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Arastirma

Yogun Bakimda Sefoperazon/Sulbaktam
Kullaniminin Koagiilasyon Sistemi Uzerine
Etkilerinin Degerlendirilmesi
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Amag: Yogun bakumda infeksiyon ¢ok sik karsimiza
¢tkan bir sorundur. Sefoperazon/sulbaktam, yogun ba-
kimda solunum yolu infeksiyonlarinda siklikla tercih
edilen antibiyotiklerdendir. Calismamizda, 3. basamak
dahili yogun bakimda, sefaperazon-sulbaktam tedavisi
baslanan hastalarimizin koagiilasyon parametrelerin-
de olusan degisiklikleri retrospektif olarak degerlen-
dirdik ve bu gelisen komplikasyonun mortalite iizerine
etkilerini inceledik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza 3. basamak yogun ba-
kimda tedavi goren, sefoperazon/sulbaktam tedavisi
alan, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve
pnomoni tani, 18 yasindan biiyiik, 39 hasta dahil edil-
mistir. Hastalarin tamlary, demografik verileri ve takip
parametreleri retrospektif olarak incelenip mortalite
ile iliskisi degerlendirildi.

Bulgular: Calismamuz 29 erkek, 10 kadin olmak iizere
toplam 39 hastadan olusmaktadur. Altmas alt yas ve altu
12, 66-76 yas arast 13, 76 yas ve iizeri 14 hasta var-
di. APACHEII élgiimleri yasamsal duruma gore kar-
slastirdarak incelenmistir. Elde edilen sonuclar Tablo
2°de yer almaktadir. Tablo 2°ye gore, APACHEII él¢iim
yasamsal duruma gore anlaml bir sekilde farklilags-
maktadr (p<0,05). Buna gore, exitus olan hastalarin
APACHEII olgiimleri exitus olmayan hastalarinkinden
anlaml olarak daha yiiksektir.

Sonu¢: Hastalarimizin mortalitesi yiiksek APACHE 11
degerleri ile uyumlu olarak bulundu. Sefaperazon/sul-
baktam kullanan hastalarimizda gozlenen koagiilasyon
bozukluklar: mortaliteyi artirmaktadur. Belirlenen bu
komplikasyon kullanilan dozdan bagimsuzdur.

Anahtar kelimeler: sefoperazon / sulbaktam,
koagulopati, pnémoni

ABSTRACT

Evaluanion of the Effects of Cefaperazone | Sulbactam
Usage in Intenswe Care Unit on the Coagulation System

Objective: Infection is a very frequently encountered
problem in intensive care units. Cefoperazone / sulbac-
tam are frequently preferred antibiotics in respiratory
tract infections in intensive care unit. In our study, we
retrospectively evaluated the changes in coagulation
parameters of our patients who were treated with cefa-
perazon and sulbactam in the 3rd stage ICU of internal
diseases, and examined the effects of this developing
complication on mortality.

Material and Methods: A total of 39 patients with the di-
agnose chronic obstructive pulmonary disease (COPD),
or pneumonia, aged over 18 years who received cefope-
razone/sulbactam treatment in the third stage intensive
care unit were included in our study. Patients’ diagno-
ses, demographic data and follow-up parameters were
evaluated retrospectively and their relationship with
mortality was assessed.

Results: Our study consisted of 39 patients (29 male, 10
female) aged <66 years (n=12), 66-76 (n=13), and 276
years (n=14). APACHEII measurements were compared
by comparison with the vital parametres of the patients.
The results obtained are given in Table 2. According to
Table 2, the APACHE Il measurement differs significantly
according tto the vital parametres (p<0.05). Accordingly,
APACHE II measurements of exited patients were signifi-
cantly higher than those of survived patients.

Conclusion: The mortality of our patients was found
to be consistent with high APACHE II values. Coagu-
lopathies observed in our patients using cefaperazone
/ sulbactam increased mortality rates. This specified
complication is independent of the dose used.

