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OZET

Piperasilin/tazobaktam (PTZ) diyabetik ayak enfeksiyonlarinin tedavisinde siklikla
kullaniimaktadir. PTZ uzun stire kullaniminda ciddi nétropeni olusturabilmektedir.
Bununla birlikte diyabetik ayak enfeksiyonlarinda PTZ kullanimini 6neren
kilavuzlar bu ciddi yan etki hakkinda ¢ok az bilgi sunmaktadir. Bu calismanin
amaci diyabetik ayak enfeksiyonu olan hastalarda PTZ kullanimina bagh
nétropeni gelisim insidansinin tespit edilmesidir. 1 Ocak 2006 ve 31 Aralik 2012
yillari arasinda diyabetik ayak enfeksiyonu nedeniyle PTZ tedavisi alan hastalarin
kayitlari retrospektif olarak incelenmisti. On giinden daha uzun streli PTZ
kullanan hastalar calismaya dahil edilmistir. Tam kan sayiminda nétrofil sayisinin
2000 hiicre/mm3'den az olmasi nétropeni olarak tanimlanmistir. PTZ kullanimina
bagli ndtropeni gelisimi: PTZ tedavisi sirasinda gelisen, PTZ kesilmesi ile
kaybolan ve nétropeniyi aciklayacak baska bir nedenin bulunmadigr durumlarda
tanimlanmistir. Calisma déneminde 30 hastanin (13 erkek/17 kadin, yas ortalamasi:
66.2 £ 9.4) on giin veya daha uzun siire PTZ tedavisi aldigi tespit edildi. Bir hasta
iki farkl donemde PTZ tedavisi almisti. Notropeni 31 PTZ tedavisinin 6'sinda (%19)
tespit edildi. Ug hastada, ayrica, trombositopeni gézlendi. PTZ kesildikten 1-10
glin sonra notrofil sayilar normale déndu. Sonug olarak uzun streli PTZ tedavisi
noétropeni riski tasimaktadir. Diyabetik ayak enfeksiyonu nedeniyle PTZ tedavisi
planlanan hastalar nétropeni yan etkisi agisindan siki takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: N6tropeni, ilag reaksiyonu, kemik iligi stipresyonu, yan etki,
diyabetik ayak

SUMMARY

INCIDENCE OF PIiPERACILLIN/TAZOBACTAM-iINDUCED NEUTROPENIA iN
PATIENTS WiTH DIABETIC FOOT iNFECTION: A RETROSPECTIVE COHORT
STUDY

Piperacillin/tazobactam (PTZ) is frequently used in patients with diabetic foot
infections (DFI). Prolonged use of PTZ may induce severe neutropenia. The aim
of this study was to investigate the prevalence of PTZ induced neutropenia in
patients with DFI. We retrospectively reviewed the hospital records of patients who
received PTZ for DFI between January 1st, 2006 and December 31st, 2012. Patients
who received PTZ for 10 days or more were included. Neutropenia was defined
as an absolute neutrophil count of <2000 cells/mm3. PTZ-induced neutropenia
was defined as neutropenia which developed during PTZ treatment, disappeared
after the cessation of PTZ, and if differential diagnosis revealed no other cause of
neutropenia. Thirty patients (13 females/17 males, mean age: 66.2 + 9.4 years) with
DFI had received PTZ for 10 days or more. One patient received PTZ at 2 different
times. Overall, PTZ-induced neutropenia was identified in 6 of 31 treatments (19%).
Additionally, thrombocytopenia accompanied neutropenia in three patients.
Following the cessation of PTZ, within 10 days, neutropenia disappeared in all
patients. In conclusion, prolonged PTZ use may induce neutropenia. Clinicians
should follow patients with prolonged PTZ use.

