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Sefalosporinlerle iliskili otoimmiin hemolitik anemi:

bir vaka takdimi

Masallah Candemir!, Aziz Polat?, ilknur Kilic2, Yasemin I. Balci3

Murat Inan3, Hiilya Halis!

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi 1Pediatri Arastirma Gorevlisi, 2Pediatri Profesorii, “Pediatri Uzmam

SUMMARY: Candemir M, Polat A, Kilig I, Bala1 YI, inan M, Halis H.
(Department of Pediatrics, Pamukkale University Faculty of Medicine,
Denizli, Turkey). A case of cephalosporin-induced autoimmune hemolytic
anemia. Cocuk Sagli1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2006; 49: 315-318.

Drug-induced autoimmune hemolytic anemia is a quite rare state in childhood.
Currently, most of the reported cases of drug-induced hemolytic anemia
are those caused by the second and third generation cephalosporins. In
this paper, an infant who developed autoimmune hemolytic anemia after
cephalosporin treatment is reported. An eight month-old patient first received
intramuscular ceftriaxone which followed by intravenous cefotaxime and oral
cefixime for treatment of pyelonephritis. Laboratory tests performed during
the investigation of the cause of anemia revealed: Direct Coombs test +2,
reticulocyte: 2%, LDH 784 IU/L, AST 288 IU/L and ALT 178 IU/L. Anemia
was assumed to be induced by cephalosporins and the cephalosporin treatment
was withdrawn. On the third week of the follow-up, Coombs test became
negative and the next week, hemoglobin level was increased to 13.1 g/dl
without any intervention.
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OZET: ilaca bagl otoimmiin hemolitik anemi ¢ocuklarda seyrek goriilen bir
durumdur. Giiniimiizde daha ¢ok ikinci ve ii¢iincii kusak sefalosporinlere
bagli vakalar bildirilmektedir. Burada pyelonefrit tanisiyla 6nce intramuskiiler
seftriakson, sonra intravenoz sefotaksim ve oral sefiksim tedavisi sonrasi
otoimmiin hemolitik anemi sekiz aylik bebek gelisen bir sunulmustur. Anemisi
sefalosporin kullanimina baglanan hastanin ilaglar1 kesildi. izleminde Coombs
testi liclincii haftada negatiflesti. Hemoglobin diizeyi tedavisiz dordiincii
haftada normale yiikseldi.

Anahtar kelimeler: otoimmiin hemolitik anemi, ilag, sefalosporinler.

Iimmiin hemolitik anemi eritrosit yiizey
antijenlerine baglanan immiinglobiilin G ve/veya
immiinglobiilin M tipi antikorlarin baslattigi,
intravaskiiler veya retikiiloendotelyal sistemde
eritrosit yikimi ile karakterize bir durumdur.
Olusan antikorlar hastanin kendi eritrositlerine
karst olusmus ise otoimmiin hemolitik anemi
olarak tanimlanir. Hastalik bu antikorlarin aktif
oldugu viicut sicakligina gore soguk tip, sicak
tip ve miks tip olarak siiflandirilir!.

Ilaca bagl otoimmiin hemolitik anemi ilag,
eritrosit membrani ve immiin sistem arasindaki
etkilesim sonucu ortaya ¢ikan ve g¢ocuklarda
seyrek goriilen bir durumdur. ilk tanimlandigt

