ANKEM Derg 4 (No 1) 25-33 (1990).

CIDDI BAKTERIYEL INFEKSIYONLARDA
CEFTAZIDIME TEDAVisi

Aziz HACIBEKTASOGLUL, Fatih T OZER!, Volkan OZGUVENL,
Ali INAL!, Filari KOCABALKAN!, Ergun ACTKSOZ2

OZET

Cok genig bir etki spektrumuna sahip yeni bir sefalosporin olan
ceftazidime, ciddi infeksiyonlari olan 30 hastaya tedavi amaciyla
uygulanmigtir. Olgularin 10'u daha énce diger antibiyotiklerle yapilan
tedavinin bagansiz oldugu ve etkenlerin ¢ogu zaman uygulanan antibi-
yotige diren¢ kazandigr olgulardir. 16 olgu, hastanin klinik durumunda
gelisme gozlenene kadar giinde 2x1 g ile tedavi edilirken, 14 infeksiyon -
bagindan itibaren giinde 3x1 g ile tedavi edilmigtir. Her iki grupta elde
edilen sonuglar benzer bulunmugtur. 28 olguda (% 93.4) sifa ya da
diizelme saglanmgtir. 1ki olgu (% 6.6) tedaviye cevap vermemis veya
infeksiyon tekrarlamigtir. Tedavi, ilacn 21 giinden daha uzun bir siire
kullanan 6 hastada bile 1yi tolere edilmistir.

SUMMARY -

Ceftazidime therapy of serious bacterial infections.

Ceftazidime, a new cephalosporin with a very broad spectrum, was
used to treat 30 patients with severe bacterial infections. Ten patients had
previously been treated unsuccessfully with other antimicrobials to which
the pathogens often became resistant. Sixteen patients were treated with
daily doses of 2x1 g until an improvement was obtained in clinical condi-
tions of patients, while 14 patients were treated with daily doses of 3x1 g.
The results in the two groups were similar, Twenty eight cases (93.4 %)
were cured or improved and two did not respond to therapy or reccurred.
The treatment was well tolerated, even by the six patients who received the
drug for more than 21 days.
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GIRIS

Sefalosporin C olarak bilinen ilk sefalosporin, 1945 yihnda Brotzu
tarafindan Sardunya kiyilarimin agiklarinda aritilmamig lagim
sularinda bulunan bir mantardan elde edilmigtir. Bu mitevazi ¢ahsg-
malardan, antibiyotik diinyasinda yeni ufuklar acan diger sefa-
losporinler iiretilmigtir. Son yillarda, sefalosporin niikleusuna bagh yan-:
zincirlerin yerlerinin degistirilmesi ile, bu sahada ¢alisan spesi-
yalistleri bile hayrete diigiiren yeni bilegimlerin olaganiistii bir tarzda
cogaldign gériillmektedir.

Klinisyenlere, bu antibiyotiklerin daha uygun ve etkili bir gekilde
kullanilmasina olanak saglamak amac: ile bazi temel prensiplerin
kiigitk bir kisminin hatirlatilmasinda fayda vardir. Biitiin sefalo-
sporinler gekil 1'de gorildiigii gibi 6 koseli bir dihidrotiazin halkasina
baglh dért kiseli bir beta laktam halkasi igerirler.

Sekil 1. Sefalosporin ¢ekirdegi.

Beta laktam halkasinda 7 aym pozisyonda yapilan degisiklikler
dirdnin antimikrobik aktivitesini de degistirir. Ornegin: Ceftazi-
dime'de oldugu gibi 1 numarali pozisyona bir propilkarboksil grubu
baglamak suretiyle Pseudomonas aeruginosa'ya karsi en ist diizeyde
bir antibakteriyel etki saglanmasina karsin, Gram pozitif mikro-
organizmalara kars1 etkisinin bir miktar azalmasina neden olunur (8).
Béylelikle bir bakteriye kargt kazamilan avantaj, difer bir bakteri igin
dezavantaj yaratabilir. Bir sefalosporin ¢ekirdeginin belirtilen 7 ayn
pozisyonuna yapilan degigikliklerle elde edilen iirinlerin, ¢esgitli
bakterilere karg etkinligi in vitro testlerle arastirimg ve tablo 1'de
gisterilen sonuglar elde edilmigtir (2).
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Tablo 1. Cesitli sefalosporinlerin degisik bakterilere etkinlikleri.