Keywords: cefoperazone / sulbactam, coagulopathy,
pneumonia
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GIRIS

Infeksiyon, yogun bakimda karsimiza ¢ikan en bii-
ylik sorunlardan biridir. Pnomoni, yogun bakimda
yatan hastalarda 6nemli bir mortalite ve morbidite
nedenidir"?. Etkin tedavi icin, diren¢li mikrobiyal
ajanlara yonelik uygun antibiyotik en kisa siirede
baglanmalidir. Mortaliteyi arttiran ve bircok ilaca di-
rengli bakteri infeksiyonu olasilig1 igin risk faktorleri
bulunan pndmonili hastalarin ampirik tedavisinde se-
foperazon/sulbaktam kombinasyonu 6nerilen antibi-
yotikler arasinda yer almaktadir *!. Tedavide kullani-
lan antibiyotiklerin yan etkileri ve onlara kars1 gelisen
direng en biiyiik sorunlardandir. Bir¢ok sistemin in-
feksiyonunda kullanilan sefoperazon/sulbaktam, yo-
gun bakimda solunum yolu infeksiyonlarinda da sik-
likla tercih edilen antibiyotiklerdendir. Sefoperazon/
sulbaktamin koagiilasyon sistemi iizerine olumsuz
etkileri mevcuttur. Sefoperazon/sulbaktam, -laktam
antibiyotik grubu sefalosporinlerin 3. kusak bir tiyesi
olan sefoperazon ile sefoperazona diren¢ gelismesini
6nleyen B-laktamaz inhibitorii sulbaktamin kombinas-
yonudur ve genis spektrumlu anti-mikrobiyal etkinli-
ge sahiptir. Sefoperazon/sulbaktam, anti-psddomonal
etkinligin yaninda Streptococcus pneumoniae, Strep-
tococcus pyogenes, Staphylococcus aureus (metisilin
direncli sus haric) ve Staphylococcus epidermidis gibi
Gram-pozitif aerop bakteriler, Gram-negatif aerop
olan Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis,
Enterobacteriaceae ailesinden Klebsiella pneumoni-
ae, Enterobacter spp., Proteus spp., Escherichia coli;
nonfermentatif basil Acinetobacter, anaeroplar iize-
rine etkilidir*. Sefalosporinler genis spektrumlu,
¢ogu zaman yan etkiler agisindan iyi tolere edilebilen
ila¢ gruplarindan biridir. Bir¢ok antibiyotik gibi Sefo-
perazon da, N-metil-tiotetrazol (NMTT) yan zinciri-
ne sahip hipoprotrombinemi gelisimi ile iligkilidir!”.
Sefoperazon NMTT yan zinciri nedeni ile vitamin K
metabolizmasinda ¢ok 6nemli bir yeri olan vitamin
K-epoksit rediiktaz enzimini inhibe ederek K vitami-
nine bagiml olan pihtilagsma faktorlerinin (faktor II,
VII, IX ve X) yetmezligine ve hipoprotrombinemiye
neden olur'®’. insidans1 %4 ila %68 arasinda degismek-
tedir. Sefoperazonun 4 g/giinden fazla kullaniminda,
intrabdominal infeksiyonlarda, kanserli hastalarda ve
bobrek yetmezliginde risk oldukca artmaktadir™!.
Bu calismada, amacimiz nazokomiyal pnomoni ne-
deniyle yogun bakimda takip ettifimiz ve ampirik
sefaperazon-sulbaktam tedavisi baglanan hastalarimi-

zin koagiilasyon parametrelerinde olusan degisiklik-
leri retrospektif olarak degerlendirmektir.

GEREC ve YONTEM

Calismamiza 3. basamak dahili yogun bakimda 2014-
2015 tarihleri arasinda tedavi goren, sefoperazon/sul-
baktam tedavisi alan, kronik obstriiktif akciger hasta-
lig1 (KOAH) tanili, 40 yasindan biiyiik, 39 pnomoni
hastas1 dahil edildi. Diabetes mellitus, koagiilasyonu
etkileyen ila¢ kullanimini gerektiren hastalig1 olanlar
(kalp kapak hastalig1, derin ven trombozu, serebra-
vaskiiler olay vb.) calisma dis1 birakildi. Hastalarin
incelenen laboratuvar ve anamnez verilerinde herhan-
gi bir koagiilopatiye rastlanmadi. Hastalarin tanilari,
demografik verileri ve takip parametreleri retrospek-
tif olarak degerlendirildi. Hastalara ait APACHE II,
INR, aptt, CRP degerleri kayit edildi. Aptt degerle-
ri; O antibiyotigin baglandig1 giin olarak kaydedildi.
Sonraki 1, 2, 3, 4’te kadedilen oOl¢iimler 4 giin arayla
tetkik edildi. Hastalarin sefoperazon/sulbaktam kulla-
nim dozlar1 da kayit altina alindi. Dozun koagiilasyo-
na ve mortaliteye etkileri degerlendirildi. Hastalarin
bir kismi 2x1 g, diger kismi1 2x2 g dozda sefaperazon/
sulbaktam kullaniyordu.

