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UZUN SURELI PIPERASILIN TAZOBAKTAM TEDAVISIYLE GORULEN
NOTROPENI: iKI OLGU SUNUMU
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OZET

Beta-laktam bir antibiyotik olan piperasilin ve piperasilin/tazobaktamim uzun siireli kullanim, tiim diger beta-
laktamlar gibi kemik iligi siipresyonuna sebep olup notropeni, trombositopeni veya pansitopeniye yol agabilmektedir. Bu etki
kiimiilatif dozla ilgili oldugundan bu tedaviyi uzun siire alacak olan hastalarda dikkatli olunmali ve hasta diizenli olarak tam
kan sayimuyla kontrol edilmelidir. Bu ¢alismada uzun siireli piperasilin/tazobaktam tedavisi almis ve notropeni gelismis iki
olgu sunulmugtur.

Anahtar sozciikler: beta-laktam, kemik iligi siipresyonu, nétropeni, piperasilin/tazobaktam
SUMMARY

Development of Neutropenia During Treatment of Long Term Piperacillin/Tazobactam Therapy:
Report of Two Cases

Long term use of piperacillin and piperacillin/tazobactam which are beta-lactam antibiotics, may cause bone marrow
suppression and lead to neutropenia, thrombocytopenia or pancytopenia. This effect is related to the cumulative dose in pati-
ents who receive this treatment, care must be taken for a long term use and whole blood cell counts of patients should be
monitored regularly.This paper presents two cases who had long term piperacillin/tazobactam therapy and developed neutro-
penia.
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GIRIS Piperasilin/tazobaktamin hipersensitivite reak-
siyonu, norotoksisite, hepatotoksisite, diyare,
Piperasilin/tazobaktam, Gram pozitif elektrolit ve asit baz dengesizligi, kanama
etkinligi yaninda Gram negatif ve anaerobik bozukluklari, trombositopeni, nadiren nétrope-
etkinligi olan genis spektrumlu bir antibiyo- ni ve hemolitik anemi gibi yan etkileri
tiktir®. Dort gram (gr) piperasilin sodyum ve 0.5 mevcuttur®+9.
gr tazobaktam sodyumdan olusan semisentetik Kemik iligi baskilanmasi, tiim beta-laktam
bir antibiyotiktir. Piperasilin hiicre duvari sente- antibiyotiklerin 6nemli bir istenmeyen etkisidir.
zini inhibe ederek, bakterisidal aktivite gosterir. Piperasilin/tazobaktama sekonder gelisen not-
Tazobaktam ise, beta-laktamaz iiretimi nedeniy- ropeni, immiin yikima ve matiirasyonda dur-
le piperasiline direncli olan mikroorganizmalara maya bagl gelismektedir. Ates ve dokiintiiler,
da etkinlik saglayarak spektrumun genislemesi- beta-laktamlarin neden oldugu nétropeninin
ni saglar®®. onctil belirtileridir®+#.

Beta-laktam tedavisiyle hayat: tehdit ede-
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cek diizeyde ciddi nétropeni gozlenen (nétrofil
diizeyinin sifir oldugu) vakalar bildirilmistir®.

Bu yazida osteomyelit ve pnémoni nede-
niyle piperasilin/tazobaktam tedavisi baglanan
ve derin notropeni gelisen iki erkek hasta sunul-
mustur.

OLGU 1

Elli bes yasinda erkek hasta sag bacakta
yara yeri akintis1 sikayeti ile poliklinigimize bas-
vurmustur. Hastani anamnezinden, iki y1l énce
trafik kazasi sonrasi bacaginda pargali kirik
gelistigi ve en son yedi ay once olmak tizere
toplam bes kez bu nedenle opere oldugu, yara
yeri akitisinin ilk operasyondan sonra bagladi-
g1, 1.5 yildir akintisiuin devam ettigi, akinti
nedeniyle degisik antibiyotikler aldigi, ancak
akintida gerileme olmadig1 6grenilmistir.

