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Yoğun Bakımda Sefoperazon/Sulbaktam 
Kullanımının Koagülasyon Sistemi Üzerine 
Etkilerinin Değerlendirilmesi

Mine AltınKAYA ÇAvuş*  , Seha AKDuMAn**  , Sema turAn*

ÖZ

Amaç: Yoğun bakımda infeksiyon çok sık karşımıza 
çıkan bir sorundur. Sefoperazon/sulbaktam, yoğun ba-
kımda solunum yolu infeksiyonlarında sıklıkla tercih 
edilen antibiyotiklerdendir. Çalışmamızda, 3. basamak 
dâhili yoğun bakımda, sefaperazon-sulbaktam tedavisi 
başlanan hastalarımızın koagülasyon parametrelerin-
de oluşan değişiklikleri retrospektif olarak değerlen-
dirdik ve bu gelişen komplikasyonun mortalite üzerine 
etkilerini inceledik.

Gereç ve Yöntem: Çalışmamıza 3. basamak yoğun ba-
kımda tedavi gören, sefoperazon/sulbaktam tedavisi 
alan, kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) ve 
pnömoni tanılı, 18 yaşından büyük, 39 hasta dâhil edil-
miştir. Hastaların tanıları, demografik verileri ve takip 
parametreleri retrospektif olarak incelenip mortalite 
ile ilişkisi değerlendirildi. 

Bulgular: Çalışmamız 29 erkek, 10 kadın olmak üzere 
toplam 39 hastadan oluşmaktadır. Altmış altı yaş ve altı 
12, 66-76 yaş arası 13, 76 yaş ve üzeri 14 hasta var-
dı. APACHEII ölçümleri yaşamsal duruma göre kar-
şılaştırılarak incelenmiştir. Elde edilen sonuçlar Tablo 
2’de yer almaktadır. Tablo 2’ye göre, APACHEII ölçüm 
yaşamsal duruma göre anlamlı bir şekilde farklılaş-
maktadır (p<0,05). Buna göre, exitus olan hastaların 
APACHEII ölçümleri exitus olmayan hastalarınkinden 
anlamlı olarak daha yüksektir.

Sonuç: Hastalarımızın mortalitesi yüksek APACHE II 
değerleri ile uyumlu olarak bulundu. Sefaperazon/sul-
baktam kullanan hastalarımızda gözlenen koagülasyon 
bozuklukları mortaliteyi arttırmaktadır. Belirlenen bu 
komplikasyon kullanılan dozdan bağımsızdır.

Anahtar kelimeler: sefoperazon / sulbaktam, 
    koagulopati, pnömoni

ABSTRACT

Evaluatıon of the Effects of Cefaperazone / Sulbactam 
Usage in Intensıve 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 ≥76 
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 II 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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Gİrİş

