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Metamizol Sodyum Kullanimina Bagli Agranulositoz

Agranulocytosis after Metamizole Sodium Use
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ABSTRACT

Metamizole sodium (Novalgine) is commonly used as an antipyretic, analgesic, and spasmolytic agent in some parts of
the world and our country; however, it is banned in developed countries because of severe side effects. Here we
present a case of a three-years- four- months-old girl who developed life-threatening agranulocytosis in his bone
marrow after metamizole sodium use for fever, which resolved with granulocyte colony-stimulating factor therapy.
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OzZET

Metamizol sodyum (Novalgine) Ulkemizde ve dinyanin birgok yerinde antipiretik, aneljezik ve spazmolik olarak yaygin
olarak kullaniimaktadir. Ancak gelismis Ulkelerde siddetli yan etkilerinden dolayi kullanilmamaktadir. Bu yazida ates
nedeni ile metamizol sodyum kullanilan ve metamizol sodyum sonrasinda kemik iliginde agranulositoz gelisen ve
grantlosit koloni-uyarici faktor ile tedavi edilen (i¢ yas dort aylik bir kiz hasta sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Agranilositoz, Metamizol, Cocuk, Ates.

GIRIS

Nétropeni blyuk cogunlukla notrofil
Uretiminde azalma veya yikiminda artis sonucunda
ortaya cikar. Notropeni sitotoksik kemoterapi gibi
doz ile iligkili olabilecedi gibi idiyosenkratik
reaksiyon olarak da ortaya cikabilir. Metamizol
sodyum Turkiye gibi gelismekte olan Ulkelerde

aneljezik, antipiretik ve spazmolitik olarak ¢ok sik
kullaniimaktadir™.  Metamizol sodyuma bagli

OLGU

Daha dnce saglikli olan u¢ yas doért aylk kiz
hasta 20 gundir devam eden ates ve son yedi
glndir agdiz icinde meydana gelen aftlar sikayeti
ile poliklinigimize bagvurdu. Hastanin daha &énce
bes gln kadar oral antibiyotik tedavisi aldigi,
atesinin devam etmesi Uzerine bir hafta kadar IM
seftriakson tedavisi verildigi 6grenildi. Hastanin bu
tedaviye ragmen atesinin diusmedigi gibi ates
sikhiginin arttigi ve agiz icinde ve dilinde aftéz
lezyonlarin olustugu 6grenildi. Fizik muayenede

agranulositopeni ise yillik bir milyon nifusda 2-3
olarak bildirilmektedir®*. Tiirkiye'de ise ilaca bagl
granilositopeni  sikhdini  gosteren bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Biz bu yazida tek doz metamizol
sodyum sonrasi agranilositoz ortaya ¢ikan Ug yas

genel durumu iyi, halsiz gorinimde idi. Vicut
sicakhgi 39°C, kalp tepe atimi: 120/dk, solunum
sayisi:28/dk idi. Dis etlerinde yaygin kizariklik-giklik
ve frajil gorinim yaninda dilinde ve yumusak
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dort aylik bir kiz hastay! sunuyoruz.



Cilt/Volume 40 Yil/Year 2015

yamakta yaygin aftéz lezyonlar vardi. Diger sistem
muayenelerinde 6zellik yoktu. Tam kan sayiminda
Hgb:12 gr/dL, total ISkosit sayisi (WBC): 2060
mm?3, mutlak noétrofil  sayisi  (ANC):0 mm?,
lenfosit:1960 mm3, monosit:70 mms3,
trombosit:754.000 mm?3, CRP:20.5 (0-0.5) mg/dL,
sedimentasyon:102 mm/saat, Na:130 mEq/L, K:5.1
mEq/L, Ca:9.7 mg/dL, kreatinin:0.4 mg/dL, tre:20
mg/dL, urik asit:4 mg/dL, AST:17 U/L, ALT:20 UL,
trigliserid:117 mg/dL, LDL kolesterol:124 mg/dL,
fibrinojen: 450 mg/dL, ferritin:191 mg/dL idi.
Hastanin anne ve babasi arasinda akrabalik yoktu.
Daha o&nce benzer hastallk 6ykluslide yoktu.
Hastaya meropenem tedavisi baslandi.

