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Ozet

Ilaca bagh hemolitik anemi c¢ocuklarda olduk¢a nadir goriilir. Sefalosporin grubu ilaclar hemolitik
aneminin en sik nedenlerindendir. Ugiincii kusak sefalosporinlerin yol actigi hemolitik anemili olgularin
%50’sinden fazlasinda sorumlu ilac¢ seftriaksondur. Biz bu sunuda seftriakson tedavisi sirasinda hemolitik
anemi gelisen sekiz yasindaki bir erkek hastayr sunuyoruz. Aft6z stomatit diisiiniilerek seftriakson ve
ornidazol antibiyotik tedavisine baslanan olgu taburcu olduktan 3 giin sonra konviilzyon gecirmesi nedeni ile
acil servise getirildi. Kardiyak arrest gelismesini takiben yogun bakima alinan ve 3 saat sonra kaybedilen
olgu, agir hemolitik anemisinin de olmasi nedeniyle literatiir esliginde tartisildi.
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Immiin hemolitik anemi, eritrosit yiizey
antijenlerine baglanan antikorlarin indiikledigi ve
eritrosit yikimi ile karakterize immiinolojik bir
durumdur (1). Ilaca bagl otoimmiin hemolitik
anemi, eritrosit membrani ve immiin sistem
arasindaki etkilesim sonucu ortaya c¢ikan ve
¢ocuklarda seyrek goriilen bir durumdur (2, 3).
[laca bagli en sik hemolitik anemi nedeni iigiincii
kusak sefalosporinlerdir ve yiiksek mortalite
oranina sahip oldugu bildirilmektedir (4, 6). Bu
yazida aftoz stomatit tanis1 ile seftriakson
tedavisi uygulanan ve ilaca bagli otoimmiin
hemolitik anemi gelistigi diisiiniilen bir hastaya
tani ve tedavi yaklasimi sunulmasi amaglanmistir.
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8 yasinda erkek hasta, agiz iginde 3 giindiir
gecmeyen yaralar1 olmasi ve yemek yiyememesi
nedeniyle  acil  servise  getirildi.  Fizik
muayenesinde; genel durumu orta, cilt soluk,
akciger sesleri kaba, ates 37.5 °C, kan basinci
110/60 mmHg, solunum sayis1 18/dk, kalp hizi
104 atim/dk ritmik, orofarenks hiperemik, oral
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mukozalar  hiperemik, dilde ve damakta
iilserasyon, gingiva 6demli ve hiperemik olarak
saptandi. Laboratuar incelemelerinde; Hb 12.6
gr/dL, 16kosit sayis1 5600/mm°, trombosit sayisi
290000/mm®, CRP 3.6 mg/dL idi. Aglik kan
sekeri 105 mg/dL, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri normaldi. Serum demir seviyesi ve immiin
globiilin seviyeleri normaldi. Hastada aftoz
stomatit diisiintilerek seftriakson 50 mg/kg/giin
ve ornidazol 30 mg/kg/glin olarak antibiyotik
tedavisine baglandi. Takiplerinde atesi olmayan
hasta, oral beslenmeye baglanmasi, agiz i¢indeki
yaralarinin iyilesmesi sonrasi 10 gilin sonra
kontrol onerilerek taburcu edildi. Hastaya 3 giin
seftriakson 40 mg/kg/giin ve 7 giin metronidazol
30 mg/kg/gilin regete edildi. Taburcusu sonrasi 3.
glinde, son seftriakson dozunun intramuskuler
olarak uygulanmasindan yaklagik yarim saat
sonrast evde havale gecirirken bulunan hasta
yakinlar1 tarafindan 20 dakika igerisinde acil
servise getirilisi. Postiktal donemde olan hasta
miisahadeye alindi. Monitérizasyon sonrasi
bradikardik ve hipotansif olan hastaya acil
serviste kardiyak arrest tanisi almasi iizerine
kardipulmoner resiissitasyona (KPR) baslandi. 1
saat KPR sonras1 yanit alinan hasta yogun bakima
alindi. Yapilan tetkiklerinde arter kan gazinda pH
6.8, pCO;, 19.7 mmHg, pO, 75 mmHg, sPO, %61,
HCO; 3.1 mmol/L, AST 929 U/L, ALT 580 U/L,
kan sekeri 511 mg/dL, potasyum 7.3 mmol/L,
hemoglobin 1.7 g/dL, trombosit 187000/mm’ ve
idrarinda hemoglobiniiri saptandi. Mekanik
venilatore baglanan hastanin hipotansif olmasi,
idrar c¢ikisinda azalma ve oligiliri goézlenmesi
nedeniyle agresif sivi resiissitasyonu ve 10
mcg/kg/dk dozunda dopamin infiizyonu baslandi.
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Agir metabolik asidoz nedeniyle 1 meq/kg
dozunda NaHCO3 infiizyonu uygulandi. Hasta
yatisinin 1. saatinde glaskow koma skalast (GKS)
3, IR -/- fix dilate idi. Hastanin yogun bakima
alinmasindan 3 saat sonra tekrar kardiyopulmoner
arrest gelisti. Hastaya uygulanan KPR’a yanit
alinamadi. Hastanin 6ykiisii sorgulandiginda daha
onceden bilinen akut hemoliz hikayesi olmadigi,
kendisinde ve ailesinde alerji hikayesi olmadig:
anlasildi. Hastanin, seftriaksona bagli hemolitik
anemi gelisimi sonucu kaybedildigi diisiintildi.