Key words: : Neutropenia, drug reaction, myelosupression, adverse event, diabetic
foot,
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Giris

Diyabetik ayak enfeksiyonu (DAE) diyabetin en ciddi kompli-
kasyonlarin birisidir. DAE, diyabetik hastalarda hastaneye ya-
tis ve amptasyon riskini artirir (1). Antibiyoterapi, metabolik
kontrol, yara bakimi ve yukten kurtarma ile birlikte DAE teda-
visinin vazgecilmez bir parcasidir (2). Bununla birlikte, DAE
tedavisi ile ilgili kilavuzlarda antibiyotiklere bagl yan etkilerden
nadiren bahsedilmektedir (3).

Piperasilin/tazobaktam (PTZ), DAE tedavisinde siklikla
kullanilan bir antibiyotiktir. Piperasilin bir ampisilin tarevidir
ve ¢ogu Gram(+), Gram(-) ve aerobik bakteriye karsi bakte-
risidal etki gosterir (4). Etkisi bakteri hiicre duvar sentezinin
inhibisyonuna baglidir. Piperasilin gogu beta-laktamazlar ve
genis spektrum beta laktamazlarin tamami tarafindan hidroli-
ze edildigi icin bir beta laktamaz inhibitdrl olan tazobaktam ile
kombine edilir. PTZ genellikle iyi tolere edilmektedir. Anaflaktik
reaksiyonlar ve gastrointestinal yakinmalar en sik karsilasilan
yan etkileridir (5). Daha az siklikla olmakla birlikte nérotoksisi-
te, nefrotoksisite, elektrolit ve asid-baz bozuklugu, nétropeni,
trombositopeni, kanama bozukluklari ve hemolitik anemi bil-
dirilmigtir (5-9). PTZ'ye bagli nétropeninin mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. Immiin mekanizmalar veya kemik iligi-
ne dogrudan toksik etki ile olabilecegi diislinilmektedir. (9-11).

DAE tedavisinde siklikla kullaniimasina ragmen, bu hasta-
larda PTZ’ye bagh nétropeni sikligi hakkinda elimizde ¢ok az
bilgi bulunmaktadir. DAE nedeniyle klinigimizde tedavi goren
bir hastada PTZ'ye bagli ciddi notropeni gelismesi Gizerine bu
konu dikkatimizi gekti (12). PubMed veritabaninda “diabetes”,
“piperacillin’, “neutropenia” anahtar kelimeleri kullanilarak
yaptigimiz literatlir taramasi sonucunda DAE tedavisi nede-
niyle PTZ alan hastalarda nétropeni insidansini inceleyen tek
bir calisma oldugunu fark ettik (13). Peralta ve ark. 10 glinden
uzun slreli PTZ tedavisi alan DAE olan 30 hastanin 6’sinda
nétropeni tespit etmistir (13). Bu calismanin amaci DAE tani-
siyla PTZ kullanan hastalarda nétropeni gelisim insidansinin
tespit edilmesidir.

Gereg ve Yontem

Klinik hasta kayit defteri incelenerek 1 Ocak 2006 ve 31 Ara-
lik 2012 tarihleri arasinda DAE tanisi ile PTZ kullanan hastalar
tespit edildi. On glin ve daha uzun sireli PTZ kullanimi olan
hastalar bu ¢aligsmaya dahil edildi. Hematolojik hastaligi olan-
lar, PTZ baslamadan 6nce noétropeni saptananlar, yatis sure-
since kan transfiizyonu alan hastalar ¢alisma digi birakildi.
Calisma protokolii Etik Kurul tarafindan onaylandi.

Enfeksiyon tanisi Amerikan Enfeksiyon Hastaliklari Derne-
ginin (IDSA) DAE tedavi kilavuzuna gore yapildi (3). Bu kila-
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vuzda DAE tanisi purilan akinti veya kizariklik, 1si artigi, agri,
siglik belirtilerinden en az ikisinin birlikte varlidi durumunda
konmaktadir (3). Orta ve siddetli enfeksiyonu olan hastalar kli-
nigimize yatirilarak tedavi edildi. DAE tedavisinde IDSA kilavu-
zu takip edilmigtir. Gerekli durumlarda hafif degisiklikler yapil-
di. Pseudomonas aeruginosa gibi Gram (-) mikroorganizmalar
Turkiye’'de batili llkelere gbre daha sik diyabetik yaralardan
izole edildiginden ampirik antibiyotik tedavisinde bu bakte-
ride hedeflencek sekilde genigsletildi (14,15) Metisilin direngli
Staphylococcus aureus toplumumuzda rélatif olarak az oldugu
icin ampirik tedavide bu bakteri hedeflenmedi. (14,15). Bas-
langic ampirik antibiyotik tedavisi kultur ve antibiyotik duyarlilik
test sonuglarina gére modifiye edildi.