ISTATISTIK

Analizler gergeklestirilmeden once, dl¢limlerin grup-
lara gore dagilimi Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-
Wilk normallik testleri ile incelenmisgtir. Elde edilen
sonuglara gore, Olciimlerin gruplara gore normal
dagilim gostermedigi anlasilmistir. Bu dogrultuda
CRP, aptt, INR ve APACHE II 6lciimlerini gruplara
gore karsilastirmak icin parametrik olmayan testlerin
(Mann-Whitney U testi) kullanilmasina karar veril-
misgtir.

BULGULAR

Calismamiz 29 erkek, 10 kadin olmak iizere toplam
39 hastadan olugmaktadir. Altmig alt1 yag ve alt1 12,
66-76 yas arasi 13, 76 yas ve lizeri 14 hasta vardi.
Tablo 1’de hastalar arasinda cinsiyet agisindan farkli-
lik gozlenmektedir. Istatistiksel olarak erkek hastalar
daha fazladir. APACHE II 6lciimleri mortaliteye gore
karsilastirilarak incelendi. APACHE II 6l¢iim mortali-
taye gore anlamli bir sekilde farklilasmaktadir (Tablo
2) (p<0.05). Buna gore, exitus olan ve olmayan has-
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Tablo 1. Demografik ozellikler.

Cinsiyet Erkek Kadin P

N 29 10 0,03

Tablo 2. APACHEII 6l¢iimlerinin mortaliteye gore karsilasti-
rilmasi.

Olgiim Mortalite n Ortalama p
APACHEII Yasayan 33 17,65+0,65 002
Exitus 6 32,92+6 88

Tablo 3. INR o6l¢iimlerinin mortaliteye gore karsilastirilmasi.

Olgiim Mortalite n Ortalama p

INR O Yasayan 33 3.16+7.8 0.76
Exitus 6 1.36x0.4

INR 1 Yasayan 33 1.56+0.8 041
Exitus 6 1.41+0.27

INR 2 Yasayan 33 1.84+1.16 0.27
Exitus 6 1.49+0.24

INR 3 Yasayan 33 2,07+1.45 0.63
Exitus 6 1,79+0.5

INR 4 Yasayan 33 2.39+2.14 0.97
Exitus 6 2.39+1.64

INR: international normalized ratio

Tablo 4. CRP 6l¢ciimlerinin mortaliteye gore karsilastirilmasi.

Olgiim Mortalite n Ortalama p

CRPO Yagayan 33 2.85+3.1 0.77
Exitus 6 3.08+1.3

CRP 1 Yasayan 33 2.56+3.8 0.68
Exitus 6 3.12+3.26

CRP2 Yagayan 33 2.23+4.05 0.74
Exitus 6 1.44+0.92

CRP3 Yasayan 33 2.26+4.59 0.74
Exitus 6 1.21+£0.90

CRP 4 Yagayan 33 2.01+4.78 0.31
Exitus 6 1.02+0.86

CRP: C-reaktif protein

talarin INR, CRP 6l¢iimlerinin birbirine yakin oldugu
sOylenebilir (Tablo 3, 4). Aptt, INR 6lctimlerinin her
biri doz miktarma gore degismemektedir (p>0.05).
Doz miktari ile aptt, INR ol¢iimleri arasinda anlam-
It bir iligki bulunmamaktadir. Tablo 5’e gore, aptt O,
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Tablo 5. aptt 6lciimlerinin mortaliteye gore karsilastirilmasi.

