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Piperasilin Tazobaktama Bagh Febril Notropeni Olgusu*
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Piperasilin tazobaktam (PTZ), gii¢lii antipseudomonal etkinlige sahip olan ve pndmoni, sepsis, intraabdominal enfeksiyonlar
ve komplike deri, yumusak doku enfeksiyonlart gibi birgok enfeksiyon hastaliginin tedavisinde siklikla kullanilan
betalaktam grubu bir antibiyotiktir. Uzun siireli PTZ kullanimi ve yiiksek doz PTZ kullanimina bagli olarak kemik iligi
baskilanmasi sonucu nétropeni, trombositopeni veya pansitopeni gibi yan etkiler gelisebilmektedir. Bu etki reversible bir
yan etkidir ve biitiin beta-laktam grubu antibiyotiklerin kullanimina bagli goriilebilmektedir. Kemik iligi baskilanmasi
sonucu siklikla nétropeni goriilmektedir ve genellikle trombositopeni tabloya eslik etmektedir. Bu ¢aligmada osteomyelit
tanis1 ile takip edilen ve piperasilin-tazobaktam tedavisinin 21. giiniinden sonra ates ve notropeni gelisen bir olgu
sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Febril nétropeni; piperasilin; tazobaktam; istenmeyen etkiler.

A case of Piperacillin Tazobactam Induced Febrile Neutropenia
ABSTRACT
Piperacillin-tazobactam is a beta-lactam group antibiotic that is frequently used in the treatment of many infectious diseases
such as pneumonia, sepsis, intra-abdominal infections, and complicated skin and soft tissue infections. Side effects such as
neutropenia, thrombocytopenia or pancytopenia may develop because of bone marrow suppression due to long-term PTZ
use and high-dose PTZ use. This effect is a reversible and can be seen due to the use of all beta-lactam group antibiotics.
Neutropenia is frequently observed because of bone marrow suppression, and thrombocytopenia usually accompanies the
neutropenia. In this study, a case had a diagnosis of osteomyelitis and developed fever and neutropenia after the 21st day of
piperacillin-tazobactam treatment is presented.
Keywords: Febrile neutropenia; piperacilin; tazobactam; adverse effects.

GIRIS

Piperasilin tazobaktam (PTZ) gram pozitif, gram negatif, anaerob ve gii¢lii antipseudomonal etkinlige sahip betalaktam
grubu bir antibiyotiktir. PTZ, pndmoni, sepsis, intraabdominal enfeksiyonlar, komplike deri ve yumusak doku
enfeksiyonlari gibi birgok enfeksiyon hastaliginin tedavisinde ¢ok yaygin olarak kullanilmaktadir. PTZ’nin hipersensitivite,
hepatotoksisite, bulanti, kusma gibi nonspesifik yan etkilerinin yam sira 6zellikle uzun siireli kullanimina bagh ilag atesi ve
kemik iligi baskilanmas1 sonucu olugan nétropeni, trombositopeni gibi yan etkileri de bilinmektedir (1). Bu olgumuzda da
osteomyelit tanisi ile takip edilen ve uzun siireli PTZ kullanimina bagh febril nétropeni gelisen bir olgu sunulmustur.
OLGU

36 yasinda erkek hasta, sol dizde agri, akinti ve hareket kisithligi sikdyetleri ile hastanemiz enfeksiyon hastaliklar
poliklinigine bagvurdu. Hastanin anamnezinden, sekiz yil 6nce trafik kazasi sonrasi sag bacaginda parcali kirik gelistigi ve
en son bir y1l 6nce olmak tlizere toplam bes kez opere oldugu, yara yeri akintisinin bir buguk yildir devam ettigi 6grenildi.
Fizik muayenesinde; sag dizde, yaklasik 1x1 cm’lik fistiil agz1 ve fistiil agzinda piiriilan akinti oldugu gézlendi. Laboratuvar
tetkiklerinde 16kosit (WBC) 12300/mL, nétrofil 9760/mL, trombosit (PLT) 194000/mL, C reaktif protein (CRP) 27,4 mg/dL
idi. Osteomiyelit on tanisi ile planlanan diz manyetik rezonans goriintiilleme (MR)’si “tuberositas tibianin oldugu seviyede
metafiz anteriorda 4,2x2,6 cm boyutlarda sivi koleksiyonu ve ¢evresel kontrastlanma
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gbzlenmistir, intraosseoz apse” olarak raporlandi. Hasta
ortopedi tarafindan opere edilerek apse Kkiiltiirleri
alindiktan sonra ampirik olarak piperasilin tazobaktam
3x4,5 gr iv ve teikoplanin 400 mg iv ilk {i¢ dozu 12 saatte
bir sonrasinda 24 saatte bir olacak sekilde baslandi. Apse
kiiltiiriinde metilisin duyarli S. aureus (MSSA) iiremesi
olmas1 iizerine teikoplanin tedavisi kesilerek PTZ
tedavisine devam edildi. PTZ tedavisinin 21.giiniinde
hastanin 38°C atesi oldu. Fizik muayenede ve sistem
sorgusunda ates odagi saptanamayan ve genel durumunda
kotilesme olmayan hasta mevcut tedavi ile kiiltiir
sonuglar1 beklenerek takibe devam edildi. PTZ tedavisinin
24. giinlinde yapilan tetkiklerinde notropeni (WBC
1100/mL, nétrofil 200/mL, lenfosit 70/mL, PLT 210000)
saptandi. PTZ tedavisi stoplanarak amoksisilin klavulanik
asit 2x1 gr tablet ve siprofloksasin 2x500 mg tablet
tedavileri baslandi. Periferik yayma istenerek hasta
hematolojiye konsiilte edildi. Periferik yayma sonucu
hemogram ile uyumlu sonu¢lanan hastada hematoloji
tarafindan da ilaca bagli kemik iligi baskilanmasi
diistiniildii. Antibiyotik degisikligi sonrasi ikinci giinde
hastanin noétrofil ve lenfosit sayisi artmaya bagladi.
Antibiyotik degisikigi sonrasi 4. giinde WBC 4000/mL,
nétrofil 1600/ mL, lenfosit 1400/mL PLT 244000/mL
olarak sonuglandi. Takiplerinde ates yiiksekligi olmayan,
kan kiiltiirlerinde iireme olmayan hasta toplam antibiyotik
tedavisi 6 haftaya tamamlanacak sekilde oral antibiyotik
tedavisi ile taburcu edildi.

