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Abstract
Continuous ambulatory peritoneal dialysis is one of renal replacement treatment in patients

with end-stage kidney disease. Peritonitis is a serious problem in peritoneal dialysis patients

that leads to hospitalisation and increased mortality. In treatment of peritoneal dialysis-

associated peritonitis, broad spectrum antibiotics have been used according to potential

dominant microorganism. With the extended spectrum and a remarkably safe, third generation

cephalosporins are used frequently in clinics. Cefoperazone/sulbactam, which is one of the

third generation cephalosporins, causes bleeding because of it induces hypoprothrombinemia.

We report that in a patient with peritoneal dialysis, bleeding by inducing hypoprotrombinemia

developing during cefoperazone/sulbactam therapy.

Key Words: Blood Coagulation Disorders; Cefoperazone; Kidney Failure, Chronic;
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Özet
Son dönem böbrek yetmezliði olan hastalarda sürekli ayaktan periton diyalizi, böbrek yerine

koyma tedavisi seçeneklerinden birisidir. Peritonit, periton diyalizi uygulayan hastalarda,

hastaneye yatýrýlmaya ve artmýþ mortaliteye neden olmasý açýsýndan ciddi bir klinik durumdur.

Peritonitin tedavisinde olasý etken mikroorganizmaya göre antibiyotik seçilmektedir. Geniþ

etki spektrumlu ve güvenilir antibiyotikler olan sefalosporinler klinikte oldukça sýk kullanýlmaktadýr.

Sefoperazon/sulbaktam kullanýmý sýrasýnda hastalarda hipoprotrombinemiye ikincil ciddi

kanamalar meydana gelebilmektedir. Bu vakayý, sýklýkla atlanan bu klinik duruma dikkat

çekmek için sunduk.

Anahtar Sözcükler: Kan Pýhtýlaþma Bozukluklarý; Kronik Böbrek Yetmezliði; Peritonit;
Sefoperazone.
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Giriþ

Klinikte oldukça sýk kullanýlan 3ncü kuþak sefalosporinler,
geniþ etki spekturumuna ve iyi bir güvenlik profiline
sahiplerdir (1). Bu antibiyotik grubunun neden olabileceði
en ciddi yan etkilerden biri kanamadýr (2). Burada
sefoperazon/sulbaktam tedavisi sýrasýnda geliþen pýhtýlaþma
bozukluðu olgusunu sunarak, neden olabileceði önemli
sonuçlarý ve kullanýmý sýrasýnda koagülopati
oluþabileceðini vurgulamak istedik.

Olgu

Elli beþ yaþýnda kadýn, 4,5 yýldýr son dönem böbrek
yetmezliði (SDBY) nedeniyle sürekli ayaktan periton
diyalizi (SAPD) tedavisi görmekteydi. Bu süre içerisinde
dört kez bakteriyel peritonit tanýsý alan olgu, 3ncü kuþak
sefalosporin içermeyen antibiyotik rejimleri ile tedavi
edildi. Son tedavisinden 4 ay gün/ay sonra, ultrafiltrasyon
yetmezliði nedeniyle, SAPD tedavisine hemodiyaliz
tedavisi eklenmesi planlandý ve arteriyovenöz fistül açýldý.

Arteriyovenöz fistül açýldýktan 5 ay gün/ay sonra, olgu
ateþ, karýn aðrýsý, bulantý-kusma yakýnmalarý ile baþvurdu.
Diyalizat lökosit sayýsý 4300/mm³, kan lökosit sayýsý
14.090/mm³ ve C-reaktif protein (CRP) 121 mg/l olarak
saptandý. Peritonit tanýsý alan olguya, kan ve periton sývýsý
kültürleri alýndýktan sonra, intraperitoneal vankomisin
(1x2 g/gün; haftada bir) ve amikasin (1x500 mg/gün; beþ
günde bir) baþlandý. Bu tedaviye raðmen karýn aðrýsý
þikayeti geçmeyen ve periton mayi lökosit sayýsý düþmeyen
olgunun periton sývýsý kültüründe maya üremesi üzerine
vankomisin + amikasin tedavisi kesilerek, intravenöz
lipozomal amfoterisin-B (1x300 mg/gün) tedavisi baþlandý
ve SAPD katateri çekildi. Maya tiplendirilmesi sonucu
Candida albicans olarak rapor edildi. Üreyen Candida
albicans flukonazola duyarlý olduðu için amfoterisin-B
tedavisi, intravenöz flukonazol (2x100 mg/gün) ile
deðiþtirildi. Takipleri sýrasýnda ateþi olunca, yapýlan
ultrasonografik görüntülemede batýn içi abse ile uyumlu
bulgu saptanmadý. Sað akciðer bazalinde raller tespit
edilen ve balgam çýkarmayan olguda hastane kökenli
pnömoni tanýsý ile geniþ spektrumlu intravenöz
sefoperazon/sulbaktam (2x2 g/gün) tedavisi baþlandý. Kan
kültüründe üreyen Klebsiella pneumoniae� nýn
sefaperazona duyarlý olmasý üzerine tedaviye devam
edildi.