Laboratuvar incelemeleri tedavi yanitini degerlendirmek icin
haftalik yapildi. Tam kan sayiminda nétrofil sayisinin 2000 hiic-
re/mm3’den az olmasi nétropeni olarak tanimlanmistir. Notrofil
sayisinin 500 hicre/mm3’den az olmasi ciddi nétropeni olarak
tanimlandi. Nétropenin PTZ tedavisi sirasinda gelismesi, PTZ
kesildikten sonra diizelmesi ve ndtropeniyi agiklayacak baska
bir nedenin bulunamamasi durumunda PTZ kullanimina bagh
gelistigi kabul edildi.

Tablo 1. Hastalarin klinik ve yara o6zellikleri

Ozellik Sonug [Ortalama + standart sapma
veyan (%) ]

Yas (yil) 66.2 +9.4
Cinsiyet (E/K) 17/13
Diyabet yasi (yil) 12675
HbA1c (%) 9.0+1.9
Beyaz kiire sayisi 9674+2964
Notrofil sayisi 6517+2509
Platelet sayisi 346+141
Hemoglobin 11.241.3
Yara siniflamasi

Wagner 2 7

Wagner 3 20

Wagner 4 4
Yara lokalizasyonu

Parmak 20

Metatars 7

Tarsal 1

Topuk &

Hasta verileri Microsoft Office Excel programinda olusturu-
lan bir tabloya girildi. Kategorik veriler yizde olarak ve surekli
veriler ortalama + standart sapma veya ortanca (ceyreklikler)
olarak gosterildi.

Bulgular

Calisma déneminde 35 hastanin DAE tanisiyla 10 glin veya
daha uzun sireli PTZ tedavisi aldigini tespit edildi. Bu has-
talardan dérdu tedavi déneminde kan transfiizyonu yapildi-
gindan, biri ise PTZ tedavisine baglamadan 6nce nétropenisi
oldugundan calisma digi birakildi. Bir hasta farkli yaralar igin
iki defa yatirnimisti. Geriye kalan 30 hastanin 31 hastane yatisi
analiz edildi. Hastalarin 13’0 kadin, 17’si erkekti. Hastalarin or-
talama yasi 66.2 + 9.4 yildi. Hastalarin ortalama diyabet suresi
ise 12.6 £ 7.5 yildi. Hastalara ait diger tanimlayici veriler Tablo
1 de verilmigtir.

Ortalama PTZ kullanim siresi 21.3 + 8.5 giindi (en az 10;
en fazla 44 giin). PTZ uygulama dozu hastanin kreatin kliren-
sine gore hesaplandi. Bir hastada 2x4.5 gram/giln, diger tim
hastalar 3x4.5 gram/giin dozunda kullanildi. Kimulatif PTZ
dozu ortalamasi 285+119 gram olarak bulundu. Sekiz hasta
(%25) es zamanli olarak baska antibiyotikler de kullaniyordu.

Notropeni 31 tedavi epizodunun 6’sinda gelisti (%19). No6t-
ropeni gelisen hastalarin 6zellikleri Tablo 2 de sunulmustur.
Noétropeni PTZ tedavisinin en erken 21 en geg ise 44. gliniinde
ortaya gikmistir. Hastalarin %83’Ginde nétropeni gelisimi teda-
vinin 4. haftasinda (21-28. gunler) gergeklesmistir. Tim has-
talarda nétropeninin ortaya gikisiyla PTZ tedavisi sonlandiril-
mistir. PTZ tedavisinin kesilmesinden itibaren 1-10 glin icinde
nétropeninin duzeldigi goézlendi. Tum hastalarda PTZ tedavisi
oncesi ile karsilastirildiginda trombosit sayilarinda anlamli di-
sus tespit edildi. Ug hastada trombositopeni gézlendi. Trom-
bosit sayilarida PTZ tedavisinin kesilmesine muteakip normal
degerlere yukselmistir. Hastalarin higbirisinde kan transfiizyo-
nuna veya granuloist koloni stimule edici faktor kullaniimasina
gerek olmamistir.

