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Vaka Takdimi

Seftriaksonla iligkili hemolitik anemi: Bir vaka takdimi
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SUMMARY: Doneray H, Yildirnm ZK, Biiyiikavcr M, Orbak Z. (Department
of Pediatrics, Atatiirk University Faculty of Medicine, Erzurum, Turkey).
Ceftriaxone-induced hemolytic anemia: a case report. Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Dergisi 2009; 52: 154-158.

Drug-induced hemolytic anemia (HA) is a very rare state in childhood.
Second- and third-generation cephalosporins are the most common cause
of drug-induced HA. More than 50% of all reported cases of HA associated
with third-generation cephalosporins are related to ceftriaxone. We herein
report a six-year-old girl who developed HA during ceftriaxone treatment.
She received intravenous ceftriaxone, which was combined with vancomycin
and teicoplanin for purulent meningitis. Vancomycin treatment was withdrawn
because she developed a maculopapular rash. When she appeared pale and
had vomiting, tachypnea, and back pain, laboratory investigations revealed:
hemoglobin 4.3 g/dl, reticulocytes 1%, lactate dehydrogenase (LDH)
1346 U/L, total bilirubin 11.8 g/dl, direct bilirubin 2.9 g/dl, haptoglobin
13.9 mg/dl, urobilinogen (+2), and direct Coombs test (positive). HA was
assumed to be induced by ceftriaxone and ceftriaxone treatment was withdrawn.
Therapy was completed with teicoplanin. By the second week after discharge
from the hospital, her hemoglobin level was stable.
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OZET: ilaca baghh hemolitik anemi ¢ocuklarda olduk¢a seyrek goriilen bir
durumdur. ikinci ve iigiincii kusak sefalosporinler ilaca bagli hemolitik aneminin
en sik nedenleridir. Ugiincii kusak sefalosporinlerle iliskili hemolitik anemi
saptanan olgularin %50’sinden fazlasinda yer alan ila¢ seftriaksondur. Biz bu
yazida seftriakson tedavisi sirasinda HA gelisen alt1 yasindaki bir kiz hastay:
sunuyoruz. Hastaya vankomisin ve teikoplanin ile kombine edilen seftriakson
tedavisi verilmisti. Makiilopapiiler dokiintiiniin gelismesi iizerine vankomisin
tedavisi kesilmisti. Hastada solukluk, kusma, takipne ve sirt agris1 gelistiginde
yapilan laboratuvar incelemede hemoglobin 4.3 gr/dl, retikiilosit orani %1,
LDH 1346 U/], total bilirubin 11.8 gr/dl, direkt bilirubin 2.9 gr/dl, haptoglobin
13.9 mg/dl, urobilinojen (+2), and direkt Combs testi pozitif olarak bulunmustu.
HA’nin seftriaksonla iliskili oldugu diisiiniildii. Seftriakson tedavisi kesildi.
Tedavi teikoplanin ile tamamlandi. Taburcu edildikten sonraki ikinci haftada
hemoglobinin kararli diizeyini korudugu goriildii.

Anahtar kelimeler: hemolitik anemi, seftriakson.

flaca bagli hemolitik anemi (IBHA), ilaca kars:
olusan antikorlarin eritrositlerle reaksiyona
girmesi sonucu eritrositlerin intravaskiiler
veya ekstravaskiiler yikimi ile karakterize
bir immiinolojik durumdur. Ugiincii kusak
sefalosporinlerin IBHA’nin en sik nedeni
oldugu bildirilmektedir!. Seftriakson, ti¢lincii
kusak sefalosporinlerle iligkili intravaskiiler
hemolitik anemi saptanan olgularin %50’sinden
fazlasinda sorumludur?. Seftriakson iliskili
hemolitik anemi (SIHA) diger ilaclara bagl

gelisen hemolitik anemilere oranla daha yiiksek
mortalite oranina sahiptir2. Bu yazida piiriilan
menenjit nedeniyle seftriakson tedavisi verilen
ve izlemde hemolitik anemi gelisen bir hasta
sunulmaktadir.

