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Olgu Sunumu/Case Report

Bir Periton Diyalizi Hastasinda Sefoperazon-sulbaktam Kullanimina

Bagli Gelisen Koagilopati

Cephoperazone-sulbactam Induced Coagulopathy in a Peritoneal

Dialysis Patient

0Z

Son donem bobrek yetmezligi nedeniyle 5 yildir suirekli ayaktan periton diyalizi yapan elli dort
yasinda kadin hasta Candida albicans’in neden oldugu peritonit sebebiyle yatirildi. Hastanin yapilan
ultrasonografisinde; batinda cilt alt1 dokuda lokiile mayi saptandi. Kulturde E. coli iiremesi olmasi
tizerine sefoperazon-sulbaktam tedavisi baglandi. Tedavisinin 9. giniinde burun kanamasi olan hastanin
protrombin zamani 61.1 sn, aktive parsiyel tromboplastin zaman1 159,2 sn, INR 5,55 olarak saptandi.
Hastanin bilinen karaciger hastaligi, tikanma sariligi veya K vitamini emilimini bozacak hastalig1
yoktu. Hepatit belirtegleri negatif ve karaciger fonksiyon testleri normaldi. Koaguilasyon testlerini
bozacak varfarin, klasik heparin kullanmiyordu. Koagiilasyon bozuklugu sefoperazon-sulbaktam
tedavisine bagland1 ve tedavi kesildi. Tedavilerle kanamas1 durdu ve koagiilasyon testleri normal
araliklara dondu. Atesi devam eden hastaya, ampirik olarak meropenem ve vankomisin baglandi.
Aspirasyon pnomonisi sonucu solunum yetmezligi gelisen hasta mekanik ventilatore baglandi. Yogun
bakim unitesindeki takipleri sirasinda aspirasyon pnomonisi nedeniyle hasta kaybedildi. Sefoperazon-
sulbaktam, vitamin K metabolizmasini etkileyerek koagtilopatiye neden olmasi sebebiyle klinisyenler
bu ilac1 kullanirken dikkatli olmalidirlar.
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ABSTRACT

A 54-year-old female who had been receiving continuous ambulatory peritoneal dialysis therapy for
5 years because of end-stage renal disease, was admitted to hospital because of peritonitis due to
Candida albicans. Ultrasonography showed locular fluid in abdominal subcutaneous tissue. E. coli
was isolated from the peritoneal fluid culture and cephoperazone-sulbactam therapy was started.
Nose bleeding manifested on the 9" day after initial treatment. Prothrombin time, activated partial
thromboplastin time, and INR were found to be 61.1 sec, 159.2 sec, and 5.55, respectively. She had
no liver disease, obstructive jaundice, or other disease disrupting the intestinal absorption of vitamin
K. Hepatitis markers were negative and liver function tests were normal. Warfarin and conventional
heparin were also not used. The coagulation disorder was attributed to treatment with cephoperazone-
sulbactam and the treatment was discontinued. The bleeding stopped with intravenous vitamin K
and fresh frozen plasma and the coagulation tests returned to normal range. Empirical meropenem
and vancomycin were started due to ongoing fever. She was connected to a mechanical ventilator
because of respiratory failure due to aspiration pneumonia. She later died due to aspiration pneumonia.
Cephoperazone-sulbactam may lead to coagulopathy by affecting the metabolism of vitamin K.
Clinicians should therefore be careful if they use this drug.
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GIRIS

Genis etki spektrumuna ve diger bir¢cok antibiyotik grubu ile
karsilagtirildiginda iyi derecede, iyi guivenlik profiline sahip 3.
kusak sefalosporinlerin en ciddi ve nadir yan etkilerinden biri
koaguilasyon bozuklugu nedeniyle olan kanamadir (1). Bizim
bu olguyu sunmaktaki amacimiz 3. kusak sefalosporin olan
sefoperazon-sulbaktam tedavisi alan ve oOzellikle beslenme
yetersizligi olan hastalarda koagiilasyon bozuklugunun meydana
gelebilecegine dikkat cekmektir.