zamandan giinlimiize kadar yaklasik yiiz farkl
ilacin hemolize neden oldugu saptanmistir?.
Metildopa ve penisilin gibi antibiyotiklerin siklikla
kullanildig1 dénemlerde daha ¢ok bu ajanlara karsi
gelisen hemolitik anemi vakalar bildirilmekteydi.
Fakat giiniimiizde metildopanin hemen hemen
hi¢ kullanilmamasi, ikinci ve ii¢lincii kusak
sefalosporinlerin ABD ve bir¢ok iilkede ilk
siralarda kullanilan antibiyotikler olmasi nedeniyle
daha ¢ok sefalosporinlerle iligkili hemolitik anemi
vakalari rapor bildirilmektedir?3. Bu yazida idrar
yolu enfeksiyonu nedeniyle sefalosporin tedavisi
verilen ve otoimmiin hemolitik anemi gelisen
bir hasta sunulmustur.
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Iki hafta dnce pyelonefrit tanisiyla yedi giin
500 mg/giin (62 mg/kg/giin) intramiiskiiler
seftriakson tedavisi verilen sekiz aylik erkek
bebek ates sikayetiyle hastanemize getirildi.
Fizik muayenesinde kalp tepe atimi 102/dk,
solunum sayist 32/dk, aksiller ates 38.9°C,
kan basincit 90/60 mmHg saptanan hasta soluk
ve huzursuz goériinlimde idi. Hepatomegali
(3 cm), disinda sistem bulgular1 normal
bulundu. Laboratuvar incelemede; hemoglobin
8.3 gr/dl, hematokrit %23, MCV 69fl, RDW
%19, 16kosit say1s1 23400/mm?3, trombosit sayis1
117800/mm?3 AST 288 IU/L, ALT 178 IU/L ve
piytiri tespit edilen hastaya idrar yolu enfeksiyonu
tanistyla intravendz sefotaksim 150 mg/kg/giin
tedavisi baglandi. Tedavinin ikinci giintinde atesi
diistii. Tedavisi 10 gline tamamlanan hastaya
tedavi sonrasi oral sefiksim (4 mg/kg/giin)
profilaksisi verildi. Izleminde aneminin devam
etmesi nedeni ile anemi etiyolojisini belirlemek
i¢in yapilan incelemelerinde direkt Coombs test
+2, retikiilosit %2, serum ferritin 148 ng/ml,
LDH 784 IU/L, AST 59 IU/L, ALT 38 IU/L, total
biliriibin 0.5 mg/dl, direkt biliriibin 0.2 mg/dl
saptandi. Periferik yaymasinda eritrositlerde
hipokromi ve anizositoz goriildii. Anemisi
sefalosporin kullanimina baglanan hastanin
sefiksim profilaksisi trimetoprim-sulfametaksazol
(3 mg/kg/giin) olarak degistirildi. izleminde
Coombs testi {igiincii haftada negatiflesen, LDH
125 TU/L olan hastanin hemoglobin diizeyi
tedavisiz ikinci haftada 10.5 gr/dl ve dérdiincii
haftada 13.1 gr/dl'ye yiikseldi (Tablo I). Vaka
seftriakson ile baglayip sefotaksim ve sefiksim
ile devam eden ilaca bagli hemolitik anemi
olarak degerlendirildi.

Tartisma

Uciincii kusak sefalosporinlerin kullaniminin
giderek artmasi nedeniyle bu ilaglara karsi
gelisen hemolitik anemi daha sik bildirilmeye
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baslanmistir>#4. Garatty? tarafindan yapilan bir
derlemede ABD’de son 26 yilda tespit edilen 119
ilag iliskili hemolitik anemi vakasinin 74’tiniin
sefotetan, 12’sinin seftriakson kullanimina bagl
oldugu ifade edilmistir. Ayni yazida 2003 yilina
kadar sefalosporinlerin neden oldugu immiin
hemolitik anemili 75 hastanin kullandig: ilaglar
tablo halinde verilmistir (Tablo II). Literatiirde
genel olarak tiim ilaglara baglh gelisen hemolitik
anemi vakalarinda mortalite orani %40 olarak
bildirilmektedir?. Seftriakson iligkili hemolitik
anemilerde mortalite ¢ok daha yiiksektir.
Bell ve arkadaslar1®, sefalosporin kullanimi
sirasinda seyrek olarak siddetli intravaskiiler
hemoliz ile seyreden anemi gelistigini ve bu
vakalarin ¢ogunun fatal oldugunu, seftriakson
iligkili hemolitik anemi saptanan on vakadan
yedisinin (%70) o6ldigini bildirmislerdir
(Tablo III). Bu vakalar biling bulanikligi, nébet,
kardiyak arrest, sok gibi ciddi semptomlarla
basvurmuslardir. Tablo II’de literatiirde
bildirilen seftriakson ile iliskili hemolitik anemi
olgular1 goriilmektedir.