Sefalosporin Pseudomonas  Enterobacteria- Aerobik Anaeroblar
aeruginosa cese Gram (+) koklar
Cefotaxime + ++++ oo +
Ceftizoxime + 4 4+ ++
Ceftazidime +H+ +++ + +
Cefoperazone o +H + -+
Ceftriaxone + ++++ ++++ ++
Latamoxef +H +++ + Fdt

Antibiyotigin kimyasal striiktiiriine ilave edilen yeniliklerle ba=n
bakterilere karsi ugradif: zaafiyetin onlenebildifi gosterilmistir (10).
Bir aminotiazolil yan zincirinin ilavesi, Gram negatif bakterilerde
bulunan penisilin baglayan proteinler (PBP) i¢in fevkalade yiiksek bir
afinite saglamak suretiyle bu bakteriler tizerindeki antibakteriyel giicii
arttirir (10). Ayrica beta laktamaz adi verilen enzimlerin etkisi ile bu
antibiyotiklerin hidrolize edilerek inaktif hale gelmesi, beta laktam
halkasina baglanan bir oksim grubu ile 6nlenmis ve tiim beta laktamaz-
lara karg1 yiiksek bir stabilite saglanmigtis.

Sefalosporinler kan, iiriner sistem, safra ve pek ¢ok viicut dokularin-
da terapotik konsantrasyonlara ulasir. Birinei kugak sefalosporinler ve
ikinci kugak sefalosporinlerin gogu BOS'na gegmez. Buna karsin,
tgiinel kugak sefalosporinler ve bu arada ceftazidime, meninkslerin
inflamasyonunda BOS'da anlamh seviyelere ulasir (9).

GEREC VE YONTEM

Perfore appendiks ve yaralanma sonucu GATA Genel Cerrahi
klinigine yatirilarak akut batin tanisi ile ameliyata alinan hastalar ile
viiksek atey sikayeti ile GATA Infeksiyon Hastaliklar klinigine miira-
caat ederek septisemi tamisi alan hastalar ve Fiziksel Tip ve Rehabilitas-
yon kliniginde yatan gegitli infeksiyonlar olan kuadriplejik hastalar
bu galigma kapsam i¢ine alinmigtir. Tedaviye baglamadan énce alinan
lokal kiiltiir ve hemokiiltiirlerde iiretilen bakterilerin ceftazidime'e
duyarh olmalar: kogulu aranmigtir. Duyarhlik testlerinde GATA Mik-
robiyoloji Anabilim Dahnda hazirlanmig, 30 pug ceftazidime igeren disgk-
ler kullanilmig, 18 mm’'lik bir inhibisyon zonu, duyarhhgl belirlemede
kriter olarak ahnmsgtar,



_ Hastalar iki gruba ayrlarak birinci gruba ginlik total ceftazidime
dozu 2 g, ikinei gruba ginlik doz 3 g olarak verilmigtir. Bu dozlar birinci
gruba 2 esit doz halinde, ikinci gruba ise 3 esit doz halinde i.v. olarak
uygulanmgtir. Birinei grupta, yaglar1 10-56 arasinda degisen (ort. 25) 12
erkek, 4 kadin hasta, ikinci grupta ise yaglar 17-71 arasinda defisen
(ort. 34) 10 erkek ve 4 kadin hasta bulunmugtur. Tedavi giiresi birinei
grupta ortalama 10.5 giin, ikinci grupta ise 13.7 gin olarak belirlen-
migtir.

Her hasta, tedaviye baglamadan once, tedavi sirasinda ve tedavi
sonrasinda olmak tizere bir hekim tarafindan dikkatlice muayene
edilmistir. Ayrica her hasta igin tedaviye baglamadan ¢nce ve tedaviden
sonra idrar tetkikleri, tam kan sayim, tire, kreatinin, achk kan gekeri,
kan elektrolitleri ve karaciger fonksiyon testleri istenmigtir.

Tedaviye alman cevaplar tim hastalar igin klinik ve mikrobiyolojik
olarak degerlendirilmigtir. Tedavi, infeksiyona refakat eden bulgu-
larin tamamiyle iyilesmesi ve tedavinin tamamlanmasindan 24 saat
sonra infekte bélgenin herhangi bir belirti vermemesinden sonra kesil-
migtir. '

BULGULAR

Birinei gruptaki hastalarn infeksiyon tipleri, bu hastalardan izole
edilen bakteriler ve ceftazidime tedavisine alinan klinik ve bakteri-
yolojik cevap tablo 2'de, ikinci gruptaki hastalarla ilgili aym bulgular
ise tablo 3'de gosterilmigtir.

Daha once bagarisiz antibiyotik tedavisi uygulanan hastalarda
kullamilmis olan antibakteriyeller tablo 4'de gésterilmigtir.

