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* Piperasilin
— Ureidopenisilin grubu
— Genis spektrumlu antibiyotik
* Gram-pozitif ve negatiflere etkili

— Enterokoklara

— Paureginosa’ya <16ug/ml’den az konsantrasyonlarda suslarin
%60-90’InIn Gremesini inhibe eder

— Anaeroblara
— Sinif C beta-laktamazlarla parcalanir, ancak bunlarin
indukleyicisi olmadigindan etkinligini korur



Giris

* Piperasilin
— Tazobaktam ile birlikte (TZP)

e Sinif C beta laktamaz lreten suslara karsi ek bir katki
saglamaz

* Sinif A beta laktamaz Ureten suslara karsi etkinlik

— Aminoglikozid ve kinolonlarla kombinasyon

* Paureginosa ve Enterobacteriaceae turlerine karsi
sinerjistik etkinlik



e TZP klinik kullanimi

Nozokomiyal pnomoni

Ciddi deri ve yumusak doku inf.
Batin ici inf.

Polimikrobiyal inf.

Febril notropeni

e TZP Istenmeyen etkiler

Hipersensitivite reaksiyonlari
Gastrointestinal

Renal

Hematolojik



Giris

 TZP hematolojik istenmeyen etkiler
* Notropeni
- Myeloid hicre profilerasyonunda duraksama
- Geri donusumli
- Penisilinlere karsi 1gG antikoru saptanmis
* Coombs-pozitif hemolitik anemi
* Trombosit agregasyonunu bozulur, kanama bildirilmis



Amac

e Hasta takibi sirasinda uzun sture TZP kullanimiyla
gozlenen hematolojik yan etkilerin gelismesine
etki eden risk faktorleri

* Buistenmeyen etkinin gelismesinden
kacinilabilecek kullanim siresinin belirlenmesi



Gerec¢-Yontem

Ocak 2013 — Aralik 2014

10 gunden fazla sireyle TZP kullanmis yatan hastalar

— infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
— @Ogus Hastaliklari
— Ortopedi ve Travmatoloji

— Sualti Hekimligi ve Hiperbarik Tip
Toplam 136 hasta

HIV infeksiyonu ve hematolojik malignitesi olan 33 hasta
calisma disi

103 hastanin 113 TZP tedavi epizodu degerlendirildi



Gerec¢-Yontem

Kaydedilen parametreler:

Yas, cinsiyet

Charlson komorbidite skoru (CKS)
Tani

Kullanilan diger antibiyotikler
TZP toplam tedavi suresi (gun)
Toplam TZP tedavi dozu (gr)

Baslangic ve devam eden haftalarda lokosit, trombosit ve
notrofil sayilari, hemoglobin degeri



Gerec¢-Yontem

Lokopeni = I6kosit sayisi< 4000hiicre/mm?3
Notropeni = notrofil sayisi < 2000hicre/mm?
Trombositopeni = trombosit sayisi< 150.000 hiicre/mm?3

Anemi = erkeklerde Hb degeri<13.5g/dl
kadinlarda Hb degeri<12g/dI
ya da Hb degerinde >2 gram dusus

Verilerin istatistiksel analizi SPSS versiyon 21 programiyla yapildi
— Tek degiskenli analizler: Ki-kare, Student’s t testi, Mann-Whitney U testi
— Cok degiskenli analiz: Lojistik regresyon analizi



Bulgular

60 erkek (%58.2)
43 kadin (%41.8)
Ortalama yaslari = 59.9

Hastalarda en sik gorilen infeksiyonlar:

- Pndmoni
- Komplike deri yumusak doku infeksiyonu (KDYDI)
* Diyabetik ayak infeksiyonu (DAI)

65 (%57.5) tedavi epizodu >> kombinasyon tedavisi
- 39(%34.5)’u siprofloksasin



Lokopeni

— 20 hasta (%19.4)
Notropeni

— 12 hasta (%11.6)

Anemi
— 21 hasta (%20.3)

Trombositopeni
— 7 hasta (%6.7)

Bulgular



Bulgular

* Lokopeni ve notropeni gelisiminde;
— Tek degiskenli analizlerde anlamli
e TZP ile kombine bir baska antibiyotigin kullanimi
e TZP ile birlikte siprofloksasin kullanimi
* TZP toplam dozu
e TZP toplam suresi

— Cok degiskenli analizlerde (bagimsiz risk faktorii)
* Kombinasyon tedavisi (OR 1.084)
e TZP toplam suresi
— Lokopeniicin >19 giin (OR 5.77)
— Notropeni icin >20 giin (OR 4.97)