Vaka Takdimi

Alt1 yasinda kiz hasta ii¢ giindiir devam eden
ates ve kusma yakinmalari ile getirildi. Fizik
muayenesinde kalp tepe atimi dakikada 102,
solunum sayis1 dakikada 22, aksiler ates 38.5 °C



Cilt 52 ¢ Say 3

ve kan basinci 110/60 mmHg olarak bulundu.
Meninks irritasyon bulgular1 disinda sistem
bulgular1 normaldi. Laboratuar incelemelerinde
de; hemoglobin 12.5 gr/dl, 16kosit say1s1 13000/
mm?3, trombosit sayist 254000/mm?3, eritrosit
sedimantasyon hizi 35 mm/saat ve CRP
2.5 mg/dl idi. Serum elektrolitleri, karaciger
ve bobrek fonksiyon testleri normaldi. Goz
dibi incelemesi normal bulunan hastaya lomber
ponksiyon yapildi. Alinan beyin-omurilik
swvisinin (BOS) mikroskopik incelemesinde
mm?3’te 110 polimorf niiveli 16kosit ve
30 lenfosit goriildii. BOS biyokimyasinda
protein 78 mg/dl, glukoz 50 mg/dl, Cl-
123 mmol/l olarak saptandi. Es zamanl kan
sekeri 100 mg/dl idi. Piiriilan menenjit tanisi
konularak 100 mg/kg/giin dozunda seftriakson
ve 0.6 mg/kg/glin dozunda deksametazon
tedavisi baslandi. Deksametazon tedavinin
dordiincli gliniinde kesildi. Hastanin atesi
tedavinin dordilincii gliniinde normale dondd,
ancak tedavinin onuncu giliniinde yeniden
38.9 °C’ye kadar yiikseldi. Lomber ponksiyon
tekrarlandi. Ikinci BOS’nin mikroskopisinde
mm?3’te 20 polimorf niiveli 16kosit ve 30
lenfosit goriildii. BOS biyokimyasinda
protein 64 mg/dl, glukoz 66 mg/dl, Cl-
122 mmol/L idi. Es zamanli kan sekeri
123 mg/dl bulundu. ik BOS kiiltiiriinde
herhangi bir mikroorganizma tiremedi. Cekilen
beyin tomografisinde meninkslerin kontrast
madde tuttugu saptandi. Seftriaksona direngli
pnoémokok enfeksiyonu diisiiniildii. Vankomisin
40 mg/kg/glin dozunda tedaviye eklendi.
Bu tedavinin ikinci gilinlinde antibiyotiklerin
uygulanmasindan hemen sonra hastanin goz
kapaklarinda 6dem ve derisinde {irtiker benzeri
dokiintiiler olustu. O dénemde hemogram
normaldi. Dokiintiilerin vankomisin ile iligkili
oldugu diisiintildi. Vankomisin tedavisi kesildi;
8 mg/kg/gilin dozunda teikoplanin, seftriakson
tedavisine eklendi. Bu tedavinin ikinci giiniinde
ve seftriakson uygulamasindan 15 dakika sonra
titreme, kusma, hizli soluma, solukluk ve
bel agrisini iceren akut bir tablo gelisti. Kan
basinct 70/40 mmHg, kalp tepe atimi dakikada
120 ve solunum sayisi dakikada 35 idi. Acil
olarak 1 mg/kg prednizolon ve 0.1 mg/kg
adrenalin damar yoluyla verildi. Bu donemdeki
laboratuvar incelemelerinde; hemoglobin
4.3 gr/dl, retikiilosit oran1 %1, LDH 1346 U/l
(normali 150-500 U/1), total biliriibin 11.8 gr/d],
direkt biliriibin 2.9 gr/dl, haptoglobin 13.9 mg/
dl (normal 30-175 mg/dl), tirobilinojen (+42)
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ve direkt Combs testi pozitif idi. Periferik kan
yaymasinda parcalanmis eritrositler goriildi.
Sorgulamada daha 6nce gecirilmis akut
hemoliz 6ykiisli yoktu. Seftriakson tedavisi
kesildi. Izotonik icinde %5 dekstrozlu sivi
3000 ml/m?/giin hizinda verildi. Metilpred-
nizolon damar yoluyla 5 mg/kg/gilin dozunda
baslandi. Bir kez eritrosit siispansiyonu verildi.
Steroid tedavisinin ti¢lincii giiniinden itibaren
hemoglobin diizeyi kararli bir gidis gosterdi.
Metilprednizolon ve teikoplanin tedavisi on
giine tamamlanarak kesildi. Hastanin taburcu
edildikten sonraki haftalik izlemlerinde
laboratuvar incelemelerinin normal sinirlarda
oldugu bulundu (Tablo I).

