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Antitiroid Ilacla Iliskili Agrantlositoz Sonrasi Gelisen Yumusak

Doku infeksiyonu

Soft Tissue Infection After Antithyroid Drug-Associated Agranulocytosis

Omer Karasahin, Sibel Iba-Yilmaz

Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Erzurum, Tirkiye

Ozet

Agrantilositoz, metimazol ve propiltiourasil gibi antitiroid ilaclarin,
nadir ancak sonuglari hayati tehdit edebilen bir yan etkisidir. Li-
teratlirde, 240 yasinda ve kadin olmak ve antitiroid ila¢ tedavisi-
nin ilk Gg¢ ay1, agraniilositoz gelisimi acgisindan risk faktori olarak
gosterilmistir. Bu yazida, belirtilen bitiin risk faktorleri bulunan ve
metimazolle iligkili agraniilositoz/nétropeni gelismis bir hastada
ortaya ¢ikan bir yumusak doku infeksiyonu olgusu, antitiroid ilagla
iliskili agrantlositoz sikhgi, risk faktorleri ve komplikasyonlarina
dikkat cekmek amaciyla sunulmustur. Hipertiroidi nedeniyle 2.5
aydir metimazol kullanan 73 yasinda kadin, ates, nétropeni ve pa-
ronisiyle basvurdu. Antitiroid ila¢g baslandiktan sonra hemogram
takibi yapilmadigi 6grenilen hastaya agraniilositoz/nétropeni tani-
sI konuldu. Hastada iyilesme doneminde sol el basparmak tirnak
yatagiyla distal falanksta iskemik nekroz ve 6n kolda sellilit gelis-
ti. Ug hafta antibiyotik tedavisi ve kismi parmak amplitasyonuyla
basaril bir sekilde tedavi edildi. Klimik Dergisi 2018; 31(3): 235-8.

Anahtar Sozciikler: Metimazol, agranilositoz.

Abstract

Agranulocytosis is a rare but life-threating side effect of antithyroid
drugs such as methimazole and propylthiouracil. Female gender, age
>40 years and first 3 months of antithyroid drug use are shown as
risk factors for development of agranulocytosis in the literature. We
reported a case of soft tissue infection occurring in a patient who has
all above mentioned risk factors and developed agranulocytosis/neu-
tropenia associated with methimazole in an attempt to notice the
frequency of antithyroid drug-associated agranulocytosis, its risk fac-
tors and complications. A 73-year-old female using methimazole due
to hyperthyroidism for 2.5 months admitted with fever, neutropenia
and paronychia. Patient who was not followed hematologically after
starting antithyroid drug was diagnosed agranulocytosis/neutrope-
nia. During her recovery period, an ischemic necrosis in nail bed and
distal phalanx of left thumb and a cellulitis on left forearm developed.
She was succesfully treated with a 3-week antibiotic therapy and par-
tial thumb amputation. Klimik Dergisi 2018; 31(3): 235-8.
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Giris

Antitiroid ilag (ATi)'lar, 1941'de piyasaya siiriildiikten
sonra, Graves hastaligi ve hipertiroidi tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaya baslanmistir (1). Agranulositoz, meti-
mazol ve propiltiyoiirasil gibi ATi’lerin, nadir ancak sonuc-
lar hayati tehdit edebilen bir yan etkisidir. (2-5). Mekaniz-
masi tam olarak anlasilamamis olsa da, agranulositozun
dolasan noétrofillerin ilacin uyardigi antikorlarla immun
aracili yikima ugramasi ya da ilaclarin kemik iligindeki
granulositlerin onculleri tzerindeki direkt toksik etkileri
sonucunda ortaya ¢iktigi kabul edilir (6).

ATi tedavisinin ilk lic ayi, yiiksek doz metimazol
kullanimi, 240 yasinda ve kadin olmak, antitiroid ilagla
iliskili agranilositozun gelisimi acisindan risk faktorleri
olarak gésterilmistir (2,3,5,7). ATi baslandiktan sonra
hemogram takibi genel olarak onerilmemektedir (8,9).