SAPD katateri çekildiðinden sonra sol koldaki
arteriyovenöz fistülden haftada 3 kez (bikarbonatlý)
hemodiyaliz tedavisine alýnan olguda, sefoperazon/
sulbaktam tedavisinin 11. günü, hemodiyaliz seansýnýn

bitiminden sonra, fistülün venöz giriþim yerinden sýzýntý
þeklinde kanamasý oldu. Antikoagülasyon için
heparinizasyon, düþük molekül aðýrlýklý heparin ile yapýldý,
sitrat kullanýlmadý. Trombosit sayýsý 245.000/mm³, serum
kalsiyum düzeyi 8,8 mg/dl ve kanama zamaný 7,5 dk idi.
Adrenalinli kompres, desmopressin infüzyonu,
traneksamik asit infüzyonu uygulanmasýna raðmen kanama
sýzýntý þeklinde devam etti. Bunun üzerine protombin
zamaný (PT) ve aktive parsiyel tromboplastin zamaný
(aPTT) çalýþýldý. PT: 93,1 sn, aPTT: 55,4 sn, uluslararasý
normalleþtirilmiþ oran (INR): 5,49 olarak saptandý. Hepatit
belirteçleri negatifdi. Hastanýn daha önceden bilinen
karaciðer hastalýðý yoktu ve karaciðer fonksiyon testleri
normaldi (alanin aminotransferaz: 10 U/l, aspartat
aminotransferaz. 15 U/l, total protein: 5,2 g/dl, albümin:
2,6 g/dl). Týkanma sarýlýðý (total bilirubin: 0.61 mg/dl,
direkt bilirubin: 0.12 mg/dl, alkalen fosfataz: 89 U/l,
gama-glutamil transferaz: 26 U/l) veya Crohn hastalýðý
gibi K vitamini emilimini bozacak hastalýk öyküsü ve
kliniði de bulunmuyordu. Ayrýca hasta koagülasyon
testlerini bozacak varfarin veya standart heparin gibi ilaç
kullanmýyordu.

Koagülasyon testlerini bozan nedenin sefoperazon/
sulbaktam kullanýmý olabileceði düþünüldü. Sefoperazon/
sulbaktam tedavisi kesildi. Hastaya taze donmuþ plazma
infüzyonu ve intravenöz K vitamini yapýldý. Bu tedavilerle
sýzýntý þeklinde olan kanama durdu ve koagülasyon testleri
normal aralýklara (PT: 16,6sn, aPTT: 33,5sn, INR: 1,33)
döndü. Antifungal tedavisi 20 güne tamamlanarak
kesilirken antibiyotik tedavisine piperasilin/tazobaktam
eklendi. Kan kültürlerinde üreme olmamasý, kan lökosit
sayýsýnýn normale dönmesi (8.700/mm³), CRP deðerinin
düþmesi, akciðer dinleme bulgusunun gerilemesi ve
kliniðinin düzelmesi üzerine antibiyotik tedavileri kesilerek
haftada 3 kez arteriyovenöz fistülden hemodiyalize girmesi
önerilerek hasta taburcu edildi.