Tartisma

ilaglarla iliskili hemolitik anemi ii¢ temel
mekanizmadan birisi ile olusmaktadir3-5:
(1) ilag adsorbsiyon mekanizmasi, “penisilin
tip reaksiyon” olarak adlandirilan ve en iyi
bilinen mekanizmadir. ilaca kars: olusan
antikorlar, eritrosit mebrani iizerinde adsorbe
edilmis halde olan ilagla reaksiyona girmektedir.
Eritrosit mebrani {izerinde olusan antijen-
antikor kompleksi retikiiloendotelyal sistem
tarafindan dolasimdan uzaklastirilmakta boy-
lece ekstravaskiiler hemoliz olusmaktadir.
(2) Immiin kompleks mekanizmas: ilag-antikor
kompleksi eritrosit mebranina baglanmakta ve
kompleman kaskatini aktive etmektedir. Bu
siire¢ akut intravaskiiler hemolizle sonuglan-
maktadir. (3) Otoantikor tip, ilaca karsi olusan
antikorlarin ¢apraz bir reaksiyonla eritrosit
mebranina baglanmasi sonucunda ekstravaskiiler
hemoliz gelismektedir. STHA gelisen tiim
olgularda immiin kompleks tip reaksiyonun
sorumlu oldugu bildirilmektedir®. Parcalanmis
eritrositlerin varligi, hemoglobiniiri ve haptog-
lobin diizeyinin diisiikligli olgumuzdaki
intravaskiiler hemolizi gosteren bulgulardir.
Direkt Combs testi pozitifligi ise hemolizin
immiin kompleks tip reaksiyon sonucunda
gelismis olabilecegini diisiindiirmektedir. Bazi
calismalarda seftriaksona karsi olusan antikorlar
in vitro olarak gosterilmistir®3.7. Biz antikor
varligini test edemedik. Boylece, hastamizda
SIHA tanis1 hemolizin laboratuvar bulgulari
temelinde konuldu.

Piiriilan menenjit nedeniyle seftriakson,
vankomisin ve teikoplanin tedavileri verilen
olgumuzda daha 6nce gecirilmis akut hemoliz
Oykiisti yoktu. Literatiirde vankomisinle
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Tablo I. Hastanin bagvuru ve izlemlerindeki laboratuvar degerleri.

Direkt

Total

Urobilinojen

bilirtibin ~ Hemoglobiniiri
(mg/dl) (gr/dl)

Haptoglobin biliriibin
(mg/dl) (mg/dl)

Direkt Coombs
test1

LDH
o/

Hematokrit Retikiilosit
(%) (%)

Hemoglobin
(gr/dl)

270
1346
714
464
380
331
328
330

37
13
27
29.6

12.5

Bagvuru sirasinda

0.5 (+2)

2.9

+) 13.9 11.8
+)
+)

(+)
©

1

43

Steroid tedavisi 1. glin

)
)

1.5 0.3 0.5

0.7

14.6

Steroid tedavisi 3. giin

0.2

0.2

35.8

0.2
9.2

1

Steroid tedavisi 5. giin

~

0.3

0.8

66.2

29.1

Steroid tedavisi 8. giin

~

72

33
36
36

1

Steroid tedavisi 10. glin

12.2

Taburcu sonrasi 1. hafta

12.4

Taburcu sonrast 2. hafta
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iligkili hemolitik anemi bildirilmemistir. Akut
hemoliz olgumuzda vankomisin tedavisinin
kesilmesinden sonraki donemde gelismisti.
Ayrica hemoliz sonrasi seftriakson tedavisi
kesilirken teikoplanin tedavisine devam edildi.
Buna ragmen hemoglobin diizeyinin kararli
bir seyir gosterdigi goriildii. Bu nedenlerle
olgumuzdaki akut hemolizin vankomisin ve
teikoplanin ile degil seftriakson ile iliskili
oldugu diisiiniildd.