Ancak, literatiirde ATi'nin ciddi kan diskrazisi yan etki-
lerinin belirlenmesi amaciyla ve agrantlositozun infek-
siyon riski nedeniyle, 6zellikle asemptomatik hastalarda
tedavinin ilk iki ayinda iki haftada bir kez hemogram ta-
kibi 6nerisi de yer almaktadir. Ayrica, hastalara kullan-
digi tedavi ve yan etkileri konusunda bilgi verilmesinin
onemli oldugu vurgulanmaktadir (2,5,7,10). Literatiirde,
mortalite icin risk faktorleri analizi, nadir goriilen bir yan
etki olmasi ve cgalismalarin retrospektif kurgulanmasi
nedeniyle yeterli degildir. Ancak, pndmoni, alt solunum
sistemi infeksiyonu ve sepsis gibi ciddi infeksiyon has-
taliklar 61im nedenleri arasinda gosterilmistir (5,7,11).
Bu yazida, metimazolle iliskili agrantlositoz/ntropeni ge-
lismis bir hastada ortaya cikan bir yumusak doku infeksiyonu
olgusu, antitiroid ilagla iligkili agrantlositoz siklidy, risk faktorle-
ri ve komplikasyonlarina dikkat cekmek amaciyla sunulmustur.
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Olgu

Ates, titreme ve sol el bagparmak tirnagi etrafinda kizariklk,
agrn ve sislik yakinmalariyla Dermatoloji Poliklinigi'ne basvu-
ran 73 yasinda kadin, noétropenik ates ve paronisi 6n tanilariy-
la yonlendirildigi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Servisi'ne yatirildi. Alti yil dnce kolesistektomi geciren hastaya, iki
bucuk ay once hipertiroidi tanisiyla 3x56 mg/giin metimazol bas-
lanmisti. Metimazollin yan etkileri konusunda bilgi sahibi olma-
yan hasta, iki buguk ay icinde kontrole gelmemisti. Bu tedaviden
onceki laboratuvar bulgulari, hemoglobin 12.2 gr/dl, trombosit
sayisi 255 000/ul, lokosit sayisi 6 160/ul, notrofil 3 550/ul, C-reaktif
protein (CRP) 1.3 mg/dl ve serbest T4 1.95 ng/dl (normali 0.7-1.48
ng/dl), tiroid uyarici hormon 0.0001 plU/ml (normali 0.35-4.94
piU/ml) olarak saptanmisti. Tiroid ultrasonografisi (USG)'nde her
iki tiroid lobunda minimal bliyiime ve en bilytgu sol lobda 16x17
mm izoekoik karakterde olmak tizere multipl nodiller oldugu bil-
dirilmisti. Bilinen baska bir hastaligi ve kullandigi ilag yoktu.

Fizik muayenesinde, sol el bagparmak birinci distal falank-
sta kizariklik, sicaklik artisi, 6dem ve hassasiyet saptandi. Vi-
cut sicakhigr 38.9°C, kalp hizi 115 atim/dakika, tansiyon arteri-
yel 120/80 mm/Hg, solunum sayisi 22/dakika idi. Hemoglobin
11.7 gr/dl, trombosit 227 000/ul, 16kosit 240/pl, notrofil 30/ul ve
CRP 19.4 mg/dl olarak tespit edildi. Elektrokardiyogram sinis
takikardisini gosterdi. Gogus radyografisinde infiltrasyon sap-
tanmadi. Abdominal ultrasonografide safra kesesinin izlenme-
mesi disinda bir bulgu yoktu. Metimazole bagli agrantlositoz/
notropeni disunilerek metimazol tedavisi kesildi. Periferik
yaymasi agrantilositoz/nétropeni ile uyumlu bulundu ve pato-
lojik hiicre saptanmadi. Notropenik ates ve komplike deri ve
yumusak doku infeksiyonu tanilariyla piperasilin-tazobaktam
4x4.5 gr baslandi. Vicutta yaygin dokuntu gelismesi Uzerine
tedavi meropenem 3x1 gr ve tigesiklin 100 mg ytkleme son-
rasi 2x50 mg olarak degistirildi. Alinan iki set kan kultarinde

Resim 1. Metimazol kesildikten sonra agranulositozun iyilesme su-
recinde sol el bagparmak birinci falanks distalinde nekroz ve 6n kola
yayilan 6dem ve kizariklik.

Resim 2. Sol el basparmak birinci falanks kismi amplitasyonu sonrasi
birinci guin.

lireme olmadi. Brucella tiip agliitinasyon testi negatif olarak
saptandi. Hastaneye yatisinin 4. gininde 16kosit 2320/ul, n6t-
rofil 1340/pl, 5. giiniinde ise 4860/ul, notrofil 3250/ul ve 7. gi-
nlnde 16kosit 18990/ml ve CRP 11.9 mg/dl olarak saptandi.