Tartisma
[laca  bagli  gelisen  hemolitik  anemi
nedenlerinin basinda liglinct kusak
sefalosporinler gelmektedir (2). Ilaca bagh

hemolitik anemiler degerlendirildiginde mortalite
oranin %40 oldugu, bunlar igerisinde seftriaksona
bagli hemolitik aneminin daha yiiksek mortaliteye
sahip oldugu bildirilmektedir (3). Bell ve ark. (7)
sefalosporin kullanimina bagl olarak
intravaskiiler hemolizle seyreden hemolitik anemi
gelisen 10 vakadan 7’sinin &ldigini (%70)
bildirmislerdir.

Ilaglara bagl olarak gelisen hemolitik anemide
farkli mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir;
birincil olarak ilaca karst olusan antikorlarin,
eritrosit membrani iizerinde adsorbe edilmis ve
zaylf halde baglanmis olan ilaca baglanmasi,
dolagimda bulunan ilaca kars1 gelisen antikorlarin
antijen-antikor kompleksi olusturmasi ve bu
kompleksin eritrosit membranina tutunmasi ile ya
da kompleman kaskatinin aktive edilerek
intravaskiiler = hemolize yol ag¢masi veya
antikorlarin c¢apraz bir reaksiyonla eritrosit
membranina baglanmasi sonucunda
ekstravaskiiler hemoliz gelisebildigi
diistiniilmektedir (8).

flaglar bagli hemolitik anemi gelisen tiim
olgularda immiin kompleks tip reaksiyonun
sorumlu oldugu bildirilmektedir (9). Tim
diinyada ve iilkemizde ¢ok sik kullanilan {i¢lincii
kusak sefalosporin olan seftriaksonla iligkili
hemoliz, dakikalar sonra gelisebildigi gibi giinler
sonra da gelisebilmektedir (9). Cocuklarda
seftriakson kullanim1 sonrasi gelisen hemolizin,
daha erken ortaya c¢iktigi, daha hizli ve ciddi
seyrettigi bildirilmistir (2). Seftriaksonla iligkili
hemolitik anemi olgulari sirt agrisi,
hemoglobiniiri,  bdbrek  yetmezligi, biling
bulanikligi, konviilzyon, kardiak arrest, sok gibi
ciddi semptom ve bulgularla gelmektedir (7).
Tedavide hafif olgularda ilacin kesilmesi, ciddi
olgularda ise kortikosteroidler ve destek tedavisi
onerilmektedir (9). Hastamizda ani kardiak arrest
tablosu gelismis ve destek tedavi uygulanmasina
ragmen basarili olunamamaistir.