İnfeksiyon, yoğun bakımda karşımıza çıkan en bü-
yük sorunlardan biridir. Pnömoni, yoğun bakımda 
yatan hastalarda önemli bir mortalite ve morbidite 
nedenidir[1,2]. Etkin tedavi için, dirençli mikrobiyal 
ajanlara yönelik uygun antibiyotik en kısa sürede 
başlanmalıdır. Mortaliteyi arttıran ve birçok ilaca di-
rençli bakteri infeksiyonu olasılığı için risk faktörleri 
bulunan pnömonili hastaların ampirik tedavisinde se-
foperazon/sulbaktam kombinasyonu önerilen antibi-
yotikler arasında yer almaktadır [3]. Tedavide kullanı-
lan antibiyotiklerin yan etkileri ve onlara karşı gelişen 
direnç en büyük sorunlardandır. Birçok sistemin in-
feksiyonunda kullanılan sefoperazon/sulbaktam, yo-
ğun bakımda solunum yolu infeksiyonlarında da sık-
lıkla tercih edilen antibiyotiklerdendir. Sefoperazon/
sulbaktamın koagülasyon sistemi üzerine olumsuz 
etkileri mevcuttur. Sefoperazon/sulbaktam, β-laktam 
antibiyotik grubu sefalosporinlerin 3. kuşak bir üyesi 
olan sefoperazon ile sefoperazona direnç gelişmesini 
önleyen β-laktamaz inhibitörü sulbaktamın kombinas-
yonudur ve geniş spektrumlu anti-mikrobiyal etkinli-
ğe sahiptir. Sefoperazon/sulbaktam, anti-psödomonal 
etkinliğin yanında Streptococcus pneumoniae, Strep-
tococcus pyogenes, Staphylococcus aureus (metisilin 
dirençli suş hariç) 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 üze-
rine etkilidir[4-6].  Sefalosporinler geniş spektrumlu, 
çoğu zaman yan etkiler açısından iyi tolere edilebilen 
ilaç gruplarından biridir. Birçok antibiyotik gibi Sefo-
perazon da, N-metil-tiotetrazol (NMTT) yan zinciri-
ne sahip hipoprotrombinemi gelişimi ile ilişkilidir[7]. 
Sefoperazon NMTT yan zinciri nedeni ile vitamin K 
metabolizmasında çok önemli bir yeri olan vitamin 
K-epoksit redüktaz enzimini inhibe ederek K vitami-
nine bağımlı olan pıhtılaşma faktörlerinin (faktör II, 
VII, IX ve X) yetmezliğine ve hipoprotrombinemiye 
neden olur[8]. İnsidansı %4 ila %68 arasında değişmek-
tedir. Sefoperazonun 4 g/günden fazla kullanımında, 
intrabdominal infeksiyonlarda, kanserli hastalarda ve 
böbrek yetmezliğinde risk oldukça artmaktadır[9,10]. 
Bu çalışmada, amacımız nazokomiyal pnömoni ne-
deniyle yoğun bakımda takip ettiğimiz ve ampirik 
sefaperazon-sulbaktam tedavisi başlanan hastalarımı-

zın koagülasyon parametrelerinde oluşan değişiklik-
leri retrospektif olarak değerlendirmektir.

GErEÇ ve YÖntEM 

Çalışmamıza 3. basamak dâhili yoğun bakımda 2014-
2015 tarihleri arasında tedavi gören, sefoperazon/sul-
baktam tedavisi alan, kronik obstrüktif akciğer hasta-
lığı (KOAH) tanılı, 40 yaşından büyük, 39 pnömoni 
hastası dâhil edildi. Diabetes mellitus, koagülasyonu 
etkileyen ilaç kullanımını gerektiren hastalığı olanlar 
(kalp kapak hastalığı, derin ven trombozu, serebra-
vasküler olay vb.) çalışma dışı bırakıldı. Hastaların 
incelenen laboratuvar ve anamnez verilerinde herhan-
gi bir koagülopatiye rastlanmadı. Hastaların tanıları, 
demografik verileri ve takip parametreleri retrospek-
tif olarak değerlendirildi. Hastalara ait APACHE II, 
INR, aptt, CRP değerleri kayıt edildi. Aptt değerle-
ri; 0 antibiyotiğin başlandığı gün olarak kaydedildi. 
Sonraki 1, 2, 3, 4’te kadedilen ölçümler 4 gün arayla 
tetkik edildi. Hastaların sefoperazon/sulbaktam kulla-
nım dozları da kayıt altına alındı. Dozun koagülasyo-
na ve mortaliteye etkileri değerlendirildi. Hastaların 
bir kısmı 2x1 g, diğer kısmı 2x2 g dozda sefaperazon/
sulbaktam kullanıyordu.