Birinci gruptaki 16 hastadan izole edilen 23 bakteri ile ikinci grupta
bulunan 14 hastadan izole edilen 19 bakterinin tiirlerine gére ayrimm
tablo 5'de gisterilmigtir. Birinci gruptaki 23 bakteriden 19'u ceftazidime
tedavisi ile eredike edilmis ise de 4 tanesi tedavi sonras: kiiltiirlerde
iiremede 1srar etmigtir. Ikinci grupta 19 bakteriden 14'i eredike edilmig,
ancak b tanesi eredike edilememisgtir.

TARTISMA

Bu calismada ceftazidime gogu zaman bakteriyemi ile seyreden agr
Gram negatif infeksiyonlarin tedavisinde etkili oldugunu gtstermigtir.
Diger antibiyotiklere veya antibiyotik kombinasyonlarina direng goste-
ren 10 infeksiyonda ceftazidime ozellikle etkili bulunmusgtur.



Tablo 2. 12 saat ara ile giinde 2 kez 1 g ceftazidime uygulanan hastalarda
infeksiyon tipleri, izole edilen bakteriler ve tedaviye klinik ve bakteri-

yolojik cevap.
Yas, Infeksiyon Tedaviden énce Tedavi Tedaviye cevap
Olgu Cins tipi izole edilen gliresi
bakteri (giin) Klinik Bakteriyolojik
1 2 E Atesli silah  P.aeruginosa 10 Sifa Eredike
yaralanmasi
2 20, E Sistit P.aeruginosa 7 Sifa Eredike
3 25 K Sistit P.aeruginosa 12 Sifa Eredike
S.epidermidis Israr
4 20E Septisemi E.eoli 10 Sifa Eredike
(kriptoj.)
5 10,E Perf. app. E.coli 5 Sifa Eredike
6 20,K Sistit E.coli 6 Sifa Eredike
7 2K Sistit P.vulgaris 9 Sifa Eredike
8 4.E Trav. yara  S.aureus - Eredike
P.vulgaris 7 Salah Eredike
K.pneumoniae Israr
9 20E Septisemi S.aureus 9 Sifa Eredike
10 56,E Pnémoni P.aeruginosa 14 Sifa Eredike
11 19K Otitis ekst.  P.vulgaris 12 Salah Israr
12 18, E Otitis med. S.aureus - - 23 Salah Eredike
(bilateral) S.pneumoniae : Eredike
13 18, K Seliilit P.aeruginosa 4 Sifa Eredike
14 2L,E Sistit E.coli 10 Bagarisiz  Eredike
S.epidermidis Israr
15 22E  Dekiibitus  P.aeruginosa 7 Sifa Eredike
yarasi
16 33,E Dekiibitus P.aeruginosa Eredike
yarasi P.vulgaris 24 Sifa Eredike
K.pneumoniae Eredike




Tablo 8. 8 saat ara ile ginde 3 kez 1 g ceftazidime uygulanan hastalarda
infeksiyon tipleri, izole edilen bakteriler ve tedaviye klinik ve bakteri-
yolojik cevap.

Yas, Infeksiyon Tedaviden énce Tedavi Tedaviye cevap
Olgu Cins tipi izole edilen sliresi
bakteri (giin) Klinik  Bakteriyolojik
1 32,E Kolanjit E.coli 22 Sifa Eredike
K.pneumoniae Eredike
2 2LE Perf. app. E.coli 7 Sifa Eredike
3 23E Dekiibitus P.vulgaris 7 Salah Israr
yarasl
4 21K Dekitbitus P.aeruginosa 24 Bagarisiz  Israr
yarasi P.mirabilis Eredike
5 2 E Septisemi P.aeruginosa 9 Bifa Eredike
(ir. sis'den)
6 LE QOsteomiyelit P.aeruginosa 28 Salah Israr
(kronik)
7 56, K Se¥ti gemi E.coli 7 Sifa Eredike
(GIS'den)}
8 21, K Perf. app. BE.coli 6 Sifa Eredike
9 2E Dekiibitus P.aeruginosa 10 Sifa Eredike
yarasi P.vulgaris Israr
10 55, E Boyun P.aeruginosa 12 Sifa Eredike
absesi K.pneumoniae Israr
11 49.E Perianal S.paratyphi A . 14 Sifa - Eredike
abse '
12 17, K Pnomeoni S.pneumoniae i4 Sifa Eredike
13 62, K Sistit P.vulgaris 8 Sifa Eredike
14 21, E Plérezi S.aureus 24 Sifa Eredike

S.pneumaoniae Eredike




Tablo 4. Baz hastalarda daha énce kullamlan ve bagarih sonug
alinamayan antibiyotikler.