insan immun Yetmezlik Virusu (HIV), Ebstein

Baar Virus (EBV), Sitomegalovirus (CMV),
Kizamikcik, Parvovirus B19, Toxoplazma ve
Brusella serolojisi negatifdi. Idrar ve kan

kiiltiirlerinde lreme olmadi. Ug giin sonraki kan
sayiminda total 16kosit:3700 mm?3, ANC:0 mm?,
trombosit:1135000 mm? idi. Atesi halen devam
etmekteydi. Kemik iligi incelemesinde myeloid seri
elemanlar izlenmedi. Lenfoid seri elemanlarinin
hakimdi ve yer yer hemofagositoz yapan
makrofajlar vardi. Ancak kriterlerini doldurmadigi
icin hemofagositik sendrom olarak kabul edilmedi.
Yiksek akut faz reaktanlar trombositoz ve non-
spesifik antibiyotik tedavisine yanit alinamadigi igin
hastaya 2gr/kg dan IVIG verildi. IVIG bitiminden 36
saat sonrasinda ateslerinde dusme olmayinca
hastaya 2gr/kg dan ikinci doz IVIG verildi. IVIG
ugulamasindan 24 saat sonrasinda hastanin
ategleri halen devam ettigi icin ve Kawasaki
hastaligi kriterlerini kargilamadigi icin Kawasaki
hastaligindan uzaklasildi. Meropenem tedavisinin
sekizinci glinidnde [6kosit:3400 mm3, ANC:0 mm?,
trobosit:1156000 mm? olmasi ve ates yuksekliginin
devam etmesi (zerine tedaviye vankomisin ve
amfoterisin B eklendi. Vankomisin ilk dozundan
sonra alerji gelismesi (izerine vankomisin yerine
linezolid baglandi. Bu sirada hastanin daha 6nceki
hastane kayitlarina ulasildi. Hastaya seftriakson
tedavisi aldigi donemde IM metamizol sodyum
yapildigi tespit edildi. Hastanin klinik tablosunun
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metamizol sodyum enjeksiyonu sonrasi gelisen
agranulositoza bagh olduguna karar verildi. Agir
noétropeninin  halen devam etmesi (zerine
meopenem tedavisinin  onbirinci linezolid ve
amfoterisin ve tedavisinin Uglnci glnunde 10
pg/kg/gin bir dozda subkutan insan grandlosit
koloni-uyarici faktéri (G-CSF) tedavisi verilmeye
baslandi. G-CSF tedavisinin 48. saatinde kan
sayiminda 16kosit:17000 mm?3, ANC:6830 mm?,
trombosit: 1024000 mm? idi. Hastanin atesi hizla
disti. G-CSF tedavisinin doérdinct glininde
16kosit:18770 mm?, ANC: 9010 mm?,
trombosit:1012000 mm?® idi. G-CSF
dordiinci  glinde kesildi. Atesi olmayan aftéz
lezyonlarinda  belirgin gerileme olan hasta
meropenem tedavisinin 17. linezolid ve amfoterisin
B tedavisinin onuncu giiniinde taburcu edildi. Bir
hafta sonraki kontrolinde aftéz lezyonlarin
tamamen iyilestigi géruldl. Bu surede hig atesinin
olmadigi  6grenildi. Tam kan  sayiminda
I6kosit:10850 mm?3, ANC:4450 mm?3, trombosit:
425500 mm?3, ESR: 46 mm/saat, CRP: 0.13 mg/dL
idi.

tedavisi

TARTISMA

Notropeni cogunlukla notrofil
Uretiminde azalma veya yikiminda artis sonucunda
ortaya cikar. Notropeni sitotoksik kemoterapi gibi
doz ile iligkili olabilecegi gibi idiyosenkratik
reaksiyon olarak da ortaya c¢ikabilir. Notropeni
ANC’nin 1500 pL'nin altinda olmasidir. ANC sayisi
1000 pL altina dustiginde enfeksiyon riski artar,
ANC sayis1 500 pL'’in altina disttgunde bu risk ¢ok
daha belirgin  olarak artar.  Agranulositoz
granulositlerin tam olarak sifir olmasidir. Ancak bu
terim agir nétropenileride ifade etmek icin de
kullaniimaktadir. Cogunlukla ANC’nin  100-200
ML’in altinda olmasi hatta bazen 500 uL’in altinda
olmasi durumunda da kullanilir®.

Agrantilositoz yilliklk olarak 1-5/1 000 000
siklikla goriilmektedir®®. Bunlarin %70'lik kismi
ilaglar ile iliskilidir*. Agraniilositozun sadece yiizde
onluk kismi ¢ocuklarda ve geng erigkinlerde
meydana gelmektedir. Yaridan fazlasi 50 vyas

biyiik
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lizerindeki yetiskinlerde ortaya gikmaktadir'®. Kotii
prognostik faktorler 65 yas lzeri olma, tani aninda
noétrofil sayisinin 100 pL'’in altinda olmasi, eslik
eden siddetli enfeksiyon (sepsis, septik sok) ve
eslik eden komorbid faktorlerin varhgidir (renal,
kardiyak, solunumsal vs.)***2.