Antibiyotik tedavisinin 5. gununde ates yaniti alinmakla birlik-
te sol el bagparmak birinci falanks distal ucundan purilan akinti
bagladi. Tirnak yatag etrafindan cerrahi drenajla alinan pirilan
akintinin kiltirinde Pseudomonas aeruginosa Uredi. Tigesiklin
kesilerek tedaviye susun duyarli oldugu meropenemle devam edil-
di. Sol el bagparmak birinci falanks distalinde nekroz, ayrica sol 6n
kolda kizariklik, sicaklik artisi ve sislikle birlikte selilit tablosu gelisti
(Resim 1). Yiizeyel USG'de sol kol mediyal kesiminde 25x13 mm
boyutlarinda lenfadenopati ve sellilitle uyumlu bulgular saptandi;
apse lehine bulgu yoktu. Hastanin yatisinin 15. giiniinde, parmak
ucundaki nekrotik doku amplite edildi (Resim 2). Patoloji sonucun-
da, 3.5 cm uzunlugunda parmak amptitasyonu kesitlerinde yogun
subakut inflamasyon, llserasyon ve nekrozla uyumlu bulgular
saptandi. Meropenem tedavisi li¢ haftaya tamamlandi. Glduk ye-
rinde akinti ve kizariklik gelismedi (Resim 3). Laboratuvar bulgulari,
hemoglobin 10.4 gr/dl, trombosit 289 000/ul, I6kosit 7480/ul, nétro-
fil 5840/ul ve CRP 0.09 mg/dl olan hasta taburcu edildi.

irdeleme

ATl tedavisinin indiikledigi cesitli advers olaylar tanimlanmis-
tir. Bunlardan agrantilositoz, ciddi toksik hepatit, vaskiilit ve lupus
benzeri sendrom, nadir ancak 6limcul olabilirken; Urtiker (veya
deri dokiintlst), eklem agrisi ve artrit ise %1-5 siklikta ve selim
seyirlidir (5,12,13). Granllosit sayisi <500/mm? olarak tanimlanan
antitiroid ilagla iliskili agranilositoz, %0.1-0.5 siklikta bildirilmek-
tedir (1,2,5,10,13). Agraniilositoz mekanizmasi belirsiz olmakla
birlikte, Guffy ve arkadaslar (6), propiltiyolrasil alan ve aniden
agranulositoz gelisen bir hastanin serumunda grantlositlere karsi
komplemana bagimli IgM antikorlarinin varhgini gostererek, sii-
recin kompleman aracili immuniteyle iliskisini gostermistir.

Resim 3. Ug haftalik antibiyotik tedavisi sonrasi durum.



Karasahin 0, iba-Yilmaz S. Agraniilositoz Sonrasi Yumusak Doku Infeksiyonu 237

Japonya’da 30 yil stiresince bildirilen 754 ATl kaynakl agrani-
lositoz olgusunun derlendigi calismada, agranilositozun hastala-
rin %85’inde tedavi baslangicindan sonraki 90 gtin icinde gelistigi
tespit edilmistir (5). Daha sonraki calismalarda da benzer sonug-
lar (%76's1 ilk 90 giin icinde) gosterilmistir (7). Kadin cinsiyet ve
>40 yasinda olmak da risk faktorii olarak bildirilmektedir (2,3,5).
Antitiroid ilagla iligkili agraniilositoz i¢in diger bir risk faktori ise
ATi dozudur. Diisiik doz metimazol (15 mg/giin) tedavisi alan has-
talarda, ylksek doz metimazol (30 mg/glin) ve propiltiyourasile
kiyasla agrantlositoz riskinin daha duisuk oldugu bildirilmistir
(3,4,12). Olgumuz, tedavi baslangicinin ilk t¢ ayinda agraniilosi-
toz saptanmasi, kadin cinsiyeti ve yasi itibariyle literatlirde belirti-
len risk faktorleriyle uyumlu olup, diisiik doz metimazol kullanimi
sirasinda agranulositoz gelismesiyle farklilik gostermektedir.

