinde agrili sislik yakinmasi ile
enfeksiyon hastaliklari poliklinigine bagvurdu.
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Diabetes mellitus ve yumusak doku enfeksiyonu tanilari
ile klinige yatirildi. Hastanin kabuli sirasinda lokosit
7870/mL, notrofil 5225/mL, trombosit 182000/mL, C
reaktif protein (CRP) 11.9 mg/dL, biyokimyasal
testlerinde bdbrek fonksiyon testleri ve karaciger
fonksiyon testleri normaldi. Yumusak doku US'da sag
omuz deltoid boélgede 31x10 mm boyutunda inflame
koleksiyon ile uyumlu hipoekoik lezyon rapor edildi.
Ampirik olarak hastaya 4x4.5 g PT baslandi. Kilinik
takibinde atesi olmayan hastanin ¢ gin sonra yapilan
tetkiklerinde BK ve CRP degerinde anlamli disme
saptandi. Hastanin fizik bakisinda lezyonda belirgin
gerileme olmasina ragmen ortopedi kliniginin 6nerisi ile
10 giin sonra gekilen MR'da yumusak doku enfeksiyonu
rapor edildi. On alti ginlik tedavi sonunda taburcu
edimesi planlanirken hastanin 38 dereceye varan atesi
oldu. Fizik bakisinda belirgin bir ates odagi
saptanamamasi lzerine bu klinik tablo viral Ust solunum
yolu enfesiyonu olarak degerlendirildi. Ancak ertesi gin
atesin devam etmesi Uzerine bakilan kan sayiminda
bisitopeni  (I6kosit:  1570/mm>,  nétrofil:  880/mm?®,
trombosit: 57000/mm3) ve karaciger fonksiyon
testlerinde yulkseklik (alanin aminotrasferaz: 110 IU/L,
aspartat transaminaz: 324 IU/L) saptandi. Hastanin
periferik yaymasi hematoloji klinigi ile konstlte edildi.
Hematoloji kliniginin blast saptanmadigini bildirmesi
Uzerine, bu tablonun PT'ye bagli kemik iligi bakilanmasi
sonucu gelisen noétropeni ve trombositopeni olabilecegi



diisiinilerek PT kesildi. idrar ve kan kiiltirleri alinan
hasta febril nétropenik kabul edilerek meropenem 3x1g
ile tedaviye devam edildi. Hematoloji konsultaninin
Onerisi ile tedaviye grandlosit koloni stimulan faktér (G-
CSF) eklendi. Ikinci giin I6kosit ve nétrofil sayisinin
normale déndigu ve trombosit sayisinda kismi artis
oldugu saptandi. Tek dozdan sonra G-CSF'ye devam
edilmedi. Daha sonraki giinlerde atesi olmayan hastanin
PT kesilmesinden sonraki yedinci giin trombosit sayisi
normale dondu. Atesli déonemde alinan kulturlerinde
ureme olmayan hasta meropenem vyedi glne
tamamlanarak taburcu edildi.

Tartisma

Geri donusimlu kemik iligi baskilanmasi piperasilin ve
diger betalaktam antibiyotiklerin nadir gérulen ancak
ciddi bir yan etkisidir. Lékopeni ve buna siklikla eslik
eden 1hmli trombositopeni ilacin kesimesinden sonra
normale donmektedir (2). Literatirde PT kullanimi
sirasinda I6kopeni gelistigine dair olgu sunumlarinin
yaninda bu yan etkinin gértlme sikligini arastiran az
sayida galisma bulunmaktadir. Piperasilin/tazobaktamin
kemik iligini nasil baskiladigi tam olarak bilinmemekle
beraber kemik iliginin 6ncul hicrelerine direkt toksik etki
ederek bu hticrelerin gelisimini durdurdugu disunudlmek-
tedir (2,6). Lokopeni gelismesi uzun sireli ve kiimulatif
yuksek doz PT kullanimi ile iligkili bulunmustur. Lokopeni
olasilidi tedavinin 10. giiniinden sonra artmaktadir (2,3).
FDA'nin advers olay bildirim sistemi (AERS) verilerinde
I6kopeni gelisen olgularin %69.7’sinin PT alan hastalar
oldugu, bunlardan %7.4’tinde febril ndtropeni gelistidi ve
noétropeni i¢in ortalama sirenin 17.7 gun oldugu bildiril-
mektedir (4). Perelta ve ark. (3) PT kullanimina bagh

