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Ozet

Genis spektrumlu klinikte sik kullanilan 3. kusak
sefalosporin grubunun nadir de olsa ciddi yan
etkilerinden biri de kanamadir. Bu olgu sunumunda
bilinen kronik bobrek hastaligi  Oykiisii olan,
klinigimizde farkli zamanlarda enfeksiyon nedeniyle
sefoperazon-sulbaktam  tedavisi ~ baslanmasindan
ortalama bir hafta sonra aktif gastointestinal sistem
kanamasi gelisen ii¢ vakayr sunduk. Kronik bobrek
hastaligt ~ gibi  hipokoagiilopatik  hastaliklarda,
sefoperazonun K vitamini bagimli karboksilasyonu
bozarak hipoprotrombinemiye bagli kanamaya bir
yatkinlik oldugu ve wuzun sireli kullanimlarda
proflaktik K vitamini destegi yapilmasi gerektigi
kanaatindeyiz.

Anahtar sozciikler: sefoperazon, kanama, kronik
bobrek hastaligi

Abstract

Although third generation cephalosporins have wide-
spectrum effect, its rare but severe side effect is
bleeding. We present three cases that had hemorrhage.
All patients suffered from chronic kidney disease and
combination of cefoperazone-sulbactam drugs had
been administrated to all patients due to inflammation.
Active gastrointestinal bleeding developed in those
patients after taking this combination therapy. In the
setting of coagulopathy such as chronic kidney disease,
cefoperazone may deteriorate carboxylation of vitamin
K, leading to the tendency to bleeding due to
hypoprothrombinemia. We suggest that in setting of
long-term using of cefoperazone, patients should take a
prophylactic supplement of K vitamin.

Key words: cefoperazone, hemorrhage, chronic
kidney disease
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Giris

Sefoperazon-sulbaktam, tilkemizde
yillardir kullanilmakta olan psddomonaslar
da dahil Gram negatif ve Gram pozitif
etkinlige sahip genis spektrumlu bir
antibiyotik kombinasyonudur.
Sefoperazonun plazma yarilanma Omri
1.5-2 saattir ve %15-25 oraninda bdbrek
yoluyla, %70 oraninda safra yoluyla
atilmaktadir. (1). Renal yetmezlikte doz
gerekmemektedir (2).
Sefoperazon K vitamini  bagiml
karboksilasyonunu inhibe ederek
hipoprotrombinemiye neden olur ve bunun
sonucu olarak kanama komplikasyonu
goriilebilir  (3). Bu olgu sunumunda,
bilinen kronik bobrek hastaligi (KBH)
Oykiisii olan, klinigimizde ayr1 zamanlarda

ayarlanmasi

enfeksiyon nedeniyle sefoperazon-
sulbaktam tedavisi baslanmasindan
ortalama  bir  hafta  sonra  aktif

gastrointestinal sistem (GIS) kanamasi
gelisen ii¢ olgu paylasilmstir.

Olgu 1

83 yasinda KBH ve diabetes
mellitus nedeniyle takipli erkek hasta
hastanemize nefes darlhigi, agizda kuruma
sikayetiyle poliklinigimize bagvurdu. Hasta
kan sekeri regiilasyonu amagli hastaneye
yatirildi. Klinik takiplerinde oksiiriik ve
balgam sikayeti olan hastada ¢ekilen
akciger grafisinde sag alt zonda non
homojen dansite artis1 tespit edilmesi
lizerine  pndmoni
enfeksiyon  hastaliklarinin ~ Onerisiyle
sefoperazon-sulbaktam 2x2 gr IV tedavisi
baslandi. O tarihteki tetkiklerinde hastanin
C-reaktif protein (CRP):121mg/L, eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH):57 mm/sa,
alanin aminotransferaz (ALT):27 1U/L (10-
40 IU/L), aspartat aminotransferaz
(AST):43 IU/L (10-38 IU/L), kreatinin:2.7
mg/dL (0.7-1.2 mg/dL), INR:1.5, platelet

tanist  konularak
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say1:188x10°/uL ve viral hepatit markerleri
negatifti. Antibiyotik tedavisinin 7. giinii
hastanin epistaksisi olmasi {lizerine yapilan
tetkiklerinde CRP:55 mg/L, ALT:5 IU/L,
AST:44 IU/L, platelet sayis::80x10%/uL,
aktive parsiyel tromboplastin zamani
(@PTT):70 sn, protrombin zamani (PT):140
sn ve INR>20 olarak tespit edildi. Yapilan
sistemik muayenesi sirasinda rektal tusede
melenaya rastlandi. Sefoperazon-
sulbaktam tedavisi stopland1 ve hastaya [V
K-vitamini ve taze donmus plazma (TDP)
tedavisi baglandi. Hastanin INR degeri
1.2°ye geriledi ve takiplerinde yiikselme
olmad.
Olgu 2

