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» Case Report

Metronidazol tedavisine bagli olarak Iokopeni ve trombositopeni
gelisen akut gastroenterit olgusu

Leukopenia and thrombocytopenia due to metronidazole treatment
in a case with acute gastroenteritis
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Akut gastroenteritlerde tedavinin esasi sivi-elektrolit replasmanidir. Bakteriyel veya paraziter etken disunilen olgularda
ise antibiyotik veya antiparaziter tedavi uygulanabilir. Gaitanin parazitolojik yonden incelemesi yapilmadan ampirik olarak
metronidazol tedavisi baglanmamalidir. Metronidazol antianaerobik ve antiprotozoal etkili bir ilactir, iyi tolere edilmesine
ragmen bazi hastalarda hematolojik ve norolojik yan etkilere neden olabilmektedir.

Bu yazida akut gastroenterit tanisiyla metronidazol tedavisi baslanan ve metronidazole bagli yan etki olarak 16kopeni
ve trombositopeni gelisen 84 yasinda bir olgu sunulmustur. Metronidazol tedavisi sirasinda veya sonrasinda I6kopeni,
trombositopeni gibi ilaca bagll hematolojik yan etkilerin gelisebilecedi akilda tutulmali ve yan etki gelisen hastalar
yakindan takip edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Akut gastroenterit, metronidazol, yan etki, I6kopeni, trombositopeni

ABSTRACT

In cases with gastroenteritis, the treatment is based on fluid and electrolyte replacement. Antibacterial or antiparasite therapy
could be given in cases where bacterial or parasite microorganism is possible. However metronidazole therapy should not
be initiated empirically without parasitological evaluation of the feces. Metronidazole is an antianaerobic and antiprotozoal
effective drug and although it is well tolerated, it can cause hematological and neurological adverse effects in some patients.

Herein, we report an 84 years old male who has given metronidazole therapy with the diagnosis of acute gastroenteritis
and developed leukopenia and thrombocytopenia as side effects of the therapy. It must be kept in mind that hematologic
side effects such as neutropenia and thrombocytopenia could occur during or after the metronidazole therapy and those
patients should be followed closely.
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Giris

Akut gastroenteritler 6zellikle yaz aylarinda en sik karsilasgilan
Akut
gastroenteritler inflamatuvar (invaziv) ve noninflmatuvar
gruba ayrilabilir. Akut
gastroenterite neden olan baslica etkenler bakteriler, parazitler

infeksiyon  hastaliklarinin ~ basinda  gelmektedir.

(noninvaziv) ishaller olarak iki
ve virtslerdir. inflamatuvar ishallerde diskida |6kosit ve eritrosit

saptanirken, noninflamatuvar ishallerde ise saptanmaz [1].

Entamoeba histolyticanin neden oldugu amipli dizanteri
inflamatuvar bir ishal tablosu olup tanisi diski mikroskopisinde
direkt bakida veya diskinin trikrom boyamasinda trofozoid
formlarin gorilmesi ile konmaktadir. Amipli dizanteri tedavisinde
tercih edilen antiprotozoal ilaclar 5-nitroimidazol tiirevi olan
metronidazol, ornidazol veya seknidazoldiir. Metronidazole bagli
olarak sik bildirilen yan etkilerin baslcalar bulanti, diyare, kuru
agiz, dilde metalik tat, stomatit, periferik néropati ve alkolle birlikte
alindiginda distlfiram benzeri yan etkidir [2-5] .Bu yan etkiler
olgularin %2-10'unda gorilir [4]. Metronidazole bagh olarak
hematolojik yan etkiler ise I16kopeni, nétropeni, trombositopeni,
pansitopeni ve Hemolitik Uremik Sendromu icerir [6-12]. Nadir
gorilen yan etkileri icerisinde ise Stevens-Johnson Sendromu,
pankreatit, oftalmik toksisite ve ototoksisite yer alir [4].