Hastanin fizik muayenesinde; vital bulgu-
lar stabil, ates 37.2°C olarak saptanmustir. Diger
sistem muayeneleri normal olan hastanin, sag
bacakta medial malleoliin yaklasik 3 cm {izerin-
de ekimoz ve hassasiyeti olan, 1s1 artis1 olmayan
yaklasik 10x8 cm’lik bir alan, yaklasik 1x1 em’lik
fistiil agz1 ve fistiil agzinda seropiiriilan vasifta
akmti oldugu goézlenmistir.

Hastanin laboratuvar tetkiklerinde beyaz
kiire sayis1 (WBC) 13,600 K/mm?® (nétrofil (Ne)
8,810 K/mm?, lenfosit (Ly) 3,850 K/mm?, mono-
sit (Mo) 0.86 K/mm?, eozinofil (Eo) 0.02 K/
mm?), hemoglobin (Hgb) 14.5 g/dl, hematokrit
(Htc) % 44.5, platelet (Plt) 323,000 K/mm?, erit-
rosit sedimentasyon hizi (ESR) 50 mm/h, C
reaktif protein (CRP) 5.6 IU/ml bulunmustur.

Biyokimyasal degerleri; Laktat dehidroge-
naz (LDH ) 268 IU/L, alkalen fosfataz (ALP) 128
IU/L, gamaglutamil transferaz (GGT) 66 IU/L,
tire: 35 mg/dl, kreatinin 1.7 mg/ dl olarak sap-
tanmistir. Diger biyokimyasal tetkikleri ile tam
idrar tetkikinin normal oldugu gorilmiistiir.

Hastanin sag bacak grafileri ¢ekilmis, rad-
yoloji ve ortopedi kliniklerince konsiilte edil-
migstir. Konstiltasyon sonucunda, ¢ok sayida
cerrahi operasyon geciren kemik dokuda kronik
osteomyelit ile uyumlu olabilecek goriintii oldu-
gu belirtilmistir. Hastanin yara yerinden aseptik
teknikle alman kiiltiiriinde P.aeruginosa liremis-
tir. Antibiyogram yapilan etkenin; sefoperazon/
sulbaktam, seftriakson, seftazidim, piperasilin/
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tazobaktam ve siprofloksasine duyarli oldugu
saptanmis ve bu antibiyogram sonucuyla hasta-
ya piperasilin/tazobaktam 3x1 tedavisi baglan-
mistir. Diyabetik olan hastaya es zamanl olarak
insiilin tedavisi uygulanmuistir.

Tedavinin 5. gilinti akintis1 gerileyen ve
serdz vasfa donen hastanin ESR ve CRP degerle-
rinde gerileme saptanmusti. ESR 18 mm/h’e
gerilemistir. Hastanin tedavisinin 21. giiniinde
yapilan tetkiklerde WBC 3,110 K/mm?, (Ne 89
K/mm?, Ly 2,000 K/mm?, Mo 976 K/mm?), Hgb
12.5 g/dL, Htc % 38.7, P1t 280,000 K/mm? oldu-
gu gozlenmistir. Hasta toplam 252 g piperasilin
aldiktan sonra tedavisi kesilerek yerine siprof-
loksasin tedavisi baslanmistir. Takiplerinde
38.5°C atesi olan, nétropenisi derinlesen ve not-
rofil diizeyi 12 K/mm®ye gerileyen hastanin
yapilan muayenesinde sol tist goz kapaginda
hordeolum gelismesi disinda bir bulguya rast-
lanmamuistir. Hastanin mevcut tedavisine devam
edilip Filgrastim (Neupogen) tedavisi baglan-
mastir. Filgrastim tedavisinin 4. giintinde WBC
2,990 K/mm?® (Ne 243 K/mm? ve Mo 1,530 K/
mm?)’e yiikselen hasta 5. giin nétropeniden ¢ik-
mis ve genel durumu diizelmistir.