85 yasinda KBH nedeniyle takipli erkek
hasta Okstiriilk, balgam, yiiksek ates,
uykuya meyil sikayetiyle acil
basvurdu. Cekilen akciger grafisinde
bilateral non homojen dansite artisi olan ve
oskiiltasyonda ralleri olan hasta pndmoni,
KBH ve genel durum bozuklugu nedeniyle
klinigimize yatirildi. Hastanin yatigindaki
tetkiklerinde CRP:167 mg/L, ESH:57
mm/sa, ALT:12 IU/L, AST:25 IUIL,
alkalen fosfataz (ALP):88 IU/L (35-270
IU/L), gama glutamil transferaz (GGT):41
IU/L (5-61 IU/L) , kreatinin:6.0 mg/dL,
platelet sayisi:133x10%/uL, INR:1.0 ve
viral hepatit markerleri negatifti. Hastaya
sefoperazon-sulbaktam ve ciprofloksasin
tedavisi baslandi. Tedavinin 9. giini
melena  tarifleyen  hastanin  yapilan
tetkiklerinde CRP:93 mg/lt, ESH:56
mm/sa, ALT:4 IU/L, AST:12 |U/L,
ALP:63 1U/L, GGT:40 IU/L, platelet
saylsl:83X103/;,LL, aPTT:200 sn, PT:140 sn
ve INR>20 olarak tespit edildi. Hastada
sefoperazona  bagli INR  yiiksekligi
diistiniilerek antibiyoterapisi degistirildi ve
GIS kanama protokol tedavisi baglandu.
PT:20.4 sn, aPTT:36 sn ve INR:1.8 olan
hastanin kanamasit durdu. Koagiilasyon
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parametreleri gerileyen hasta takiplerinde
coklu  organ nedeniyle
kaybedildi.

Olgu 3

75 yas erkek hasta KBH nedeni ile
takip edilen hasta yaklasik 15 giindiir olan
nefes darligi, oksiiriik ve balgam nedeni ile
acil servise basvurdu. Cekilen akciger
grafisinde bilateral bazallerde minimal
homojenite  artis1  saptandi.  Atesleri
olmayan dinlemekle bazallerde solunum
sesi alinamayan, orta zonlarda ralleri olan
hasta pndmoni ve KBH olmasi nedeni ile
klinigimize yatirildi. Hastanin yatigindaki
tetkiklerinde CRP:33 mg/L, ESH:33
mm/sa, ALT:23 IU/L, AST:21 IUIL,
ALP:62 IU/L, GGT:31 IU/L, kreatinin:3.8
mg/dL, platelet sayisi:182x10°/uL, INR:1.3
ve viral hepatit markerleri negatifti.
Hastaya sefoperazon-sulbaktam tedavisi
baslandi. Tedavinin 5. giin epistaksis ve
GIS kanamasi olan hastanin yapilan

yetmezligi

tetkiklerinde CRP:33 mg/L, ESH:33
mm/sa, ALT:5 IU/L, AST:19 IU/L,
ALP:59 U/L, GGT:27 IU/L, platelet

say151:124X103/uL, aPTT:39.3 sn, PT:17.1
sn ve INR:15.3 olarak tespit edildi.
Hastada sefoperazona bagli INR yiiksekligi
diisiiniilerek antibiyoterapisi degistirildi.
Hastaya IV K-vitamini ve TDP tedavisi
baglandi. Tedavi sonras1 PT: 16.1 sn ve
INR:1.2’ ye geriledi. Ancak hasta ilerleyen
takiplerinde sepsis nedeniyle kaybedildi.

Tartisma

Sefoperazon-sulbaktam yaygin
olarak kullanilmakta olan anti-ps6édomonal
etkili genig spektrumlu bir antibiyotik
kombinasyonudur. Sefoperazon %70
oraninda safra yoluyla atildig1 icin renal
yetmezlikte doz ayarlanmasi gerekmez (2).
Sefoperazon’da N-metil-tiyo-tetrazol
(NMTT) yan zinciri bulunmaktadir, NMTT
iceren sefalosporinler hepatik glutatyon
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rediiktaz  durumunda  degisiklige yol
acarak, doz  bagimli  oksitlenmis
glutatyonda artisa neden olur ve K

vitamininin epoksit oksitlenmesini bozar.
Boylece, K vitamini bagimmli
karboksilasyonunu inhibe ederek,
protrombin diizeyinde azalmaya neden
olurlar. Neticede protrombin zamani uzar,
INR diizeyi yiikselir (4).