Bu yazida akut gastroenterit tanisiyla acil servise bagvuran ve
ampirik olarak baglanan metronidazol tedavisi sonrasinda I6kopeni
ve trombositopeni gelisen 84 yasinda bir erkek hasta sunulmustur.

Olgu Sunumu

Seksen dort yasinda erkek hasta ates, karin agnsi, ishal
sikayeti ile acil servise basvurmus ve akut gastroenterit tanisi
ile metronidazol tedavisi 3x500 mg dozda baslanmisti. Bes
glin metronidazol tedavisi alan, ancak ates, ishal yakinmalari
devam eden ve oral alim bozuklugu olan hasta klinigimize
yatirildi. Fizik muayenesinde atesi: 36,5°C, TA: 100/60 mm/Hg,
nabiz: 74/dk idi, dilde hafif kuruluk mevcuttu. Diger sistem
muayeneleri normaldi. Laboratuvar incelemesinde Hb: 11,5 g/
dL, PLT: 65.000/pL, I6kosit sayisi: 2400/uL, C-reaktif protein: 2,4
mg/dL, kreatinin: 1,3 mg/dL saptandi. Gaita mikroskobisinde
nadir |0kosit gorild, eritrosit ve parazit saptanmadi. Gaita
kaltariinde salmonella ve shigella tirleri Gremedi.

Hastanin metronidazol disinda aldigi baska bir ila¢ tedavisi,
I6kopeni ve trombositopeniye neden olabilecek baska bir
hastaligi ve infeksiyonu yoktu. Hastanin metronidazol tedavisi
oncesindeki 16kosit, trombosit dederleri normal sinirlarda
iken, hemoglobin degeri diistiktii (Hb:11,8 gr/dL). Bu nedenle
hastada saptanan I6kopeni ve trombositopeni metronidazole
baglandi ve metronidazol tedavisi kesildi. ishal yakinmasi
devam eden hastaya ringer laktat ile sivi-elektrolit replasmani
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yapildi. Lokosit ve trombosit degerleri takip edildi. Yatisinin
Uguncl gliniinde PLT: 100.000/uL, I6kosit sayisi: 5400/uLe
yikseldi, kreatin degeri ise 1,08 mg/dLe geriledi. Hastanin
yattigi stirece atesi olmadi, ishal sikayeti ve oral alimi diizelen
hasta yatisinin 5. giiniinde taburcu edildi.

Tartisma

Metronidazol 5-imidazol tiirevi kemoterapotik bir ilactir. En sik
kullanildigi endikasyonlar; anaerobik infeksiyonlar, Entamoeba
histolytica'nin neden oldugu amipli dizanteri, karaciger amip
apsesi ve diger protozoon infeksiyonlaridir [3,4].

Metronidazole bagl olarak tedavi sirasinda veya tedavi
sonrasinda cesitli yan etkiler gorilebilir. Metronidazole bagl
olarak en sik gorilen yan etkiler; bulanti, diyare, kuru agiz ve
dilde metalik tat gelisimidir. Alkolle birlikte alindiginda disilfiram
benzeri reaksiyona (ylizde kizariklik, tasikardi, dispne) neden
olur. Yiiksek dozda ve uzun siire kullanimda periferik ve optik
noropatiye neden olabilir. Aseptik menenijit, ensefalopati, nobet
gelisimi, reversibl serebral sendrom diger yan etkileridir [2-5].

Metronidazole bagh olarak gelisen hematolojik yan etkiler
nispeten nadir olup, I6kopeni, trombositopeni, pansitopeni ve
Hemolitik Uremik Sendromu icerir [4,6-12]. Metronidazol, normal
tedavi edici dozda kullanilirken yan etkilere neden olabilir. Bu yan
etkilerden notropeninin sikhigi %2-4 arasinda degisir [8].

Metronidazolin hematolojik yan etkilerini irdeleyen pek
¢ok yayin mevcuttur. Yirmi tG¢ gln sireyle subakut barsak
obstriiksiyonu ve amibiyazis tanilariyla oral ve intravenoz
yolla yiksek dozda metronidazol tedavisi alan 53 yasinda bir
kadin hastada metronidazole bagli olarak gelisen nétropeni
bildirilmistir. Olguda metronidazol tedavisi kesildikten sonra
asamali olarak nétropeni diizelmistir [8].