OLGU 2

Otuz bes yasinda erkek hasta ates, oksii-
riik, balgam, nefes darlig: sikayetleri ile klinigi-
mize bagvurmustur. Anamnezinden bir hafta
once tatilden dondiigii, bagska herhangi bir has-
taligr olmadig dgrenilmistir. Hastanmn yapilan
fizik muayenesinde ates 38.2°C, nabiz 126/dk,
tansiyon arteriyel 100/60 mmHg olarak saptan-
mustir. Hastanin dinlemekle sag akciger bazalde
inspiratuvar raller oldugu belirlenmistir.

Hastanin laboratuvar tetkiklerinde WBC
15,500 K/mm? (Ne 10,850 K/mm?, Ly 3,770 K/
mm®, Mo 0.81 K/mm?® Eo 0.04 K/mm?®), Hgb
13.5 g/dl, Htc % 44.5, Plt 386,000 K/mm?®, ESR
45 mm/h, CRP 57 IU/ml bulunmustur.

Biyokimyasal degerlerinden LDH 278
IU/L, AST 56, ALT 45 mg/dl iken, diger biyo-
kimyasal tetkikleri ve tam idrar tetkikinin nor-
mal oldugu goézlenmistir.

Hastaya akciger grafisi ¢ekilmis, sag akci-
ger bazalde infiltrasyon ile uyumlu nonhomojen
bir dansite alan1i saptanmuistir.

Hastaya dis merkezde ampirik baglanmis



Uzun siireli piperasilin tazobaktam tedavisiyle gériilen notropeni: Iki olgu sunumu

olan moksifloksasin tb 400 mg 1x1 tedavisine
devam edilmistir. Hastanin kan kiltiirleri ve
balgam kiiltiirti alinmus, balgamin mikroskobik
incelemesinde polimorfoniikleer hiicre/epitel
oraninin artmis olmas: (>2.5), Gram negatif
¢omaklarin goriilmiis olmas: ve balgam kiiltii-
riinde P.aeruginosa tiremesi lizerine antibiyog-
ram sonucuna uygun olarak moksifloksasin
tedavisi kesilip, piperasilin/tazobaktam 3x4.5 g
tedavisi baslanmistir. Hastaya, atesini diistir-
mek amactyla parasetamol disinda bir medikal
tedavi uygulanmamistir. Tedaviyle atesi gerile-
yen CRP diizeyi 8 IU/ml’ye doénen hastanin
tedavisinin 21 giine tamamlanmas1 planlanmig
ancak, tedavinin 16. giiniinde tekrar genel
durumda bozulma, {isiime titremeyle yiikselen
ates, yaygin kas eklem agrilari, dokiintii sikayet-
leri gelismistir. Atesi 38.6°C olarak olgtilm{istiir.
Viicudunda basmakla solan makiilopapdiiler
tarzda dokiintii gézlenmistir.

Hastanin yapilan tetkiklerinde; WBC 3,230
K/mm? (Ne 1,020 K/mm?, Ly 1,190 K/mm?, Mo
0.21 K/mm?, Eo 1. 0 K/mm?), ESR 56 mm/h,
CRP 36 IU/ml olarak bulunmustur. Diger biyo-
kimyasal ve idrar tetkiklerinin normal oldugu
gozlenmistir.

Hastada ilag atesi diisiiniilmiis, piperasi-
lin/tazobaktam tedavisi kesilerek semptomatik
tedavi baglanmustir. Tlag kesildikten iki giin sonra
atesi ve hemogram degerleri normale doénen
hasta takip altina alinarak taburcu edilmistir.

TARTISMA

Lokopeni, piperasilin ve diger beta-laktam
antibiyotiklerin nadir gortilen, fakat ciddi bir
yan etkisidir. Piperasilinin kemik iligini baskila-
masi geri doniisiimlii bir yan etki olarak bildiril-
mistir. Diger beta-laktam antibiyotikler gibi not-
ropeni etkisi daha fazla ve siklikla trombosito-
peni ile beraberdir. Trombositopeni nadiren tek
basina gortiliir, ancak izole anemi bildirilmemis-
tir. Kemik iligi toksisitesinin nasil gelistigi halen
tartismalidir, ancak piperasilinin myeloid hiicre-
lerin proliferasyonunu durdurdugu diisiiniil-
mektedir®?.