nétropeni gorulme sikligini arastiran calismasinda
nétropeni gelisimi igin ortalama sure 26.8 gin (18-51
glin) oldugu ve olgularin hemen hepsinde 18. giinden
sonra nétropeni gelistigi saptanmistir. Ancak nétropeni
gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda tedavi suresi
acisindan istatiksel fark bulunmadigi ve toplam tedavi
dozunun I8kopeni gelisimi igin esas belirleyici oldugu
belirtiimistir. Ayni galismada noétropeni, piperasilinin
330.3 g (204-612 g) ortalama toplam tedavi dozu ile
iliskili bulunmustur (3).

Hastamizda ates ve nétropeni, tedavinin 16. giinu ortaya
cikti. Bu sure icinde toplam 240 g piperasilin verilmigti.
Nétropeni gelisimi agisindan hastanin aldigi toplam doz
ve kullanilan slre literatirle uyumlu olarak yuksekti.
Kistik fibrozisli ¢ocuklarla yapilan bir galismada, PT
kullanimina bagl ortalama nétropeni gelisme siresinin
yetiskinlere gore daha kisa oldugu belirtiimektedir (5).
Bunu destekler sekilde, Perelta ve ark. (3) galismasinda
yetiskin hastalarda nétropeni gelisen grubun yas
ortalamasi gelismeyen gruba goére daha disik
bulunmustur. FDA'nin advers olay bildirim sistemi
(AERS) verilerinde de noétropeni gelisen olgularin
ortalama yasinin 51 oldugu bildiriimistir (3,4). PubMed
ve Googlescholar veri tabanlarinda; PT, kemik iligi
baskilanmasi, notropeni anahtar kelimeleri ile yapilan
literatir  taramasi sonucunda, ulkemizden PT
kullanimina baglh I16kopeni gelistigi bildirilenen hastalarin
ozellikleri Tablo-1'de sunulmustur. Olgularin hepsinin
ilag kullanim suresi 15 ginin Uzerindeydi ve toplam ilag
dozlan 192-292 g arasinda degismekteydi. Hastalarin
ortalama yasl ise 49.5 idi (7-10).

Tablo-1. PT Tedavisi Sirasinda Kemik iligi Depresyonu Bildirilen Olgular.

Yas/Cinsiyet l6kosit/notrofil

Trombosit miktar Tedavi siiresi Kiimiulatif Piperasilin

miktar (mL) (mL) (giin) Tedavi Dozu (g)
Ozgiiler ve ark.(7) Olgu 1 55/E 3110/89 28000 21 252
Ozgiiler ve ark. (7) Olgu 2 35/E 3230/1020 - 16 192
Demiraslan ve ark. (8) 29/K 1400/100 194000 25 292
Uzun ve ark. (9) 67/E 4300 129000 16 192
Ekmekgi ve ark. (10) 58/E 1100/200 60000 20 270
Sunulan olgu 53/E 1570/880 570000 16 240
PT'ye bagl Iokopeni ve trombositopeni genellikle geri  slireli PT kullanilan durumlarda hastanin klinik ve

doénusuimld olup ilacin kesilmesinden sonra 2-5 glin
icinde diizelmektedir (3). Hastamiza G-CSF vermemiz
nedeniyle, ertesi giin I6kosit sayisi normale déndi ancak
G-CSF kullanilmasaydi bu sure daha uzun olabilirdi.
Trombosit sayisi ise ilacin kesilmesinden yedi giin sonra
normale  déndld. Osteomyelit, diyabetik  ayak
enfeksiyonu, intraabdominal enfeksiyonlar gibi uzun
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laboratuvar bulgular belirgin olarak dizelme goésterirken
tedavinin ikinci haftasindan sonra ortaya cikan atesin
ayirici tanisinda PT’a bagh kemik iligi baskilanmasi da
akilda bulundurulmalidir. Piperasilin/tazobaktam ile iki
haftayl gegen tedavilerde hastalarin kan sayimi daha
yakindan takip edilmelidir.
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