Bu yazida, KBH tanis1 olan c¢esitli
nedenlerden dolay: klinigimizde takipleri
esnasinda hastane kokenli pndmoni i¢in
sefoperazon- sulbaktam antibiyoterapisi
uygulanan, takiplerinde  koagiilasyon
testleri bozulan ve GIS kanamasi gelisen
tic olgu tartistlmistir.  Olgularimizda
hastane kokenli pnomoni nedeniyle K
vitaminine bagli karboksilazi inhibe edip
hipoprotrombinemi yapabilen sefoperazon-
sulbaktam kombinasyonu verilmis.
Tedaviden oOnce koagiilasyon testleri,
karaciger fonksiyon testleri normaldi. Viral
hepatit markerleri negatifti, tikanma ikteri
veya inflamatuar barsak hastaligi gibi K
vitamini emilimini bozacak klinik tablo ve

Oykii  yoktu. Ayrica koagiilasyonu
etkileyecek bir ila¢ kullanimi yoktu.
Hastalarda  gelisen INR  yiiksekligi

sefoperazon kesildikten sonra verilen K
vitamini ve TDP ile normal seviyelere indi,
sonrasinda da yeniden yiikselme olmadi.
Bu nedenle koagiilasyon testlerindeki
bozulma sefoperazon kullanimina
baglandu.

Literattirde, kronik
yetmezlikli hastalarda sefoperazon
kullanimmma  bagli  hipoprotrombinemi
nedeniyle gelisen kanama bozukluklarim
bildiren olgu sunumlar1 mevcuttur (5-7).
Ayrica bobrek fonksiyonlari normal olup,
bagska bir nedenle hipoprotrombinemiye
yatkinlig1 olan hastalarda da sefoperazon
kullanimin1 inceleyen caligmalar

mevcuttur.  Paulo ve arkadaslarinin

bobrek



yaptiklart bir c¢aligmada 41 malignite
hastasi retrospektif olarak degerlendirilmis,
bu hastalarda baslanan sefoperazon-
sulbaktam  tedavisinden sonra  INR
yiiksekligi gelistigi bildirilmis ve bu
durumun mevcut hipoproteinemi  ve
protein-enerji ~ malniitrisyonuna  bagh
oldugu belirtilmistir (8). Bagka bir
calismada, Mueller ve arkadaslar1 71
sefoperazon-sulbaktam tedavisi almis olan
hastay1 taramiglar ve bu hastalarin 14°’nde
INR yiiksekligi tespit edilmis. INR
yiiksekligi olan hastalarin  5’nde GIS
kanama gelistigi, 2’sinin bu nedenle
kaybedildigi ve geri kalan hastalarda
sefoperazon kesildikten ve K-vitamini
tedavisi baslandiktan sonra INR
diizeylerinin hizla diizeldigi bildirilmistir
9).

Alagozli ve arkadaglarmin
yaptiklar1 olgu sunumunda kolelitiazisi
olan transaminazlar1 ve kolestaz enzimleri
yiiksek bir hastada, sefoperazon-sulbaktam
tedavisi baslandiktan sonra gelisen INR

yiiksekligini  bildirmislerdir. Calismanin
sonucunda  kolestazi olan olgularda
sefoperazon  klirensinin 6nemli  olgiide

azaldigini ve yarilanma omriiniin uzadigini
buna bagh yan etkilerin goriilme sikligmin
arttigini vurgulamislardir (20).
Sefoperazonun biiyiikk bir bolimii safra
yoluyla atildig1 icin bu beklenen bir
sonuctur. Ancak bizim ve daha Once
sunulan KBH  hastalarinda, bobrek
sefoperazon daha katk1
sagladig1 i¢in hipoprotrombinemiye bagka

atilimina az

etkenlerde katki saglamasi olasidir.
KBH hastalar1 antibiyotik iliskili

hipoprotrombinemi gelisimine 06zellikle
yatkindirlar. Bu muhtemelen,
hipoproteinemi, protein kalori

malniitrisyonu, diisiik K vitamini depolari,
alim ve emilim eksikligi, barsak florasmnin
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yetersizligi ve koagiilopatik olaylara olan
yatkimliklariyla agiklanabilir (11).

Sonu¢ olarak, KBH tanili olan
hastalarda sefoperazon kullanimma bagl
koagiilasyon testlerinde bozulma ve buna
bagli kanamalar olusabilmektedir. KBH
gibi hipokoagiilopatik ~ hastaliklarda,
sefoperazonun K  vitamini  bagiml
karboksilasyonu bozarak INR degerini
yiikseltmesi durumuna bir yatkinlik oldugu
ve uzun siireli kullanimlarda proflaktik K
vitamini  destegi yapilmasi1  gerektigi
kanaatindeyiz.  Bu ila¢  kullanilirken
koagiilasyon testleri yakin kontrol edilip,
bozukluk tespit edilmesi durumunda ilag
kesilip K vitamini ve gerekliligi durumda
TDP ile tedavi edilmelidir.
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