Piperasilin kemik iligini baskilayic etkisi-
nin gercek insidansi, iki haftadan daha uzun
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tedavi alan hastalarin verilerinin yetersizligi
nedeniyle heniiz bilinmemektedir. Yine bu
hematolojik yan etkinin genetik predispozisyon-
la alakali oldugu da bilinmektedir®®.

Piperasilin/tazobaktam ile pansitopeni
gelismis yalnizca bir olguda kemik iligi aspiras-
yonu yapilmis ve kemik iligi aspirasyonunda
prekiirsor hiicrelerin durakladigr gosteril-
mistir®. Bu konuyla ilgili az sayida yayin bulun-
maktadir. Bununla beraber bu hastalarda penisi-
linlere kars1 olusan IgG tiirdi antikorlarin varlig:
gosterilmis, hemolitik anemi ve trombositopeni-
nin immiinolojik olarak meydana geldigi belirtil-
migtir®,

Hemotolojik yan etkilerin 10 giinden &nce
nadiren olusmakta oldugu bildirilmektedir.
Onceki yaymlarda nétropeninin tedavi basla-
diktan 11-17 giin i¢inde olustugu belirtilmistir®?.
Kemik infeksiyonu olup piperasilin/tazobak-
tam verilen 41 hastayla yapilan bir ¢alismada
nétropenik olan ve olmayan grup arasinda orta-
lama tedavi siiresi acisindan anlamli bir farklilik
saptanmamugstir®. Ayni calismada, nétropenik
grupta ortalama yasin daha gen¢ oldugunu,
ozellikle ¢ocuklarin nétropeniye daha hassas
oldugunu gostermistir.

Yaymlanmis ii¢ olgu sunumunda da yas
aralig1 18 ile 27 arasindadir®*”). Bes tanesi 18 yas
altinda olan, tedavide piperasilin kullanilan 25
hastalik vaka serisinde dordii ¢cocuk olan alti
hastada sonradan nétropeni gelismistir®.
Cocuklarda yetiskinlerle karsilastirildiginda
daha erken siirede hematolojik toksisite meyda-
na gelmektedir. Bir vaka sunumunda, bu duru-
mun viicut agirhigiyla alakali oldugu ve zayif
insanlarda doz azalmak gerektigine deginil-
migtir®.

Bu yan etkinin olugsmasinda kiimiilatif
yiiksek doz gerektigi icin 10 glinden 6nce nadi-
ren notropeni gelistigi belirtilmistir®. Bir calis-
mada, kemik iligi toksisitesi gelismesine neden
olan kiimiilatif dozun, piperasilin/tazobaktam
icin 4,919+1,975 mg/kg ve piperasilin igin ise
4,372+1,755 mg/kg oldugu saptanmus, tedavi
siirelerinin 14+11.3 giin oldugu belirtilmistir®.

Piperasilinin klirensi renal yolla olmasma
ragmen, renal yetmezlikli hastalarla yapilan
calismalarda doz azaltilmas: ile myelotoksisite
arasinda bir iliski saptanmamigtir®.
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Sonug olarak; uzayan piperasilin/tazo-
baktam tedavisiyle myeloid hiicrelerin herhangi
bir serisinde sitopeni gelisebilmektedir. On giin-
den uzun siireli piperasilin tedavisi uygulanan
hastalarda diizenli olarak kan sayiminin yapil-
mas1 sitopeninin erken taninmasina faydali
olmaktadir. Notropeni gelismesi durumunda
diger notropeni, trombositopeni ve ya pansito-
peni nedenlerinin de arastirilmas: uygun ola-
caktir.
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