Olgiim Mortalite n Ortalama p

aptt 0 Yasayan 33 27.39+5.8 0.24
Exitus 6 25.08+7.4

aptt 1 Yasayan 33 31.22+8.7 0.00
Exitus 6 44.9+28.6

aptt 2 Yasayan 33 36.58+21.3 0.08
Exitus 6 28.6+2.7

aptt 3 Yasayan 33 36.95+20.9 0.27
Exitus 6 36.28+8.7

aptt 4 Yasayan 33 39.21+234 0.17
Exitus 6 42.38+13.1

Aptt: activated partial thromboplastin time

aptt 2, aptt 3 ve aptt 4 dlglimlerinin her biri morta-
liteye gore degismemektedir (p>0.05). Diger yandan
aptt 1 olctimleri mortaliteye gore anlamli bir sekilde
farklilasmaktadir (p<0.01). Sonug olarak, exitus olan
hastalarmn aptt 1 6lciimleri exitus olmayan hastalarin-
kinden anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

TARTISMA

Calismamizda, sefoperazon/sulbaktam kullanan, 3.
basamak dahili yogun bakimda tedavi goren, KOAH
tanili pndmoni hastalarda goriilen koagiilopati mor-
taliteyi arttirmaktadir. Bulunan bu sonu¢ dozdan ba-
gimsizdir.

Sefoperazon/sulbaktam, f-laktam antibiyotik gru-
bu sefalosporinlerin 3. kusak bir iiyesi olan sefope-
razon ile sefoperazona diren¢ gelismesini Onleyen
[B-laktamaz inhibitorii sulbaktamin kombinasyonu-
dur ve genis spektrumlu anti-mikrobiyal etkinlige
sahiptirt+!,

Sefalosporinler genis spektrumlu, iyi tolere edilebilen
bir ila¢ grubudur. Sefoperazon gibi N-metiltiotetrazol
(NMTT) yan zincirine sahip olan bir¢ok antibiyotik
hipoprotrombinemi geligimi ile iligkilidir!”. Sefope-
razon NMTT yan zinciri oldugu i¢in vitamin K meta-
bolizmasinda 6nemli yeri bulunan vitamin K-epoksit
rediiktaz enzimini inhibe ederek K vitaminine ba-
giml1 pihtilagma faktorlerinin (faktor II, VII, IX ve
X) yetmezligine ve hipoprotrombinemiye neden
olmaktadir®. Siklig1 %4 ila %68 arasinda degismek-
tedir. Sefoperazonun giinde 4 gr’dan fazla kullanil-
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dig1 taktirde intarabdominal infeksiyonlarda, kanserli
debil hastalarda, bobrek yetmezliginde risk oldukca
artar®101,

Literatiirde sefalosporinlerin kullanimi1 sirasinda
olusan koagiilasyon bozuklugu ile iligkili az sayida
rapor bildirilmigtir!-**!. Sefoperazon kullaniminda
ciddi koagiilasyon bozuklugu ve buna bagli kanama
meydana gelebilir. Ozellikle risk faktorii bulunan
hastalarda, sefalosporinlerin kullanimi sirasinda PT
ve INR testleri ile yakin takip yapilmali, testlerde bo-
zulma olursa ilaci kesip K vitamini ve taze donmusg
plazma verilmeli ve normal hemostaz saglanmaya
calistimalidir™.

Kirk yasindan biiyiik popiilasyonda KOAH prevalan-
sinin %19.2 (erkeklerde %29.3, kadinlarda %9.9) ol-
dugu belirlenmigtir®!. Bu durum, bizim ¢alismamiz-
la da korelasyon gosterdi ve erkek poptilasyon fazla
bulundu.

SONUC

Calismamiza aldigimiz hastalarin mortalitesi yliksek
APACHE- II degerleri ile uyumluydu. Sefaperazon/
sulbaktam kullanan hastalarimizda gozlenen koa-
giilasyon bozukluklar1 mortaliteyi arttirmaktaydi.
Gozlenen bu komplikasyon kullanilan ila¢ dozdan
bagimsizdi. Mortalitenin verilen ila¢ dozu ile iligkisi-
ni belirlemek i¢in daha genis hasta popiilasyonlartyla
yapilan caligmalara gereksinim vardir.
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