TARTISMA

Piperasilin  giiclii antipseudomonal aktiviteye sahip
tireidopenisilin alt grubuna ait genis spektrumlu bir beta-
laktam antibiyotiktir. Hastalarin %3 ‘linden azinda PTZ’a
bagli karaciger enzim yiiksekligi olabilmektedir. Uzanus
PTZ kullanimi sirasinda toplam kullanilan doza baglh
olarak kemik iligi baskilanmasi sonucu ndtropeni,
trombositopeni veya pansitopeni gibi yan etkiler
gelisebilmektedir (2). PTZ’nin kemik iligini baskilamasi
reversible bir yan etkidir. Diger beta-laktam antibiyotikler
gibi notropeni etkisi daha fazla ve siklikla trombositopeni
ile birlikte goriilmektedir. Olgumuzda nétropeni tablosu
PTZ kesildikten sonraki 48 saat i¢inde diizelmis olup bu
durum PTZ iliskili nétropeni tanisin1 dogrulamustir.

PTZ’ nin kemik iligini nasil baskiladigi tam olarak
bilinmemekle beraber myeloid hiicrelerin
proliferasyonunu  durdurdugu diistiniilmektedir (3,4).
Yapilan c¢alismalarda, PTZ’nin uzun siireli kullanim1 ve
artan kiimiilatif dozlarinin hematolojik yan etkiler i¢in risk
faktori oldugu gosterilmistir (5,6). Notropeniye neden
olan PTZ kiimiilatif dozu 204 g ile 612g arasinda
degismekte ve siklikla 18 giinden sonra kemik iligi
baskilanmas1 olmaktadir (6). Ulkemizden bildirilen cesitli
olgu sunumlarinda PTZ’ye bagli ndtropenilerin
¢ogunlukla 20. glinden sonra gelistigi bildirilmistir (2,7,8).
Bizim olgumuzda da tedavinin 21. giiniinde ilag atesi
goriilirken, 24. giinden sonra da noétropeni tablosu
goriilmiis ve notropeni gelisen PTZ dozu 324 g olarak
hesaplanmistir. Bu durum literatiirde bildirilen diger
olgular ile uyumlu saptanmuistir.

PTZ iliskili nétropeninin 15 giinliik tedaviden dnce ortaya
¢tkmasi nadir goriilmektedir. Ancak daha diisiik kiimiilatif
dozlarda (126 g) ve daha kisa tedavi siiresinde (13. giin)
bildirilen PTZ kaynakli nétropeni vakalari vardir (9).

PTZ'nin daha kisa tedavi siireleri ve daha diisiik kiimiilatif
dozlar i¢in bile miyelosupresyona neden olabilecegi
ihtimali akilda bulundurulmalidir.

Literatirde PTZ kullanimi sirasinda 16kopeni ve
trombositopeni gelistigine dair olgu bildirimleri mevcuttur
ancak bu yan etkinin goriilme sikligini arastiran az sayida
calisma bulunmaktadir. Ulkemizden Uzun ve ark.’nin
diyabetik ayak enfeksiyonu nedeniyle PTZ tedavisi alan
hastalarda nétropeni insidansini aragtirdiklart galigmada
hastalarin  %19’unda ndtropeni tespit etmislerdir.
Notropeni, tedavinin en erken 21, en ge¢ 44. giiniinde
ortaya ¢ikarken, hastalarin %83’linde tedavinin 4.
haftasinda (21-28. giinler) ortaya c¢ikmistir. PTZ
tedavisinin  kesilmesinden itibaren 1-10 giin icinde
ndtropeninin diizeldigi gozlenmistir (10). Peralta ve
ark.’nin diyabetik ayak enfeksiyonu nedeniyle 10 giinden
uzun siire PTZ tedavisi alan hastalar1 degerlendirdikleri
calismada da benzer sekilde ndtropeni insidanst %20
olarak saptanmustir (5).

SONUC

Osteomyelit, intraabdominal enfeksiyonlar ve diyabetik
ayak enfeksiyonu gibi uzun siire PTZ kullanilan hastalarda
yakin hemogram takibi yapilmali, klinik iyilesme
olmasina ragmen yeni geligen ates yliksekligi ve ndétropeni
gelismesi  durumunda PTZ’ye bagh kemik iligi
baskilanmasi ayirici tanida mutlaka diisiiniilmelidir.

Bu c¢alisma i¢in hastadan aydinlatilmis onam belgesi
almmustir.
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