Agranulositozun aniden gelismesi, nadir gortilmesi ve siklikla
sekonder gelisen nazofaringeal infeksiyonun ates, bogaz agrisi gibi
semptomlariyla basvuranlarda tespit edilmesi nedeniyle rutin he-
mogram takibi 6nerilmemektedir (5). Amerika Birlesik Devletleri ve
Turkiye'den yayimlanan kilavuzlarda, 6zellikle ates ve bogaz agrisi
gibi semptomlari olan olgularin hemogram incelemesinin yapil-
masi, izlemin standard yaklagimi olarak onerilmektedir (8,9). Buna
karsin, agranilositoz gelisen hastalarin siklikla asemptomatik ol-
masi ve semptomlar ortaya ¢ikincaya kadar AT tedavisine devam
edilmesi nedeniyle 6lime varan komplikasyonlar gelisebilmek-
tedir. Bu nedenle Japonya’'da tedavi basladiktan sonraki ilk iki ay
boyunca iki haftada bir hemogram takibi yapilmasi dnerilmektedir.
(2,6,7). Ayrica, ATi'yi dneren hekimlerin hastalara agraniilositozu,
muhtemel semptomlarini, ilacin kesilmesini gerektiren durumlar
anlatmasi ve bu ifadenin ATi regetesine yazilmasi 6nerilmektedir
(5,9). Olgumuza, tedavi baslangicindan semptomatik olana kadar
hemogram takibi yapiimamis ve kullanmakta oldugu ilacin yan et-
kileri hakkinda bilgi verilmemistir.

Metimazol kullanimi sonrasi, iyilesme (nétrofil sayisinin
500/mm? (izerine ¢ikmasi) siirecinin 1-19 gun arasinda (orta-
lama 6 giin) oldugu saptanmistir (7). Graniilosit koloni uyarici
faktor (G-CSF) veya granilosit-makrofaj koloni uyarici faktoriin
(GM-CSF) agraniilositozun iyilesme suresini kisalttigi, morbidi-
te ve mortalitenin azaltiimasinda etkin olduklari gosterilse de bu
indikasyonda kullanimi tartigmalidir (14,15). Olgumuzda G-CSF
kullanilmamis ve iyilesme dort glin igerisinde gerceklesmistir.

Literatiirde mortalite igin risk faktorii analizi, olgu sayisinin
yetersiz ve ¢alismalarin retrospektif kurgulanmasi nedeniyle kisit-
hdir. Kim ve arkadaslari (7), antitiroid ilacla iligkili agrantlositozlu
54 hastanin 4’iinde, hastane yatisinin 1. ve 2. gunlerinde sepsis
iligkili 6lim bildirmistir. Etken mikroorganizma olarak P aerugi-
nosa, Enterobacter cloacae ve Streptococcus pneumoniae tespit
edilmistir. Nakamura ve arkadaslari (5) ise 6len 30 (%3.97) has-
tanin ¢ogunda tedavi baslangicindan iki bucuk ay sonra olimun
gerceklestigini ve atesle farenjit semptomlarinin izlendigini bildir-
mistir. Bagka bir calismada, antitiroid ilacla iliskilendirilen morta-
lite, 809 hastanin 45'inde izlenmistir. Mortalite en sik (%69) kan
diskrazisiyle iligkilendirilmis olup, 6lim nedenleri arasinda pno-
moni, alt solunum sistemi infeksiyonu ve sepsis bildirilmistir (11).

Olgumuz, ates ve paronisiyle bagvurmustur. Paronisi, el ve
ayak parmak tirnaklarini gevreleyen yumusak dokunun inflamas-
yonudur. Paronigi, akut veya kronik olarak siniflandirlabilir. Akut
paronisi, cogunlukla cilt florasinda bulunan patojenlerin, tirnak
etrafindaki bariyerini bozan kiigiik mekanik veya kimyasal travma-
larla periungual dokulara inokiilasyonundan kaynaklanmaktadir.
Nadiren kronik paronisi hastalarindaki akut ataklarda P aerugino-
sa ve diger Gram-negatif bakteriler saptanmaktadir (16). Parmak
ucu pulpasi, dikey olarak ¢ok sayida kuglik kompartmanlara ay-
nimistir. Bu kompartmanlarda meydana gelen infeksiyon, kapal

boslukta apse olusumu, 6dem ve basing artmasina yol acabilir. Bu
basing, kan akisini tehlikeye atabilir; cilt ve pulpanin nekrozuna ne-
den olabilir (17). Olgumuz, metimazol kesildikten sonraki iyilesme
suirecinde artan grantlosit sayisi ve inflamasyonla iligkili olarak
gelisen iskemik nekroz ve selllitle komplike olmustur. Mortalite
gelismemis, kismi ampiitasyon ve Uc haftalik antibiyotik uygula-
masilyla basariyla tedavi edilmistir.

Sonug olarak, ATI’lerin nadir bir yan etkisi olsa da agranii-
lositoz, ciddi infeksiyonlar icin énemli bir risk faktéridir. ATI
tedavisinin baslangicinda hastalarin yan etkiler konusunda
bilgilendirilmesi ve risk faktorleri goz 6niine alinarak 6zellikle
ilk ¢ ayda yakindan takip edilmesi yerinde olacaktir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar ¢catismasi bildirmemislerdir.
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