İStAtİStİK

Analizler gerçekleştirilmeden önce, ölçümlerin grup-
lara göre dağılımı Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-
Wilk normallik testleri ile incelenmiştir. Elde edilen 
sonuçlara göre, ölçümlerin gruplara göre normal 
dağılım göstermediği anlaşılmıştır. Bu doğrultuda 
CRP, aptt, INR ve APACHE II ölçümlerini gruplara 
göre karşılaştırmak için parametrik olmayan testlerin 
(Mann-Whitney U testi) kullanılmasına karar veril-
miştir.

BulGulAr 

Çalışmamız 29 erkek, 10 kadın olmak üzere toplam 
39 hastadan oluşmaktadır. Altmış altı yaş ve altı 12, 
66-76 yaş arası 13, 76 yaş ve üzeri 14 hasta vardı. 
Tablo 1’de hastalar arasında cinsiyet açısından farklı-
lık gözlenmektedir. İstatistiksel olarak erkek hastalar 
daha fazladır. APACHE II ölçümleri mortaliteye göre 
karşılaştırılarak incelendi. APACHE II ölçüm mortali-
taye göre anlamlı bir şekilde farklılaşmaktadır (Tablo 
2) (p<0.05). Buna göre, exitus olan ve olmayan has-
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taların INR, CRP ölçümlerinin birbirine yakın olduğu 
söylenebilir (Tablo 3, 4). Aptt, INR ölçümlerinin her 
biri doz miktarına göre değişmemektedir (p>0.05). 
Doz miktarı ile aptt, INR ölçümleri arasında anlam-
lı bir ilişki bulunmamaktadır. Tablo 5’e göre, aptt 0, 

tablo 1. Demografik özellikler.

Cinsiyet

N

Erkek

29

Kadın

10

p

0,03

tablo 2. APACHEıı ölçümlerinin mortaliteye göre karşılaştı-
rılması.

Ölçüm

APACHEII

Mortalite 

Yaşayan 
Exitus

n

33
6

 Ortalama

17,65±0,65
32,92±6,88

p

,002

tablo 3. ınr ölçümlerinin mortaliteye göre karşılaştırılması.

Ölçüm

INR 0

INR 1

INR 2

INR 3

INR 4

Mortalite 

Yaşayan 
Exitus

Yaşayan 
Exitus

Yaşayan 
Exitus

Yaşayan 
Exitus

Yaşayan 
Exitus

n

33
6

33
6

33
6

33
6

33
6

 Ortalama

3.16±7.8
1.36±0.4

1.56±0.8
1.41±0.27

1.84±1.16
1.49±0.24

2,07±1.45
1,79±0.5

2.39±2.14
2.39±1.64

p

0.76

0.41

0.27

0.63

0.97

tablo 4. CrP ölçümlerinin mortaliteye göre karşılaştırılması.

Ölçüm

CRP 0

CRP 1

CRP 2

CRP 3

CRP 4

Mortalite 

Yaşayan 
Exitus

Yaşayan 
Exitus

Yaşayan 
Exitus

Yaşayan 
Exitus

Yaşayan 
Exitus

n

33
6

33
6

33
6

33
6

33
6

 Ortalama

2.85±3.1
3.08±1.3

2.56±3.8
3.12±3.26

2.23±4.05
1.44±0.92

2.26±4.59
1.21±0.90

2.01±4.78
1.02±0.86

p

0.77

0.68

0.74

0.74

0.31

INR: international normalized ratio

CRP: C-reaktif protein

tablo 5. aptt ölçümlerinin mortaliteye göre karşılaştırılması.