Tartýþma

SAPD, SDBY tedavisinde böbrek nakli yapýlamayan
hastalarda, böbrek yerine koyma tedavisi için uygun olan
yaklaþýmlardan biridir (3).  Bu hastalarda özellikle diyalizat
deðiþimi sýrasýnda el hijyenine gerekli önemin verilmemesi
durumunda geliþen peritonit, hastalarýn yatýrýlarak tedavi
edilmesi gerekliliðine ve tedavisi zor enfeksiyonlarýn
geliþmesine neden olmaktadýr (4). Ýyi derecede güvenlik
profiline ve geniþ etki spektrumuna sahip olan sefalosporin
grubu ilaçlar klinikte oldukça sýk kullanýlmaktadýrlar (1).
Bu grup ilaçlardan olan sefoperazon, vitamin K
metabolizmasýnda önemli yeri olan vitamin K-epoksit
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redüktaz enzimini inhibe ederek, bu vitamine baðýmlý
pýhtýlaþma faktörlerinin (faktör II, VII, IX ve X)
yetmezliðine ve hipoprotrombinemiye yol açabilen bir
yan zincir olan N-metil-tiotetrazol (NMTT) içerir. Bundan
dolayý sefoperazon kullanýmý sýrasýnda yukarýdaki
faktörlerin eksikliðine baðlý olarak hastalarda önemli
kanamalar geliþebilmektedir (5). Özellikle sefoperazonun
4g/gün� den fazla kullanýmýnda ve karaciðer yetmezliðinde
uzamýþ yarýlanma ömrü nedeniyle bu risk artmaktadýr (2).
Literatürde bu ilaçlarýn kullanýmý sýrasýnda oluþmuþ
koagülasyon bozukluðu ile ilgili az sayýda vaka
bildirilmiþtir (5, 6, 7).

Bu yazýda, SAPD iliþkili peritonit tanýsýyla yatýrýlan,
klinikte takibi sýrasýnda tespit edilen hastane kökenli
pnömoni için sefoperazon/sulbaktam antibiyoterapisi
uygulanan ve venöz giriþim yerinden kanamasý olan
olguda, tespit edilen bozulmuþ koagülasyon testleri ve
klinik yansýmalarý tartýþýlmýþtýr. Olguya, vitamin K eksikliði
oluþturarak bu vitamine baðýmlý karboksilasyonu inhibe
etme özelliði olan N-metil-tiotetrazol (NMTT) yan zinciri
içeren ve hipoprotrombinemi yapabilen sefoperazon/
sulbaktam kombinasyonu verilmekteydi (5). Bu tedaviden
önce koagülasyon testleri normaldi. Hemodiyaliz sýrasýnda
antikoagülasyon amaçlý, koagülasyon kaskadýnda önemli
bir faktör olan iyonize kalsiyumu baðlayarak kanamaya
eðilim oluþturabilen sitrat deðil düþük molekül aðýrlýklý
heparin kullanýlmýþtý (8). Özgeçmiþinde kronik karaciðer
hastalýðý bulunmuyordu ve karaciðer fonksiyon testleri
normaldi. Hepatit belirteçleri negatifdi. Týkanma sarýlýðý
veya Crohn hastalýðý gibi K vitamini emilimini bozacak
hastalýk öyküsü ve kliniði de bulunmuyordu. Ayrýca ilaç
listesinde ve öyküsünde varfarin ve standart heparin gibi
ilaç kullanýmý da bulunmuyordu. Tedaviye eklenen K
vitamini ve taze donmuþ plazma ile koagülasyon testleri
düzelme eðilimine girmiþti. Bu nedenlerle koagülasyon
testlerindeki bozukluk bu ilacýn kullanýmýna baðlandý.
Kanama kliniði meydana geldiðinde hasta yaklaþýk toplam
46 gr sefoperazon kullanmýþtý ve bu da yukarýda belirtildiði
gibi, riskin artmasýna yol açmýþtý.

Sonuç olarak, sefoperazon kullanýmýnda ciddi koagülasyon
bozukluðu meydana gelebilir ve bu durum ciddi
kanamalara yol açabilir. Klinisyenler bu ilacý kullanýrken
kanama meydana geldiðinde PT ve aPTT gibi koagülasyon
testlerini kontrol etmeli ve þayet bu testlerde bozulma
saptarlarsa ilacý kesip, K vitamini ve taze donmuþ plazma
ile tedaviyi düþünmelidirler.
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