Metamizol sodyum Turkiye gibi gelismekte
olan Ulkelerde aneljezik, antipiretik ve spazmolitik
olarak ¢ok sik kullaniimaktadir™®, Metamizol
sodyum kullanimina bagli agranilositoz sikhgi ile
ilgili net veriler yoktur. Ancak Polonya ve
Hollanda’'da yapilan ¢alismalarda sirasi ile yillik bir
milyon niifusta 2-3 olarak bidirilmistir®*.

Agir nétropeni veya agranulositoz ilag aldiktan
sonra ilk alti ay icinde blylk ¢ogunlukla ise ilk Ug
ay icinde ortaya cikar. Hastalarin blylik kismi
asemptomatiktir, yakin takip sirasinda tespit edilir.
Tipik klinik prezantasyon atesli veya atessiz oral
Ulserasyonlardir. Agranulositozun ortaya cikigl ani
oldugu igin hasta sepsis tablosu ile prezente
olabilir®®, Bizim hastamizda da dismeyen ates ile
birilikte gingivit ve agiz iginde yaygin aftéz
lezyonlar vardi.

Enfeksiyon gelisme riski notropenin derinligi
ve suresi ile ilgilidir. Notrofil sayisinin 100 yL’nin
altinda olmasi ile 100-500 uL arasinda olmasini
(non kemoterapi) mortalite agisindan kiyaslayan bir
calismada; mortalite oranlari sirasi ile %10 ve %3
bulunmustur'®.

Daha onceki bildirilen vakalarda metamizol
sodyum notropeni  gelisimi  ilag
uygulamasindan ortalama 10 giin sonra ortaya
clkmistir™**, Bizim hastamizda agraniilositozun
tam olarak ne zaman gelistigi bilinmemekle birlikte
sonrasinda
yaklasik 10 giin sonra semptomlar baslamistir.

Nétropeninin ortaya c¢ikma siresi ilacin etki
mekanizmasina da baghdir.
agranllositozda tablo ¢ok hizli ve gurultuld
olabilirken, kemik iligine toksik etki gdsteren
ilaclarda daha yavas (hatta aylari bulan) bir klinik

sonrasi

metamizol sodyum  enjeksiyonu

immun aracih

tablo ortaya cikar. Bizim hastamizda ilacin
indlkledigi antikorlar gdsterilememistir. Ancak
hipergamaglobulinemi gOsterilmigtir. Bunun
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yaninda G-CSF sonrasi notrofil sayisindaki hizli
dizelme immunolojik reaksiyonu
desteklemekteydi.

ilaca bagli nétropeni gelistiginde ilk olarak ilag
kesilmelidir'*, Genelikle nétropeni ilacin
kesilmesinden 1-3 hafta sonra dizelir. Fakat
hastalar arasinda farkhliklar olabilir. Altmis bir
hastada 63 epizot Uzerinde yapilan bir ¢alismada
agranilositozdan gikma suresi ortalama 12 (3-56)
gln olarak tespit edilmistir.

G-CSF tedavide kullanimi ile ilgili sonuglar
mitkemmeldir'®. Yirmi dokuz hafif-orta derecede
nétropenisi olan hastanin 25'inin G-CSF sonrasi
dort saat sonra nétrofil sayisinin normale geldigi,
geri kalanlarin ise 2-11 gun icerisinde normale
geldigi gorilmistiir™. Bizim hastamizda ise iki giin
sonrasinda notrofil  sayisinin  normale geldigi
goruldu. Belkide nétrofil sayisi saatler sonrasinda
normale gelmisti. Ancak kan sayimi daha
Oncesinde yapilmadidi icin noétrofil sayisindaki
yukselme tespit edilemedi.

SONUG

Hayati tehdit eden yan etkilerinden dolayi
metamizol sodyum 6zellikle kiiguk ¢ocuklarda agri
kesici ve ates duslricli olarak kullaniimamalidir.
Metamizol sodyum kullanimi sonrasinda ortaya
¢ikan agranulositoz immunolojik bir hadisedir.
Klinik tablo agir ve gurultula olabilir. Metamizol
sodyum  sonrasinda  agranllositoz  gelisen
hastalarin tedavisinde G-CSF oldukga etkindir.
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