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Ozet

Seftriakson, birgok enfeksiyon hastaliginin tedavisinde parenteral yoldan kullanilan, gig¢li antimikrobiyal etkiye sahip,
Uclnci kusak sefalosporinler grubundan bir antibiyotiktir. Seftriakson kullanimina bagl olarak safra kesesi limeninde
olusan, genellikle semptoma yol agmadan spontan olarak kaybolan, safra kesesinde gegici tas ya da camur olusumu
psddolitiyazis olarak adlandirilir. Zaman igerisinde, psddolitiyazisin kimyasal yapisina, olusum ve kaybolma sirecine
etki eden faktorleri, radyolojik seyrini ele alan klinik ve deneysel calismalar yapilmistir Bu galismada 3'ten fazla en az
bes glin intramuskdler seftriakson tedavisi alan ve buna bagli safra kesesi tasi olusan 7 hasta alindi. Haftalik
ultrasonografik izlemler ile takip edilen hastalarin safra kesesi taslarin 3-6 hafta iginde kendiliginden kayboldugu
goruldu. Sonug olarak seftriakson verilen hastalarda gelisen safra kesesi tasi beklenen bir komplikasyondur ve
tedavisiz kendiliginden dizelmekte olup; hastalara gereksiz ilag ve cerrahi mudahalelerden kaginilmasi gerektigini
vurgulamak istedik.

Anahtar kelimeler: Cocuk, seftriakson, psddolitiyazis

Abstract

Ceftriaxone is a third-generation cephalosporin antibiotic with potent antimicrobial activity, which is parenterally
administered in the treatment of numerous infectious diseases. Transient formation of stone or sludge within
gallbladder, which develops in the gallbladder lumen depending on the use of ceftriaxone and usually disappears
spontaneously without causing any symptoms, is named pseudolithiasis. There have been clinical and experimental
studies conducted in time, which addressed the chemical mechanism of pseudolithiasis, factors affecting its formation
and disappearance, and its radiological progress. In this study, 7 patients were enrolled, who received intramuscular
treatment of ceftriaxone more than 3 times for at least five days and hence developed gallstones. Gallstones of
patients, who were followed-up with weekly ultrasonographic examinations, were observed to have spontaneously
vanished within 3-6 weeks. To conclude, we intended to emphasize that gallstone formation developed in patients
receiving ceftriaxone is an anticipated complication and resolves spontaneously without any treatments, and thus that

any unnecessary medications and surgical interventions should be avoided.
Key words: Child, ceftriaxone, pseudolithiasis

Giris beslenme, kisa bagirsak sendromu, ilaglardan didretik ve
Safra kesesinde erigkinlerde en sik kolesterol taslar seftriakson kullanimlari gibi risk etmenleri tanimlanmistir.
gorulurken, cocuklarda daha ¢ok hemolitik hastalk Etyolojide en buyuk grubu olusturan hemolitik
zemininde gelisen pigment taslari izlenmektedir. hastaliklarin orani %20'yi gegmezken, olgularin gogunda
Hemolitik hastaliklar disinda, sepsis, kronik karaciger bir risk faktérli saptanamamaktadir (1-4). Seftriakson,
hastaliklari, enflamatuar bagirsak hastaliklari, kistik uzun vyarilanma 6mri, genis etkinlik alani, dokulara

fibroz, sismanhk, erken dogum, total parenteral yuksek penetrasyon 6zelligi ve ylksek guvenilirlik 6zelligi
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gibi Ustunlukleri nedeniyle ¢ocukluk yas grubunda sik
kullanilan Ugltinct kusak sefalosporindir. Esas atilim
yolu bobreklerdir, %35-45'i ise metabolize edilmeden
safra yoluyla atilir (5). Safra sivisinda serumdakinden
20-150 kez daha yogun halde bulunur (6). Seftriakson
verilen hastalarda safra kesesinde gegici tas ya da
camur olusumu (psodolitiyazis) %46'ya varan siklikta
bildirilmistir (7). Seftriaksonun ve kalsiyum tuzlarinin
safra kesesinde ¢okmesiyle olusan safra kesesi tasi
veya safra gamuru genellikle klinik bulgu vermez. Cok
az olguda sag Ust kadran agrisi, bulanti, kusma ve
kolesistit gelisebilmekte, hatta bazi olgularda gereksiz
yere kolesistektomi yapilmaktadir (8-10). Bu
calismada, tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu
icin farklh zamanlarda sik araliklarla seftriakson
tedavisi alan ve psédolitiyazis gelisen yedi hasta
sunuldu.

Materyal ve metod

Dis merkezlerde son 6 ay icinde tekrarlayan alt
solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle takip edilen; farkl
zamanlarda ve farkli strelerde 3-4 defa en az bes giin
slireyle 50-100 mg/kg tek doz intramuskiler

seftriakson tedavisi alan ve safra kesesi tasi olan 1-7

yas arasl toplam 7 hasta galismaya alindi. Hastalarin
4'ine hafif derecede dehidratasyon dolayisi ile sivi
replasmani yapilmisti. Olgularda safra tasi olusumuna
egilim olusturan hemolitik hastalik, Crohn hastaligi, ileum
rezeksiyonu, kistik fibrozis, obesite gibi hastaliklar yoktu.
Son 6 ay icinde 3-4 defa en az bes gin intramuskdler
seftriakson kullanimi sonrasinda safra kesesinde tas olan
hastalar haftalik

ultrasonografi (USG) ile izleme alind1.