Tartisma

Beta-laktam antibiyotiklerin nadir olarak kemik iligi stipres-
yonu yaptidi bilinmektedir. Cok az ¢alisma DAE tedavisinde
PTZ'ye bagli nétropeni gelisimi olasiligini arastirmistir. Scha-
per ve ark. moksifloksasin (IV/PO) ve PTZ (IV) + amoksisilin/
klavulonat (PO) tedavisinin DAE’de etkinligini ve glvenligini
inceledikleri caligmada 110 hastaya 7.5+3.3 giin PTZ tedavisi
(3x4.5 g/gun) uygulamislardir (16). PTZ tedavisi alan hasta-
larda noétropeni bildirilmemistir. Benzer sekilde, Lipsky ve ark.

Tablo 2. Piperasilin/tazobaktam (PTZ) tedavisi sonrasi notropeni gelisen hastalarin 6zellikleri

Yara ozellikleri

Hemoglobin (mg/dl)

Toplam Beyaz Kiire Notrofil sayisi Platelet sayisi

Sira Cinsiyet- PTZ . Kimdilatif (hticre/mm?®) (hticre/mmd) (x103hiicre/mm?®)
e SIS0 \é\;argzg; Osteomyelit Once  Sonra  Once Sonra Once  Sonra Once Sonra

1 K-66 22 297,0g 3 + 10,8 9,5 5000 3800 3100 1800 424 74

2 K-65 23 310,56g 2 - 12,6 13,6 14600 3540 9800 1830 342 130

8 K-66 25 3375g 3 + 10,7 10,1 9290 2330 5960 1420 369 193

4 E-67 21 283,59 3 i 11,6 1 7900 1090 5000 551 554 75,6

5 E-67 44 59409 4 - 9,02 10,2 14100 5530 10800 1630 450 276

6 K-72 28 472,59 3 & 11,8 11,8 9340 4780 5220 1950 170 154
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DAE tedavisinde ertapenem ve PTZ’'nin etkinligini karsilastir-
diklari calismada 219 hastaya 7-14 gun sureyle PTZ tedavisi
(4x3.375 g/gliin) uygulamis ve hicbir hastada nétropeni ge-
lismemistir (17). Diger taraftan, Saltoglu ve ark. (8) PTZ ve
imipenem/silastatin’in ciddi DAE olan hastalarda etkinliklerini
karsilastirdiklar galismada PTZ grubundaki 30 hastanin iki-
sinde l6kopeni ve trombositopeni gelistigi bildiriimistir. Ancak
bu calismada verilen gunlik toplam PTZ miktari Schaper (16)
ve Lipsky’'nin (17) calismalari ile ayni olmasina ragmen kulla-
nim suresi (gun olarak) belirgin sekilde daha uzundur (14-45
glin, ortalama 21 giin) (8). Notropeni gelisimi tedavi stresinin
uzunlugu ile iligkili olabilir. Benzer sekilde, Peralta ve ark. ke-
mik enfeksiyonu tanisiyla 10 giinden uzun sure PTZ tedavisi
alan hastalarda nétropeni olasiligini inceledikleri ¢calismada
DAE olan 30 hastanin altisinda (%20) nétropeni gelistigini bil-
dirmiglerdir (13). Bizim ¢calismamizda 10’giinden uzun sureli
PTZ tedavisi alindiginda nétropeni olasihgr %19 (6/31) ola-
rak bulunmustur. Calismamizdaki ortalama tedavi sliresinin
(21.3+ 8.5gUn) dusunlldiginde, bu degerin literatlr ile uyum-
lu oldugu gortlmektedir.