Daha once kullanilan antibiyotikler Olgu sayisi

Kristalize penisilin+sulfonamid
Ampisilin

Gentamisin

Kloramfenikol +tetrasiklin

et GO DD e W

Cefaclor

Tablo 5. Hastalarin kiiltirlerinde iireyen bakteriler.

Bakteri

P.aeruginosa
E.coli
P.vulgaris
S.aureus
S.epidermidis
K.pneumoniae

S.pneumoniae

-

P.mirabilis
Enterokok
S.paratyphi A
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Toplam

Ceftazidime tedavisi, @i¢ haftadan uzun bir siire uygulama yapilan 6
hasta dahil olmak iizere ¢aligmaya alinan 30 hasta tarafindan gok iyi
tolere edilmigtir. Cesitli klinik ¢aligmalar, ceftazidime'in yan etki-
lerinin (I6kopeni, eozinofili, SGPT ve kreatinin degerlerinde yiikselme,
diyare ve allerjik doékiintiller gibi) % 2 oraminda goriilebilecegini ancak,
hastalar tarafindan genellikle iyi tolere edilebildigini ortaya koymustur
(1, 7, 13). Bu ¢alismada hastalarimazin hicbirinde belirtilen ilaca bagh
yan etkilere rastlanmamagtar.

Her iki grupta bulunan hastalardan tedavi sonunda benzer sonuclar
alinmigtir. Ancak birinci gruptaki hastalar ikine¢i gruptakilere oranla
daha hafif seyirli olgulards.

Her iki ¢aligma grubumuzda ceftazidime'in etkinlik derecesi hem
‘klinik, hem de bakteriyolojik olarak degerlendirilmis, birinei grupta
%94 klinik bagari, % 82.6 bakteriyolojik basari elde edilirken, ikinei
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grupta % 93 klinik basar, % 78.9 bakteriyolojik basar1 elde edilmigtir,
Basarisiz olarak degerlendirdigimiz iki olgudan birisi iki ayr
bakterinin (E.coli ve S.epidermidis) etken oldugu bir sistit vakasi olup,
birinei gruba ait bir hastadir. Digeri ise P.aeruginosa ve
P.mirabilis'in etken oldugu dekiibitus yaras: olgusu olup, ikinci gruba
aittir. Bu hastalarda dikkati geken olay, tedavi éncesi in vitro testlerde
etken bakterilerin ceftazidime'e karsi duyarh goriilmeleridir. Ancak
her iki olguda da koloni sayimi ilk mikrobiyolojik incelemelere gore
bariz bir azalma gistermistir.

Ceftazidime, bilinen veya giipheli Pseudomonas infeksiyonlu
hastalar i¢in akla gelen ilk antibiyotik olmalidir. Pnémoni (1, 4, 5),
osteomiyelit, septik artrit ve menenjit (3, 6, 7, 13) gibi ciddi Pseudomonas
infeksiyonlar: icin tek ajan tedavisi olarak olduk¢a etkilidir. Tek
bagina kullamldiginda oldukca etkili olmakla birlikte, diger ilaglarla
kombine kullanimi halinde etki spektrumu daha da genigleyebilir. Bu
amagla en iyi sonuclar diger major beta laktamlar, biitiin ami-
noglikozidler, metronidazol, makrolidler ve fusidik asit ile kombine
edilerek alimir. Antagonizm nadirdir, fakat kloramfenikol ile kombi-
nasyonunda bu zit etki kamitlanmigtir. Ceftazidime ile en yararh
kombinasyonlar, stafilokoklar i¢in flucloxacillin ve anaerobik infek-
siyonlar i¢in metronidazol ile olanlarndir. Biz, Staphylococcus aureus’
un ortak oldugu ciddi infeksiyonlarda kullandigimz ceftazidime+
vancomycin kombinasyonundan olduk¢a bagarih sonuglar aldik.

Sonug olarak ozellikle Gram negatif direngli bakteriler veya Pse-
udomonas'larla olusan ciddi infeksiyonlarin tedavisinde ceftazi-
dime'in Snemli bir yeri oldugu belirlenmistir. Hastaneye kabul edil-
dikten sonra hastalarda geligen infeksiyonlar veya ilk antibiyotik
tedavisine cevap alinamayan infeksiyonlar, ceftazidime tedavisi igin
aday olan olgulardir. Bunun gibi immiin sistemi baski altinda olan
kisilerde ceftazidime ile iyi sonuglar alinmaktadir (12). Gram negatif
bakterilere kars1 genig etki spektrumu, yan etkilerinin azhi@ nedeniyle
emniyeti, dzellikle renal disfonksiyonu olan hastalarda veya yagh has-
talarda kullamilmasinda diger sefalosporinlere ve aminoglikozidlere
gore avantajlan vardir.
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