Ilaglara karsi gelisen hemolitik anemi temel
olarak iic mekanizma ile olusur. (1) Ilac
adsorpsiyon ya da hapten tip; eritrosit
membranina zayif sekilde baglanan ilaca
antikorun da baglanmasiyla hemoliz baslar.
Eritrosit membrani ile ilaca karsi olusan antikor
dogrudan iliskiye girmez ve penisilin bu grubun
prototipidir. (2) Immiin kompleks yada iiciinciil
kompleks tip; dolasimda bulunan antikor ve
ila¢ kompleksi eritrosit membranina baglanarak
yikimi1 baslatir ve kinidine bagli hemoliz
boyle olusur!l. (3) Otoantikor tip; antikorun
direk eritrosit membranina baglanmasi ile
hemoliz baslar ve bu grupta metildopa en sik
goriilen ajandir!l. Literatiirde seftriakson ile
iligkili siddetli hemolitik aneminin daha ¢ok
immiin kompleks tipi mekanizma ile olustugu
gosterilmistir6.7. Ilacin eritrosit membranina
baglanmasi ile kompleman sisteminin aktive

Tablo I. Vakanin basvuru sirasinda ve izleyen haftalardaki laboratuvar degerleri

Hemoglobin Hematokrit Retikiilosit LDH Direkt Serum ferritin
(gr/dl) (%) (%) IU/L Coombs testi (ng/ml)
Basvuru 8.3 23
1. hafta 9.5 28.7 2 784 +2 148
2. hafta 10.5 32 3 +1
3. hafta 12.6 36 1 125 -
4. hafta 13.1 36.5 2 -
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Tablo II. ABD’de 2003 yilina kadar
sefalosporinlerin neden oldugu immiin hemolitik
anemili 75 hastanin kullandig: ilaglar?
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basladig1 diistiniildii. Aslinda piyelonefrit tanisi
alan hastalar hastanede, intravendz 10-14 giin
boyunca uygun antibiyotikle tedavi edilmelidir.

Sefalosporin Hasta sayisi Seftriakson iliskili hemoliz dakikalar sonra
Sefotetan 35 gelisebildigi gibi giinler i¢inde de gelisebilir?®.
Seftriakson 19 Garratty? hemolizin ¢ocuklarda eriskinlere gore
Sefalotin 5 daha hizli gelistigini ve daha ciddi seyrettigini
Seftizoksim 4 belirtilmistir.

g:g{:ﬁ:ﬁn g Tedavide hafif olgularda ilacin kesilmesi, daha
Sefoksitin 2 siddetli seyreden vakalarda ise destek tedavisi
Seftazidim 2 ile birlikte steroid tedavisi onerilmektedir®°.
Sefazolin 1 Hastamizda orta diizeydeki anemi sefalosporin
gg%ﬁ?ﬁﬁdd % tedavisi kesildikten sonra tedavisiz diizeldi.
Toplam 75 Literatiirde sefalosporinler 6zellikle seftriakson