PTZ notropenisinin mekanizmasi tam olarak bilinememek-
tedir. PTZ nétropenisinin asil olarak piperasilin icerigine bagli
oldugu dusunulmektedir. PTZ nétropenisinde immin meka-
nizmalar rol alabilecegi gibi myeloid 6ncul hiicrelere dogrudan
toksik etki ile oldugu da 6ne surilmuistir (10,18-21). Notro-
peni antibiyotik tedavisinin 10. gliniinden itibaren (siklikla ise
15. gliniinden sonra) ortaya ¢ikmaktadir (12,13,18,19,21-23).
Peralta ve ark. PTZ nétropenisinin toplam ila¢c dozuna bagh ol-
dugunu (204-612 g) gosterdiler ve nétropeninin en az 18 guin-
lik PTZ tedavisinden sonra gelistigini rapor ettiler (13). Bizim
calismamizda da noétropeni tim hastalarda 21. glinden sonra
ortaya ciktidi tespit edildi. Bir hasta harig, diger tim hastalar-
da PTZ tedavisinin 4. haftasinin iginde gergeklesmistir. Ancak
daha erken kemik iligi stpresyonu ve yavas gelisim gdzden
kagiriimamalidir.

PTZ ye bagli nétropeni antibiyotigin kesilmesi ile hizla di-
zelmektedir (19,21,22). Lee ve ark. 26 gin PTZ kullanim
sonrasi miyelostpresyon gelisen bir hastada antibiyotik kesil-
dikten iki gin sonra degerlerin yukselmeye bagladigini bildir-
misglerdir. Ancak hastada kan transflizyonu da yapilmistir (19).
Reichardt et al. kistik fibrozis nedeniyle PTZ alan gocuklarda
antibiyotik yan etkilerinin tedavinin 11.- 15. gunlerinde ortaya
ciktigini, PTZ kesildikten sonra ilk 24 saat icinde atesin distU-
guna ve periferal kan hiicrelerinin normale déndiguni bildir-
diler (22). Bizim hastalarimizda da PTZ kesilmesinden sonra
notrofil sayisi hizla normale dénmustir. Hastalarda giinlik kan
degeri takibi yapilmadigi icin nétrofil sayilarinin PTZ tedavisi
sonlandirdiktan ka¢ gun sonra normale déndugu tam olarak
bilinmemektedir. Ancak 1 hastada PTZ kesildikten bir giin
sonra yapilan tam kan sayiminda nétrofil sayisinin yikseldigi
g6zlenmistir. Diger hastalarda ise tam kan sayimi nétropeni
tespiti ve PTZ kesilmesinden 5-10 glin sonra yapilmigtir. Tim
hastalarda kontrol dederlendirmelerinde nétropeninin dizeldi-
gi g6zlenmigtir. Sonug olarak PTZ nétropenisi, tedavinin kesil-
mesiyle spontan olarak normale dénmektedir.

PTZ'nin kemik iligi stpresyon etkisi, nétrofillerle sinirli degil-
dir, trombositlerde etkilenebilir (21,23,24). Bizim hastalarimiz-
da da tomrobositopeni nétropeniye eslik etmistir. Notropeni
gelisen alti hastanin Gguinde (%50) trombositopeni (<150x103
hiicre/mm3) gbézlendi. Trombosit sayilari da PTZ tedavisinin
kesilmesine muteakip normal de@erlere yukseldigi tespit edildi.
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Sonug

iki haftadan uzun siireli PTZ tedavisinde kemik iligi siip-
resyonu gelisebilecegi unutulmamalidir ve uzun sureli PTZ
tedavisi planlanan hastalarda mutlaka tam kan sayimi takibi
yapiimalidir. Ayrica PTZ tedavisi alan hastalarda klinik olarak
aciklanamayan ates veya dékuntu varliginda nétropeni agisin-
dan dikkatli olunmalidir.
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