Bulgular

Calismaya alinan 7 hastanin 6'si erkek 1'i kiz, ortalama
yaslari 3 (1-7) yil idi. Psddolitiyazis saptanan olgularin yas
ve klinik durumlarinda belirgin farklilik izlenmedi.
Olgularinilag kullanimi sonrasi renal ve hepatik fonksiyon
testlerinde patolojik bulgu saptanmadi. Laboratuar
sonuglari tablo 1'de verildi. Hastalarin birinde akut
kolesisitit gelisti. Digerleri asemptomatik seyretti. Safra
kesesinde tasi olan olgularin yapilan haftalik
ultrasonografik izlemlerinde; bir hastada 2. hafta, iki
hastada 3. hafta, bir hastada 5. hafta ve iki hastada 6.
hafta sonunda safra kesesi tasinin kayboldugu gézlendi.
Safra kesesinde tas ve/veya ¢amur saptanan olgulara ait

bilgiler ve klinik izlem tablo 2'de sunuldu.

Tablo 1: Olgularin hematolojik ve biyokimyasal sonuglari

Olgu | Wbec | Hb | PLT | AST | ALT | ALP | Ure | Kreatinin| Na K
/mm3 | g/dl | /mm3 | IU/L | IU/L | IUL | mg/dl | mg/dl | mEq/L | mEq/L

1 9770 | 13 |545000 | 24 | 30 | 168 | 25 0.37 142 4.2
2 7440 | 11.5 [ 254000 | 58 | 35 | 233 | 6.7 0.2 137 43
3 7610 | 12.4 390000 | 74 | 21 | 213 | 15.8 0.2 141 4.2
4 8090 | 12.2 | 259000 | 41 16 | 173 | 33 0.7 134 4.2
5 6550 | 13.3 | 351000 | 45 15 | 203 | 125 0.2 143 3.7
6 13400 | 9.9 | 702000 | 42 | 36 | 185 | 10.8 0.3 140 4

7 14300 | 9.8 [302000| 36 | 24 | 156 | 18 0.4 138 3.8
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Tablo 2: Olgu 6zellikleri, seftriakson kullanim sekli, dozu, siiresi, USG de tespiti, kaybolma

sliresi
Olgu | Yas/ | Cinsiyet | Agirlik | Tdv dozu, sekli, siiresi ve 6 USG Kaybolma
yil ay i¢cinde tekrarlama sayisi stiresi/ hafta
1 1 E 9.3kg | 1x500 mgim, 5 giin, 4 kez | Safra ¢amuru 2
2 1 K 8.7kg | 1x500 mg im, 5 gtin, 3 kez | 4 mm safra tas 3
3 3 E 14.2kg | 1x700mg im, 7 giin, 3 kez Multipl 5
millimetrik tas
4 4 E 14.7kg | 1x1000mg im, 5 giin, 3 kez | 5 mm safra tas 6
5 3 E 15.3kg | 1x1000mg im, 7 giin, 3 kez Multipl 3
millimetrik tas
6 2 E 10.5kg | 1x600 mg im, 5 giin, 4 kez | 6 mm safra tas | A. kolesistit
7 7 E 19.5kg | 1x1000mg im, 5 giin, 3 kez | Safra camuru 6

Resim 1, 2: ikinci ve 5. olgularin USG gériiniimleri

Tartisma

ortaya c¢iktigi distinilmektedir. Safra kesesinde gegici tas

Seftriaksonun neden oldugu psédolitiyazis ya da camur olusumu ultrasonografik olarak gercek safra

komplikasyonu ilk kez 1986 yilinda bildirmistir (11). taglarina benzer posterior akustik godlge vermesi ve

Safra icinde yogun olarak bulunan seftriaksonun tedavinin sonlandiriilmasindan sonra kendiliginden

kalsiyum tuzlari ile birleserek kese icinde ¢gbkmesiyle dizelmesi nedeniyle “safra kesesi psddolitiyazisi” ya da
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“gegici kolelitiyazis” gibi terimlerle de adlandiriimistir.
Seftriakson alan hastalarda psédolitiyazis insidansi
%3-46 arasinda bildirilmistir (7, 12-14). Bakteriyel
enfeksiyon nedeniyle seftraksiyon verilen 118 hastanin
20'sinde (%17) ultrasonografik olarak tas ve/veya safra
camuru saptanmis (13). Bakteriyel menenijitli
cocuklarda seftriakson ve sefuroksimin etkinliginin
karsilastirldigr bir c¢alismada seftriakson alan
hastalarin %46'sinda ortalama olarak tedavinin altinci
glininde psddolitiyazis gelistigi gézlenmistir (8). Bu
bilgilere gére seftriakson alan hastalarda tas veya safra
¢amuru gorilme oranlarinin oldukg¢a yuksek oldugu
sdylenebilir. Psddolitiyazis genellikle seftriakson
baslandiktan 2-14 giin sonra olugsmaktadir (13, 15-17).
Bizim vakalarda farkli zamanlarda son 6 ay i¢inde 3-4
defa en az bes gun sireyle intramiskuler seftriakson
kullanimi éykusi vardir.