Ölçüm

aptt 0

aptt 1

aptt 2

aptt 3

aptt 4

Mortalite 

Yaşayan 
Exitus

Yaşayan 
Exitus

Yaşayan 
Exitus

Yaşayan 
Exitus

Yaşayan 
Exitus

n

33
6

33
6

33
6

33
6

33
6

 Ortalama

27.39±5.8
25.08±7.4

31.22±8.7
44.9±28.6

36.58±21.3
28.6±2.7

36.95±20.9
36.28±8.7

39.21±23.4
42.38±13.1

p

0.24

0.00

0.08

0.27

0.17

Aptt: activated partial thromboplastin time

aptt 2, aptt 3 ve aptt 4 ölçümlerinin her biri morta-
liteye göre değişmemektedir (p>0.05). Diğer yandan 
aptt 1 ölçümleri mortaliteye göre anlamlı bir şekilde 
farklılaşmaktadır (p<0.01). Sonuç olarak, exitus olan 
hastaların aptt 1 ölçümleri exitus olmayan hastaların-
kinden anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur.

tArtışMA

Çalışmamızda, sefoperazon/sulbaktam kullanan, 3. 
basamak dâhili yoğun bakımda tedavi gören, KOAH 
tanılı pnömoni hastalarda görülen koagülopati mor-
taliteyi arttırmaktadır. Bulunan bu sonuç dozdan ba-
ğımsızdır. 

Sefoperazon/sulbaktam, β-laktam antibiyotik gru-
bu sefalosporinlerin 3. kuşak bir üyesi olan sefope-
razon ile sefoperazona direnç gelişmesini önleyen 
β-laktamaz inhibitörü sulbaktamın kombinasyonu-
dur ve geniş spektrumlu anti-mikrobiyal etkinliğe 
sahiptir[4-6].

Sefalosporinler geniş spektrumlu, iyi tolere edilebilen 
bir ilaç grubudur. Sefoperazon gibi N-metiltiotetrazol 
(NMTT) yan zincirine sahip olan birçok antibiyotik 
hipoprotrombinemi gelişimi ile ilişkilidir[7]. Sefope-
razon NMTT yan zinciri olduğu için vitamin K meta-
bolizmasında önemli yeri bulunan vitamin K-epoksit 
redüktaz enzimini inhibe ederek K vitaminine ba-
ğımlı pıhtılaşma faktörlerinin (faktör II, VII, IX ve 
X) yetmezliğine ve hipoprotrombinemiye neden 
olmaktadır[8]. Sıklığı %4 ila %68 arasında değişmek-
tedir. Sefoperazonun günde 4 gr’dan fazla kullanıl-
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dığı taktirde intarabdominal infeksiyonlarda, kanserli 
debil hastalarda, böbrek yetmezliğinde risk oldukça 
artar[9,10]. 

Literatürde sefalosporinlerin kullanımı sırasında 
oluşan koagülasyon bozukluğu ile ilişkili az sayıda 
rapor bildirilmiştir[11-13]. Sefoperazon kullanımında 
ciddi koagülasyon bozukluğu ve buna bağlı kanama 
meydana gelebilir. Özellikle risk faktörü bulunan 
hastalarda, sefalosporinlerin kullanımı sırasında PT 
ve INR testleri ile yakın takip yapılmalı, testlerde bo-
zulma olursa ilacı kesip K vitamini ve taze donmuş 
plazma verilmeli ve normal hemostaz sağlanmaya 
çalışılmalıdır[14].

Kırk yaşından büyük popülasyonda KOAH prevalan-
sının %19.2 (erkeklerde %29.3, kadınlarda %9.9) ol-
duğu belirlenmiştir[15]. Bu durum, bizim çalışmamız-
la da korelasyon gösterdi ve erkek popülasyon fazla 
bulundu.

SOnuÇ 

Çalışmamıza aldığımız hastaların mortalitesi yüksek 
APACHE- II değerleri ile uyumluydu. Sefaperazon/
sulbaktam kullanan hastalarımızda gözlenen koa-
gülasyon bozuklukları mortaliteyi arttırmaktaydı. 
Gözlenen bu komplikasyon kullanılan ilaç dozdan 
bağımsızdı. Mortalitenin verilen ilaç dozu ile ilişkisi-
ni belirlemek için daha geniş hasta popülasyonlarıyla 
yapılan çalışmalara gereksinim vardır.
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