OLGU

Elli dort yasinda kadin hasta 5 yildir son donem bobrek
yetmezligi (SDBY) nedeniyle surekli ayaktan periton diyalizi
(SAPD) yapmaktaydi. Hasta daha once iki kez bakteriyel
peritonit atagi gecirmig olup, tedavilerinde uctincu kusak
sefalosporin kullanilmamigti. Hasta karmn agrisi ve diyalizat
swvisinda bulaniklasma nedeniyle bagvurdu. Viucut sicakligi
36,5°C, kan basinci 160/90 mmHg, nabiz sayis1 82/dk idi. Fizik
muayenesinde batinda yaygin hassasiyet ve defans saptandi,
rebound yoktu. Kan beyaz kiire (BK) say1s1 8.840 /mm?, diyalizat
mayi BK sayist 2940 /mm? idi. Yapilan batin ultrasonografide
apse veya lokille mayi saptanmadi. Peritonit tanisiyla tedavi
verilmek tizere yatirildi. Hastanin diyalizat mayi ve kan kultur
ornekleri gonderildi. Ampirik olarak intraperitoneal Vankomisin
2 gr haftada bir bagland1. Once periton mayi lokosit sayisinda
azalma oldu fakat daha sonra lokosit sayist artti, hastanin karin
agrisinda bir azalma olmadi. Hastanin periton mayi kulturtinde
maya uremesi bildirildi. Kan kulturiinde tireme olmadi. Bunun
tizerine vankomisin tedavisi kesilerek, intraventz flukanazol
2x100 mg/guin tedavisi bagland1 ve SAPD kateteri ¢ekildi. Kateter
materyali kiilture gonderildi. Hastaya sag juguler venden gecici
hemodiyaliz kateteri takilarak duizenli hemodiyalize alindi.
Hastanin intravenoz flukanazol tedavisinin 6. giiniinde hastanin
hala atesinin devam etmesi ve genel durumda kismi bozulma
olmasi tzerine tedavi intravendoz varikanazole degistirildi
(2x6 mg/kg/gun yukleme dozunun ardindan, 2x4 mg/kg/gin
idame dozu). Gegici hemodiyaliz cekilerek kateter ucu kulture
gonderildi. Periton mayi maya tiplendirmesi Candida Albicans
olarak rapor edildi. Ureyen Candida Albicans flukanazole duyarli
oldugu i¢in tedavi tekrar intravenoz flukanazol 2x100 mg/giin
olarak degistirildi. Antifungal tedavinin 12. giiniinde hastanin
atesi devam ediyordu. Cekilen hemodiyaliz kateter ucunda tireme
olmadi yine ategli donemlerde periferik venlerden gonderilen
kan kulturlerinde tireme olmadi. Bunun uzerine hastaya batin
ici apse acisindan ultrasonografi yapildi. Batinda insizyon hatti
cevresinde, cilt alt1 dokuda lokiile mayi saptandi ve bu mayiden
aspirasyon yapildi. Bu mayinin gram yaymasinda bol polimorf
nuiveli lokosit ve bol gram negatif basil goriildu ve siprofloksasin
2x100 mg/gun intravendz baslandi. Mevcut tedavi aspirasyon
kulturunde siprofloksasine direngli E. coli uremesi olmasi
uzerine antibiyotik duyarliligimma gore intravenoz sefoperazon-
sulbaktam 2x2 gr/gin olarak degistirildi. Sefoperazon-

sulbaktam tedavisinin 9. giniinde burun kanamasi olan hastanin
yapilan tetkiklerinde trombosit sayis1 144 10° /uL, protrombin
zamani (PT) 61,1 sn (normal aralik 10,1-14,9), aktive parsiyel
tromboplastin zamani (aPTT) 159,2 sn (normal aralik 20-36),
uluslararas1 normallegtirilmis oran (INR) 5,55 (normal aralik
0,8-1,2) olarak saptandi. Hastanin bilinen karaciger hastaligi
yoktu ve karaciger fonksiyon testleri (alanin aminotransferaz:
32 TU/L, aspartat aminotransferaz: 2 IU/L, total protein: 5,5
g/dL, albumin: 2,6 g/dL) normaldi. Hepatit belirtecleri negatif
olarak saptandi. Tikanma sarilig1 (total bilirubin: 0,51 mg/dL,
direkt bilirubin: 0,2 mg/dL, alkalen fosfataz: 90 IU/L, gama
glutamil transferaz: 27 IU/L) veya Crohn hastalig1 gibi K
vitamini emilimini bozacak hastalik oykusu ve klinigi yoktu.
Koagiuilasyon testlerini bozacak warfarin ve/veya klasik heparin
kullanmiyordu. Rutin hemodiyaliz seansinda antikoagiilasyon
icin dusuk molekil agrilikli heparin uygulaniyordu. Sonraki
seanslarda antikoagiillasyon uygulanmadan hemodiyalize alind1.
Koaguilasyon bozuklugu sefoperazon-sulbaktam tedavisine
bagland1 ve tedavi kesildi. Hastaya intravendz K vitamini,
taze donmug plazma verildi. Bu arada hastada suur degisikligi
meydana geldi. Cekilen beyin tomografisi normal olarak
degerlendirildi. Genel durumu kotu ve atesi devam etmekte olan
hastaya, kan kilturlerinde iireme olmamasi lizerine antifungal
tedavi devam ederken, meropenem 1x500 mg/giin ve 72 saatte
bir vankomisin 1x500 mg intravendz ampirik olarak baglandi
ve yogun bakim unitesine devir edildi. Buradaki takiplerinde
koagulasyon testleri normal araliklara dondu (PT: 13 sn, aPTT:
33 sn, INR: 1,14). Trombosit sayis1 140-160 10°/uL degerlerinde
seyretti. Hastanin takiplerinde aspirasyon pnomonisi gelisti.
Gonderilen kulturlerde ureme olmadi. Sonrasinda solunum
yetmezligi gelisti ve mekanik ventilatore baglandi. Yogun
bakimdaki takipleri sirasinda aspirasyon pnomonisi nedeniyle
hasta kaybedildi.