Hastamizda ilaca bagli hemolitik anemi tanisi
hikaye, klinik belirti ve bulgulara dayanilarak
konulmustur. Par¢alanmis eritrositlerin varligi ve
hemoglobiniiri intravaskuler hemolizi
diisindlirmiigtiir.  Aftéz  stomatit nedeniyle
seftriakson kullanan olgumuzun kendisinin ve
ailesinin Oykiisii sorgulandiginda daha 6nceden
bilinen glukoz fosfat dehidrogenaz enzim
eksikliginde goriildiigii gibi bir hemoliz ya da
bagka bir hemoliz hikayesi yoktu. Akut hemoliz

tablosu, ilacin wuygulanmaya ilk baslandig:
donemde degil, seftriakson tedavisinin 9.
gliniinde goriilmiistiir. Seftriaksonun

intramuskuler verilmesiden yaklasik 15 dakika
sonra, genel durum bozulmasi ve konviilzyon
benzeri bir tablo gelismistir. ilacin uygulanimi
sirasinda hastada herhangi irtiker benzeri bir
dokiintii goriilmemistir. Seftriakson kullanimi
sonrast akut hemoliz gelisen olgularda en sik
6lim nedeninin akut bobrek yetmezligi oldugu
bildirilmistir (10). Olgumuzda bobrek
fonksiyonlarinin  hiperakut doénemde normal
bulunmasi akut hemolizin olusturdugu
tubulopatinin  {ire ve kreatinin degerlerini
artiracak kadar heniiz yeterli siirenin ge¢memis
olmasina baglanmistir. Bununla birlikte hastada
hemoglobiniiri varlig1 ile birlikte oligiiri ve
potasyum degerinin yiiksek saptanmasi bdbrek
fonksiyonlarinin  gelisen  akut  hemolizden
etkilendigini  diisiindiirmektedir. ~ Olgumuzda
seftriakson  kullanimi sonrasi, literatiirde
belirtilen seftriakson iligkili hemolitik anemilerde
gozlenen belirti ve bulgulara benzer sekilde (7),
konviilzyon ve sonrasinda kardiyak arrest
gelismis, hipotansiyon, asidoz, hemoglobiniiri
gibi bulgular goriilmiistiir.

Sonu¢ olarak seftriakson tedavisi kullanan
olgularda ilag kullanimini1 takiben ilk dozdan
hemen sonra akut hemolitik anemi gelisebilecegi
gibi olgumuzda oldugu gibi daha sonraki
dozlarda ayni1 tablonun gelisebilecegi akilda
tutulmalidir. Seftriaksona bagli hemolitik anemi
her ne kadar az goriilse de hafif hemoliz goriilen
olgularin tani almadig1 g0z oniinde
bulundurulmalidir. Cok sik kullanilan ig¢iincii
kusak sefalosporin olan seftriakson kullanimi
sonrasi, akut hemolitik anemi geligsebilecegi,
ciddi komplikasyonlarla ve mortal
seyredebilecegi  akilda  tutulmalidir.  Hafif
olgularda sadece ilacin kesilmesi ile hemolitik
anemi diizelebilecegi gibi ozellikle ciddi
vakalarda zaman kaybetmeden kortikosteroidlerin
kullanimi, kardiyak, renal ve merkezi sinir
sistemi gibi hayati organlara yeterli perfiizyonun
ve oksijenizasyonun saglanmasinin yani sira, akut
bobrek yetmezligine yonelik olarak toksik
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metabolitlerin  uzaklastirilmasi asidozun

diizeltilmesi gerekmektedir.

ve

Ceftriaxone-Induced Hemolytic Anemia:
A Case Report

Abstract
Drug-induced hemolytic anemia (HA) is an
uncommon manifestation in childhood.

Cephalosporins are the most common cause of drug-
induced HA. More than 50% of all reported cases of
HA are associated with third-generation
cephalosporins. We herein report an eight-year-old
boy who developed HA during ceftriaxone treatment.
He received intravenous ceftriaxone, which was
combined with ornidazole for aphthous stomatitis. On
third day after being discharged from the hospital,
the patient was brought to the emergency room with
complaint of convulsions. cardiac arrest depending
on the implementation of ceftriaxone. The patient
was taken into intensive care unit after the
development of cardiac arrest, and died 3 hours later.

Key words: Hemolytic anemia, ceftriaxone, drug
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