Tablo III. Literatiirdeki seftriakson iliskili hemolitik anemi vakalar1®

Referans ve yili Yas Tam Semptom/Bulgu Sonug
Bernini ve ark. 1995 2 Orak hiicreli anemi Kardiyak arrest Eksitus
Lascari ve ark. 1995 5  Kronik myeloid 16semi Kardiyak arrest Eksitus
Borgna ve ark. 1995 8 HIV Hemoglobiniiri, sirt agrisi Eksitus
Scimeca ve ark. 1996 3 Hipereozinofilik sendrom Kardiyak arrest Eksitus
Moallem ve ark. 1998 14 HIV Kardiyak arrest Eksitus
Meyer ve ark. 1999 16  Tekrarlayan menenjit Ense sertligi, bobrek yetmezligi Eksitus
Viner ve ark. 2000 6  Orak hiicreli anemi Sirt agrisi, kizariklik Yastyor
Citak ve ark. 2002 5  Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu Konviilsiyon, biling bulaniklig Yastyor
Mattis ve ark. 2004 9  Crohn hastalig1 Konviilsiyon, sok Yasiyor
Bell ve ark. 2005 17 Hemoglobin SC hastaligi Hepatit, biling bulaniklig Eksitus

olmas1 sonucu intravaskiiler hemoliz baslar ve
siddetli seyredip fatal olabilir. Hemolizin siddeti
ile iliskili olarak anemi, periferik kan yaymasinda
parcalanmis eritrositler, hiperbiliribinemi,
LDH diizeyinin artmasi, retikiilositoz, Coombs
pozitifligi, hemoglobiniiri ve organ yetmezliklerine
ait bulgular saptanabilir®. Anemi ciddi klinik
bulgularla hemen ortaya ¢ikabildigi gibi hemolizin
siddetli olmadig1 vakalarda tani, ilag alimindan
1-2 hafta sonraya kadar uzayabilir veya anemi
baska nedenlere baglanip hi¢ tani konamayabilir®.
Hastamizda hemoliz siddetli olmadigr i¢in orta
diizeyde anemi ile birlikte LDH diizeyinde hafif
artis ve Coombs pozitifligi saptandi.

Daha 6nce tanimlanan vakalarin hepsinde
hemolizin intravendz uygulamadan sonra
gelistigi bildirilmekteyken Citak ve arkadaslar1®
intramuskiiler seftriakson uygulamasindan sonra
ciddi hemolitik anemi gelistigini gdstermislerdir.
Hastamizda bagvurudan 6nce yedi giin boyunca
intramuskiiler seftriakson tedavisi aldig1 i¢in
hemolizin intramuskiiler uygulamadan sonra

ile iliskili hemolitik anemi vakalarinda mortalite
oraninin yiiksek oldugu bildirilmekte ancak
bu yiiksekligin gercekte hafif klinik bulgular
ile seyredip tani alamayan vakalar nedeni ile
oldugu belirtilmektedir>>. Hastamizin bu yonii
ile ¢ogunlukla tani alamayan, kendiliginden
diizelen iyi prognozlu gruba &rnek oldugu
diistiniilmektedir.

Literatiirde ¢ocuklarda sefalosporin iliskili
otoimmiin hemolitik anemi tanis1 alan ve ciddi
anemi saptanan hasta sayisi azdir ancak hafif
hemoliz bulgular ile seyreden orta ve sadece
Coombs pozitifligi ile giden hafif vakalar
tan1 alamamaktadir. Sefalosporinlerin yapilari
(sefotaksim ve seftriakson) veya metabolitleri
(sefotaksim ve sefpodoksim) birbirine benzer
oldugu i¢in ¢apraz reaksiyona girebilir®. Bizim
hastamizda ii¢ ayr1 sefalosporin kullanilmistir.
Bunlar arasinda capraz reaksiyon gelismis
olabilir. Ayrica literatiirde sefiksim kullanimina
bagli hemolitik anemi bildirilmistir?. Burada
seftriakson ile baslayip sefotaksim ve daha
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sonrada sefiksim ile devam eden sadece
Coombs pozitifligi ve hafif diizeyde anemi ile
seyredip, ila¢ kesildikten sonra kendilig§inden
diizelen otoimmiin hemolitik anemi vakasi
sunulmustur.

—
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