Hastamizda seftriakson tedavisi onuncu ve
vankomisin tedavisi ikinci giiniinde iken {irtiker
benzeri dokiintiiler gelismisti. Atesi olan bir
hastanin klinik izlemi sirasinda karsilasilan
deri dokiintiisii virus veya bakteri kaynakli bir
enfeksiyona ikincil olarak da gelisebilir. Bununla
birlikte, hastamizdaki deri reaksiyonunun
antibiyotiklerin son uygulanmasindan hemen
sonra ortaya ¢tkmasi bu olasilig1 zayiflatmakta
ve reaksiyonun ilaglarla iliskili olma olasiligini
gliclendirmektedir. Hastamizdaki deri bulgulari
tedaviye vankomisin eklenmesinden sonra
gelistigi icin reaksiyonun seftriaksonla iligkili
olmadig1 diisiiniilmiis ve vankomisin tedavisi
sonlandirilmisti. Bununla birlikte, STHA gelisen
bir vaka bildirisinde seftriakson tedavisinin
ticlincii dozundan sonra makiilopapiiler dokiintii
olustugu, ardindan hemolitik anemi gelistigi
bildirilmektedir®. Bu bildiri hastamizdaki {irtiker
benzeri dokiintiilerin seftriaksonla iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Hastamizda
bulgularinin neden daha ge¢ gelistigi sorusu
seftriakson tedavisi altinda hemolitik aneminin
en ge¢ gelistigi hasta olmasi ile agiklanabilir
(Tablo II).

SIHA’li olgularda, akut intravaskiiler hemolize
bagli plazmaya gegen ¢ok miktardaki hemoglobin
bobrek tubuluslarini tikayarak akut bobrek
yetmezligine neden olabilir®. Bu komplikasyon
SIHA gelisen olgularin %41’ndeki &liim
nedenidir (Tablo II). Garratty!® SIHA’nin
cocuklarda eriskinlere gére daha hizl gelistigini
ve daha ciddi seyrettigini belirtmektedir.
SIHA’li olgularda mortalite orani eriskinlerde
%40, cocuklarda %63’tiir®. Giinlimiize kadar
bildirilen 13 ¢ocuk olgunun yedisinde klinik
gidis Olimle sonuglanmistir>811. Hastamiz
seftriaksonla iliskili hemolitik anemi tespit
edilen ¢ocuklar i¢inde yasayan yedinci
olgudur. Literatiirde bildirilen olgular biling
kaybi, nobet, kardiyak arrest ve sok gibi
ciddi belirti ve bulgularla getirilmislerdir.
Bu olgularin biiyiik bir béliimiinde yaygin
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damar i¢i pihtilasma, akut bdbrek yetmezligi
ve mekanik ventilasyon gereksinimi gibi
ciddi komplikasyonlar gelismistir (Tablo II).
Hastamizda son seftriakson dozundan sonra
gelisen akut tablo i¢in acil olarak prednizolon
ve adrenalin uygulanmisti. Hidrasyon tedavisine
hemen baslanmisti. Izlemde herhangi bir
komplikasyon da gelismemisti. Bu durum
SIHA’de erken tani ve hizli tedavinin yagsam
kurtarict oldugunu diisiindlirmektedir.

Cocuklarda SIHA genellikle ilacin uygulan-
masindan 1-10 giin sonra gelismektedir
(Tablo II). Hemoliz son seftriakson uygula-
masini takiben genellikle hemen ya da ilk 45
dakika i¢inde goriilir (Tablo IT). Hastamizda
hemoliz, seftriakson tedavisinin 14. giliniinde
ve son ila¢ uygulamasindan 15 dakika sonra
gelisti. Bununla birlikte, klinik gidis siddetli
idi. Bu durum SIHA ge¢ donemde gelisse bile,
ortaya ¢ikan reaksiyonun ciddi olabilecegini
diistindtirmektedir.

SIHA genel olarak ilacin intravendz kullanimi
ile iliskilendirilmistiré. Bununla birlikte,
intramuskdler uygulamay1 takiben de gelistigi
bildirilmistir>6. Haskamizda da seftriakson
intravendz yolla verilmisti.