TARTISMA

Iyi derecede guivenlik profiline ve genis etki spektrumuna
sahip olan sefalosporin grubu ilaclar klinikte oldukg¢a sik
kullanilmaktadir (2). Bu grup ilaglardan olan sefoperazon, primer
olarak hepatik metabolizma ve bilier atilim ile elimine edilen 3.
kusak semisentetik sefalosporindir. Bu nedenle yarilanma omri
SDBY'li hastalarda veya diyaliz hastalarinda onemli degisiklik
gostermez (3). Sefoperazon bilesiminde bulunan yandal zinciri N-
metil-tiotetrazol NMTT)nedeniyle, vitamin K metabolizmasinda
onemli yeri olan vitamin K-epoksit rediiktaz enzimini inhibe
ederek; K vitaminine bagimli pihtilagsma faktorlerinin (faktor
II, VII, IX ve X) yetmezligine ve hipoprotrombinemiye neden
olur (4). Bununla birlikte antibiyotige bagli hipoprotrombinemi
normal insanlarda ya da beslenmesi yeterli hastalarda nadiren
meydana gelir (5). Literatirde bu ilacin kullanimi sirasinda
olusmus koagullasyon bozuklugu ile ilgili az sayida caligma
bildirilmigtir (6-10). Bu ilacin kullanimi sirasinda bobrek
yetmezlikli hastalarda koaguilasyon bozuklugu yaptigma dair
birkac¢ ¢alisma bulunmaktadir (11,12).
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Bizim hastamizda batinda, cilt alt1 absede E. coli uremesi
olmasi nedeniyle sefoperazon-sulbaktam tedavisi bagladik.
Hastada tedavinin 9. giiniinde burun kanamasi nedeniyle bakilan
koagiilasyon testlerinde uzama saptandi. Hastanin bilinen
karaciger hastaligi, tikanma sarilig1 veya K vitamini emilimini
bozacak hastalig1 yoktu. Hepatit belirtecleri negatif ve karaciger
fonksiyon testleri normaldi. Koagiillasyon testlerini bozacak
warfarin ve/veya klasik heparin kullanmiyordu. Hemodiyaliz
sirasinda  antikoagiilasyon amacli, koagiillasyon kaskatinda
onemli bir faktor olan iyonize kalsiyumu baglayarak kanamaya
egilim olusturabilen sitrat degil digik molekul agirlikli heparin
kullanilmigtt (13). Taze donmus plazma ve K vitamini ile
koagiilasyon testleri diizelme egilimine girmisti. Bu nedenle
koaguilasyon testlerindeki bozukluk bu ilacin kullanimina
baglandi.

Sefoperazonun 4 gr/gin’un uzerinde kullaniminda artmig
yartlanma ©Omrii nedeniyle kanama riski artmaktadir (1).
Bizim hastamizda gunlik bu dozdan aliyordu ve beslenmesi
yeterli degildi (hemoglobin: 7,3 gr/dL, albumin: 2,6 gr/dL).
Bu nedenlerin varligi bizim hastamizda antibiyotige bagl
hipoprotrombinemi i¢in bir risk faktoru idi.

Sonu¢  olarak, sefoperazon-sulbaktam vitamin K
metabolizmasint  etkileyerek 0zellikle beslenmesi bozuk
hastalarda koagiilopatiye neden olabilir. Bu nedenle klinisyenler
SDBY’li ve/veya beslenmesi bozuk hastalarda bu ilaci
kullanirken dikkatli olmalidirlar. Ilacin kullanimi sirasinda PT ve
aPTT gibi koagiulasyon testleri kontrol edilmelidir. Bu testlerde
uzama veya hastada kanama saptanirsa ilag kesilmeli, K vitamini
ve taze donmug plazma infuzyonu tedavisi yapilmalidir.
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