Safra icine artmis kalsiyum atilimi (hiperkalsemi),
dehidratasyon, aglik, total parenteral beslenme gibi
safra akimini azaltan sebepler, renal yetmezlik, yiiksek
doz ve uzun sireli seftriakson kullaniimasi gibi safraya
seftriakson ekskresyonunu artiran nedenler
psodolitiyazis olusumu igin risk etmenlerdir (13).
Hastalarin dis merkezdeki takiplerinde 6 aylik sire¢
icersinde Oksuruk, ateg, hirilti, bulanti, kusma, ishal
gibi sikayetlerinden dolayl hafif dehidratasyon
bulgularin gelistidi 4 hastaya mayi verildigi dgrenildi.
Seftriaksonun kisa sireli hizli infizyon yerine 30
dakikada yavas sekilde verilmesi ile psédolitiyazis
gelisme oraninin %55'den %29'a geriledigi
goOsterilmistir (14). Bizim olgularda seftriakson
intamaskuler uygulanmigtir.

Bir calismada 50 mg/kg dozunda seftriakson alan
gocuk hastalarda pso6dolitiyazis oranin %3 olarak
bildiriimektedir (18). Gunlik bir gram ve altinda
seftriakson kullanimi sonrasi psoédolitiyazis gelistigi

gosterilmemistir (19). Gunde iki gram seftriakson alan

hastalarda ise “Ca-seftriakson” eriyebilirliginin tst siniri
asildig1 ve bu dozdan sonra “Ca-seftriakson” tuzunun
biriktigi dustnldlmektedir (8, 9, 1 9). Bizim olgularda dis
merkezde uygulanan 50-100 mg/kg gin tek doz
intramiaskiler seftriakson vicut agirhigina goére
ayarlandiindan olgularin Gg¢tnde gunlik doz 1 gram
digerlerinde ise 1 gram altinda kullaniimistir.
Psdédolitiyazis genellikle Klinik olarak sessiz seyreder.
Karin agrisi ve kusma gibi gastrointestinal bulgularin
gorilme sikhdr %0-35 arasinda bildirilmistir (12).
Hastalarin klinige bagvuru esnasinda 4'Unde karin agrisi
ve kusma gibi gastrointestinal bulgulari vardi.

Bir calismada psddolitiyazis saptanan hastalarin
%19'unda klinik bulgu oldugu (karin agrisi, bulanti,
kusma) ve antibiyotigin kesilmesinden sonra 2-63
(ortalama 15) glin sonra psdédolitiyazisin kendiliginden
kayboldugu gérulmustir (17, 20). Bizim olgularda haftalik
ultrasongrafik izlemde; 3-6 hafta arasi alti hastada tas'in
yok oldugu bir hastada akut kolesistit gelistigi goéraldu.
Olgularin hi¢ birinde, daha 6nceki g¢alismalarda oldugu
gibi, karaciger ve bdbrek fonksiyon testlerinde anormallik
saptanmamistir (21-23).

Gereksiz ya da yanlis antibiyotik kullanimi,
mikroorganizmalarda giderek artan antibakteriyel
dirence, tedavi basarisizliklarina, yan etki sikhgi artigina,
morbidite ve mortalite artisi ile tedavi maliyetlerinin
artisina yol agmaktadir (24, 25). Antibiyotikler dinyada
oldugu gibi Glkemizde de en sik kullanilan ve kullaniminda
en fazla hata yapilan ilaglardir. Bizim olgularda sik
antibiyotik kullanim éyktsi mevcuttur.

Calismamizda en o6nemli kisithlik prospektif olarak
planlanmamasi ve digs merkezlerde tekrarlayan
enfeksiyon nedeniyle seftriakson kullanan hastalarda
tedavi 6ncesi USG' lerinin yapiimamis olmasidir.

Sonug olarak, safra tasi saptanan ¢ocuklarda altta yatan
cesitli hastaliklar agisindan dikkatli olunmasi ve 6zellikle

Ulkemizde kullanimi sik olan seftriakson 6éykisindn iyi
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sorgulanmasi, seftriakson tedavisi verilen hastalarda
psddolitiyazis komplikasyonunun gelisme olasiliginin
yiksek oldugu, genellikle semptomsuz seyreden, ilag
kullanimindan sonra iki ay kadar izlenebilen hastalarda

tedavi kesildikten sonra tamamen dizelebildigi ve bu

kacinilmasi;

nedenle hastalarda gereksiz tetkik ve cerrahi girisimden
bir baska deyisle, genellikle tedavi
gerektirmeksizin spontan olarak kaybolan gecici bir
bulgudur. Hekimler antibiyotik kullaniminda yan etkileri ve

morbiditeden kaginmak i¢in daha secici davranmalidir.
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