Ozellikler Lokopeni Lokopeni Tek Degiskenli Cok Degiskenli Analiz
Gelisen Gelismeyen Analiz
Hastalar Hastalar p (OR, %95 Cl)
P
(n=20) (n=23)
Kadin cinsiyet (n) ] 41 D.246
Yas [ortalama £ SD) 53.2%18.4 6115.1 0.124
Charlson komorbidite skoru (ortalama + 5D) 1.9+10.5 2.5+10,2 D.082
KOAH (n) 2 22 0.236
Diabetes mellitus (n) 10 29 D.108
Deri yumusak doku infeksiyonu(n) 14 24 =0.001
Pnamoni [n) g G5 D.006
TZP tedavi sresi [gin) [ortalama £ SD) 27.70t14.38 20.28%14.23 0.037
TZP toplam doz (gr) [ortalama + SD) 332.4+172.08 230.9+145.07 D.001
Kombinasyon tedawisi|n) 12 T 0.002 0.042 (1.024, 1.064-22.82)
-Siproflolksasin 12 27 0.008
-Glikopeptid 3 14 1.000
TZP tedavi shresi=14 gin (n) 18 70 D.235
TZP tedavi shresi=15 gin (n) 18 % | D.004
TZP tedavi shresi=16 gin (n) 17 43 D.002
TZP tedavi siresi=17 gin (n) 17 a1 0.001
TZP tedawi shresi=18 gin (n) 17 37 0.001
TZP tedavi siresi=19 gin (n) 16 33 0.001 0.06 (5.77, 1.66-20.02)
TZP tedawi shresi=20 gin (n) 16 21 0.001




Ozellikler Motropeni Motropeni Tek Degiskenli | Cok Degiskenli Analiz
Gelisen Gelismeyen Analiz
Hastalar Hastalar p (OR, %95 CI)

1]

(n=12) (n=101)

Kadin cinsiyet n) 4 43 0.758

Yas (ortalama  50) 53.1%13.4 60.4%15.5 0.213

Charlson komorbidite skoru (ortalama £ 5D} 2+1.3 2.5%1,2 0.202

KOAH (n) 2 22 1

Diabetes mellitus {n) ] 33 0,233

Deri yumusak doku infeksiyonu{n) 6 32 0.204

Pndmoni (n) 5 G5 0.401

TZP tedavi suresi (gon) (ortalama * 50) 25.64+13.50 21.11+14.57 0.305

TZP toplam doz (gr) (ortalama £ 5D} 308+161.99 241.9%152.584 0.037

Kombinasyon tedavisi{n) 11 GS 0.014

-Siprofloksasin 2 31 o0.022
-Glikopeptid 1 16 0649

TZP tedavi siresi=14 gin [n) 10 78 1

TZP tedavi suresi=15 gin (n) 10 e 0,123

TZP tedavi siresi=16 gin [n) 9 Gl 0.134

TZP tedavi stresi=17 gin (n) 9 43 0.126

TZP tedavi suresi=18 gin (n) 9 45 0.066

TZP tedavi siresi=19 gin [n) a 40 0.029

TZP tedavi stresi>20 gin (n) a 33 0.026 0.021 (4.97, 1.26-19.52)




Sonug

e Calismamizda
- TZP tedavi suresi

- TZP ile birlikte ek antibiyotik (6zellikle
siprofloksasin) kullanimi

|6kopeni veya ndtropeni gelisiminde bagimsiz
risk faktora olarak saptanmistir



Sonug

* 10 gliinden uzun sire tedavi alan hastalarin
verileri yetersiz

- Notropeninin gercek insidansi??

* TZP kullanan kistik fibrozisli cocuklarda gelisen
notropenide tedavi dozu ve suresi tek degiskenli
analizlerde risk faktoru olarak saptanmis

-14.2 vs. 11.3 gun; p <0.05
-4919 + 1975 mg/kg vs. 3161 + 1635 mg/kg; p <0.02

Reichardt P, Infection 1999 Nov-Dec;27(6):355-6.



Sonug

« DAI tanisiyla 18 giinden ve 204 gramdan fazla TZP kullanan
hastalarda nétropeni gelistigini gosteren ¢calismada
- [statistiksel anlami olmasa da noétropeni gelisen grup daha genc ve ek
antibiyotik kullanimi daha fazla
- Notropeni insidansi, %34

Peralta FG, Clin Infect Dis. 2003; 37:1568-72.

e Cocuklarda, TZP ile tikarsilin klavulanatin karsilastirildigi bir
calismada, 2 haftadan fazla TZP kullanimi artmis nétropeni
riskiyle iliskili

- N6tropeni insidansi, %10.8

- Notropeni gelisme sliresi: 17.6 gln
Lemieux P Clin Infect Dis. 2015; 60:203-7.



Son Soz

Gerekmedikce kombine tedavilerden kacinmal

TZP tedavisi iki haftadan uzun sidrerse hematolojik
istenmeyen etkilerle karsilasacagimiz unutulmamali

Bu hastalar 6zellikle genc olanlar daha sik araliklarla
kan sayimi yapilarak takip edilmeli