Haptoglobin diizeyindeki azalma ve LDH,
indirekt billiiribin ve retikiilosit sayisindaki
artis hemolitik anemiyi diistindiiren laboratuvar
bulgulardir®. Retikiilosit sayist erken dénemde
artmayabilir. Kemik iligi aspirasyonunda
genellikle eritroid hiperplazi saptanir ancak
olgularin yaklasik %10’unda eritroid hipoplazi
de bulunabilir®. Hastamiz hemolitik anemi
diisiindiiren laboratuvar bulgularin tamamina
sahipti. Retikiilosit orani akut hemoliz sirasinda
%1 bulunmasina karsilik hemoliz sonrasi
tictincti glinde %4 idi. Bu nedenle kemik iligi
aspirasyonu yapilmadi.

Iacla iliskili hemolitik aneminin tedavisinde ilac
kesilmelidir. Hasta hedef — organ zedelenmesinin
isaretleri i¢in yakin olarak izlenmelidir. Siddetli
olgularda destek tedavisi yaninda steroid
tedavisi Onerilmektedir. Bununla birlikte,
steroid tedavisinin ilacla iliskili hemolitik
anemili olgularda basar1 oraninin sinirli oldugu
da belirtilmektedir#®6.

Sonug¢ olarak seftriakson tedavisi sirasinda
hemoliz gelisebilecegi akilda tutulmalidir.
Seftriaksonla iliskili hemoliz ciddi ve potansiyel
olarak oliimciil bir komplikasyondur. Akut
hemolitik aneminin klinik ve laboratuvar
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Komplikasyonlar
DIC, ABY

Klinik bulgular

baslangi¢ zamani)

Primer tam

Yas/Cinsiyet

Yazar ve yili

Olim

Sirt agrisi, hemoglobintiri

Biling kaybi, anemi, sok

3 (20 dk)
1 (45 dk)
1 (20 dk)
1 (5 dk)
1 (30 dk)
7 (30 dk)
6 (30 dk)
3 (30 dk)

Perinatal HIV (+)
Juvenil KML

8/Erkek

Borgna-Pignati ve ark. (1995)
Lascari ve ark. (1995)
Bernini ve ark. (1995)
Scimeca ve ark. (1996)
Moallem ve ark. (1998)
Meyer ve ark. (1999)

Viner ve ark. (2000)

Citak ve ark. (2002)

Olim

Intravaskiiler hemoliz

Seftriaksonla Iliskili Hemolitik Anemi

Qlﬁm
Olim
Oliim
Olim
Yastyor

Multiple organ yetmezligi

DIC, oligotiri

DIC
ABY

?

Kas spazmlari, anemi
Sirt agrisi, anemi

Biling kaybi, anemi, sok
Nobet, anemi,

Biling kaybi, anemi, sok
Sirt agrisi, sok

Orak hiicreli anemi
Eozinofilik sendrom
Perinatal HIV
Tekrarlayan menenyjit

5/Erkek
2/Erkek
3/Kiz
14/Kiz
16/Kiz
6/Erkek
5/Kiz

Orak hiicreli anemi
Tekrarlayan IYE

Yasiyor

Mekanik ventilasyon

kardiyak arrest

Yastyor
Olim

Mekanik ventilasyon
ABY, hepatit

Nobet, anemi, sok
Anemi, hemoglobiniiri,

Orak hiicreli anemi
Hemoglobin SC

10/Erkek
17/Kiz

Kakaiya ve ark. (2004)
Bell ve ark. (2005)

mental durum degisikligi
Makiilopapiiler ras, anemi

Yastyor

ABY
ABY
Yok

, titreme, kusma Yok

3 (hemen)

Kraniostenoz
Pn6émoni

10/Erkek

Kapur ve ark. (2006)

Yastyor

Anemi, solukluk, kiriklik

Anemi

10 ?)
10 ?)
14 (15 dk)

HIV: Insan immiin yetmezlik viriisii; DIC: Yaygin damar igi pihtilagma; ABY: Akut bobrek yetmezligi; KML: Kronik myelositer 16semi; IYE:idrar yolu enfeksiyonu.

5/Kiz

Demirkaya ve ark. (2006)
Candemir ve ark. (2006)
Mevcut rapor (2008)

Tekrarlayan IYE

Yastyor

8 ay/Erkek

6/Kiz

Yastyor

agrisi

Anemi, bel

Piirtilan menenjit

157
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bulgulari hemen taninmalidir. STHA saptanan
hastalar siiratle hidrate edilmeli ve akut bobrek
yetmezligi yoniiyle yakin izlenmelidir. Siddetli
hemoliz saptanmas! durumunda steroid tedavisi
verilebilir.
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