Martin ve ark. [9] 43 yasinda Guillain-Barré sendromu olan bir
hastada aspirasyon pndmonisi nedeniyle tedaviye eklenen
metronidazol tedavisi sonrasinda agrantlositoz gelistigini
ve metronidazol kesildikten 3 glin sonra agranilositozun
diizeldigini rapor etmislerdir.

White ve ark. [10] sag kolon kanseri nedeniyle hemikolektomi
uygulanan 74 yasinda kadin hastaya ameliyattan 7 giin
Oonce ve ameliyattan 10 glin sonra metronidazol tedavisi
uygulandigini, ameliyattan sonraki 16. giinde I6kopeni
iligi
incelemesinde granilositopoez ve eritropoez saptandigi,

gelistigini  bildirmislerdir. Hastanin yapilan kemik
hastada notropeniye neden olabilecek metronidazol disinda

bir ilag veya viral infeksiyon olmadidi rapor edilmistir.

McKendrick ve Geddes [11] 66 yasinda bir erkek hastada
anaerobik cilt infeksiyonu tanisiyla baslanan metronidazol
tedavisinden iki hafta sonra I6kopeni gelistigini bildirmislerdir.



Gutiérrez ve ark.[12] tedavi edici dozda intravendz metronidazol
tedavisi bir olguda ilaca bagh olarak nétropeni bildirmislerdir.

Sundugumuzolgudalékopenivetrombositopeniyiaciklayacak
metronidazol disinda bir ilag kullanimi ya da hematolojik veya
infeksiyoz bir hastalik mevcut degildi. Olgumuz metronidazole
bagl olarak gelisen [6kopeni ve trombositopeni olarak
Metronidazol tedavisi

degerlendirildi ve izleme alind.

kesildikten 3 gln sonra lokopeni ve trombositopenisi
kendiliginden duzeldi. Olgumuzda metronidazol tedavisine
bagli olarak I6kopeni ile birlikte trombositopeninin gorilmesi
dikkat cekiciydi. Literatlirde siklikla metronidazole bagli
olarak I6kopeni veya notropeni olgulari bildirilmistir [8,10-
12]. Nadiren metronidazole bagl ilaca bagh antikorlar
aracihgi ile gelisen reversibl trombositopeni gorilebilir.
ilaca bagh antikorlar araciligi ile gelisen trombositopenide
temel mekanizma ¢ozinebilir ilag varhginda ilag
membran proteinlerine baglanan antikorlar indikleyerek
trombositopeniye neden olur. ilaca bagh antikorlar araciligi ile
gelisen trombositopeniye enden olan baslica antibiyotikler;
beta-laktam antibiyotikler (ampisilin, amoksisislin, sefazolin,
sefadroksil, sefepim, sefpodoksim, seftazidim, seftizoksim,
cefazolin, cefadroxil, cefepime, cefpodoxime, ceftazidime,
piperasilin-tazobaktam, lorakarbef vb.), metronidazol,siproflok
sasin, nitrofurantoin, etambutoldiir [13]. Sundugumuz olguda
trombositopeniye neden olabilecek baska bir ila¢ kullanimi ve
hastalik yoktu, bu nedenle trombositopeni de metronidazol
tedavisine baglandi. Metronidazol tedavisi kesildikten sonra

hastanin trombositopenisi diizeldi.

Sonu¢ olarak, akut gastroenterit ile basvuran olgulara
diskida parazitolojik inceleme yapilmadan metronidazol
tedavisi baslanilmamali, metronidazole bagli olarak I6kopeni
ve trombositopeni gibi ciddi yan etkilerin gorilebilecegi
unutulmamalidir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Calismayr maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve
yazarlarin ¢ikara dayali bir iligkisi yoktur.
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