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YENIDOGAN INFEKSIYONLARINDA
CEFTAZIDIME’IN ETKiSi

Mehmet SATAR, Necmi AKSARAY, Mualla TOK, Emre ALHAN, Tamer GUVENIR

OZET

Mortalitesi her zaman yitksek olan yenidogan infeksiyonlarinda kullamlan an-
tibiyotiklerin zamanla direnclilik yiiziinden mikroorganizmalara etki etmemesi ne-
deni ile yeni tedavilere ihtiyag duyulmaktadir, Bu galismada beta-laktamazlara kar-
st stabil olan ceftazidime’in yenidogan infeksiyonlarinda ampicillin + amikacin te-
davisine tstitnliigiiniin olup olmadigim aragtirmak i¢in 23 bebege ceftazidime, 21
bebege ampicillin + amikacin uygulanmigtir. Ceftazidime uygulanan grupta 3, di-
ger grupta 4 hasta kaybedilmistir. Onemsiz yan etkilerine ragmen ceftazidime'in ra-
hatlikla bu tiir hastalarda kullamlabilecegi sonucuna varilmigtir.

SUMMARY

The efficacy of ceftazidime in newborn Infections.

Since the emergence of drug resistance in bacteria causing high mortality in
newborn infections, the strategy of treatment in newborns needs to be progressed
In this study, ceftazidime was studied to find out if it had any superiority upon
ampicillin + amikacin treatment in newborne infections. Tor this purpose ceftazidime
and ampicillin + amikacin was applied fo 23 and 21 babies, respectively. Three babies
from ceftazidime, and four babies from ampicillin + amikacin group died in spite
of some minor side effects. It was concluded that ceftazidime could be utilised safely
in this type of infections. '

GIRiS

Ceftazidime beta-laktamaz stabilitesine sahip yeni bir sefalosporin olup Ente-
robacteriaceae ve non—ferm'enta_tif gram negatif bakterilere cok etkilidir. Ozellikle
P aeruginosa, P cépacia, 5. marcescens ve P vulgaris'e daha etkilidir (8). Ayrica
cefotaxime’e give & aureus'a daha etkili bulunmustur. Yine deneysel olarak birgok
benzil penisilinlere ve aminoglikozitlere kars: iistiinlitk saglamigtir {(6). Ceftazidi-

- me gerek iv. gerek i.m. yolla kullanildiginda kanda yﬁksék konsantrasyon saglan-
¢hg1, ayrica metabolik stabilizasyonu, uzun yarilanma 8mrii [1.8 saat), diigitk serum
protein baglanmas: ve yitksek idrar atilim: ile cefotaxime'den daha avantajli goriil-
miistiir (1). Yenidogan iinitelerinde sorun olan bakterilerin neden oldugu infeksi.

yonlarda kullandigimiz ampicillin ve amikacin kombinasyonuna karg: klinik etkin-
ligini araghrmak igin bu galigmada bir gruba da ceftazidime uygulanmistir.

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Enfeksiyon ve Yenidogan nitesi, Adana.
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklan
Anabilim Dali Yenidogan iinitesinde yaprlmagtir, 1988 yilinda by iiniteye yatan kli-
nik ve laboratuvar bulgular ile infeksiyon tams: konan 44 yenidogan bebek bu ga-
lismaya alinmigtir. Olgulann 15'i kiz, 29°u erkek olup, postnatal yaslarn 1-22 giin
" arasinda, agirliklari 2010-4800 g arasinda (ortalama 3132 + 858 g) degismistir. Olgu-
lar randomize olarak iki gruba ayrilip 23 bebege ceftazidime, 21 bebege
ampicillin + amikacin baslanmigtir. Ceftazidime 50 mg/kg/giin, ‘ampicillin 100
mg/kg/giin, amikacin 15 mg/kg/giin dozunda verilmistir. Olgularin tiim{inde hema-
tokrit, l6kosit, periferik yayma, immatiu/matiic ndtrofil orani, akciger grafisi, idrar
tahlili, bogaz ve kan kitltiirleri, gerekenlere aynca diski ve idrar kiiltiirii, beyin omu-
rilik sivist tetkiki yapilrmistir. Ayrica olgularin timinde 1. ve 7. giinler kan ire azo-
tu, kreatinin, alkalen fosfataz, SGOT, SGPT degerleri tayin edilmistir.

iki grup arasindaki farkin istatistiksel analizi “'student t”" testi ile yapilmigtir,

'BULGULAR

Olgularin kiiltiirlerinde tireyen bakteriler tablo 1 ve 2'de gisterilmistir. Tablo 1'de
olgulardan alinan bogaz, kan, digk, idrar ve beyin omurilik sivis: kidltiirlerinde iire-
tilen bakteriler verilmistir. Ceftazidime tedavisi olan grupta en sik Pseudomonas
{% 26) ve Enterobacter (% 21}, ampicillin + amikacin tedavisi alan grupta ise en sik
Pseudomonas (% 24) ve Fscherichia colinin (% 19) etken oldugu saptanmmstic,

Tablo 1. Olgularin kiiltirlerinde tireyen bakteriler.

Ceftazidime Ampicillin + amikacin
Bakteri grubu -grubu
Olgu (%} Olgu (%)
Pseudomonas K 26 5 24
Enterobacter 5 22 3 114
Klebsiella pneumoniae 4 17 2 10
Escherichia coli 3 13 4 19
Profeus mirabilis 3 13 A 10
 Staphylococcus epidermidis 3 13 2 10
Staphylococcus aureus — — 3 14
Beta hem. streptokok — — 1 5
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Tablo 2. Olgularin kan kitltiir sonuglan.

Ceftazidime Ampicillin+ Amikacin
Bakteri grithu grubu

Olgu sayisi Olgu sayis1
Pseudomonas 2 1
Enterobacter 3 2
Klebsiella pneumoniae 2 1
Escherichia coli 2 2
Staphylococcus epidermidis 2 2

Ceftazidime alan grupta 11 olgunun, ampicillin + amikacin alan grupta ise se-
kiz olgunun kan kiiltiiriinde {ireme saptanmistir. Ceftazidime alan gruptaki olgu-
larda tireyen bakterinin % 79.1'i bu antibiyotige duyarl iken, ampicillin + amikacin
alan gruptaki olgularin % 61.9'u amikaein’e, % 4.8’i ampicillide hassas bulunmus-
tur. Tedaviye alman hastalarin klinik ve laboratuvar bulgularina gére siniflandirl-
malar tablo 3'de gésterilmigtir. Her iki grupta da tedaviye alinanlarn ¢ogunu sep-
tisernili hastalar tegkil etmistir. Her iki gruptaki olgularin 1. ve 7. giinlerdeki kan

- {ire azotu, kreatinin, SGOT, SGPT ve alkalen fosfataz degerleri tablo 4’de gisteril-
misgtir. Her iki grubun 1. ve 7. giinlerindeki ortalama kan tire azotu, kreatinin, SGOT,
SGPT, alkalen fosfataz degerleri arasinda istatistiksel farklilik saptanmarmstir
(p>>0.05). Ceftazidime alan grupta 7 giinliik tedavi sonunda ortalama iire azotu, kre-
atinin ve SGOT degerleri olumlu yénde belirgin olarak diigerken bu degerler ara-
simnda istatistiksel farklilik saptanmstir (p < 0.05). Sadece tedavi sonucundaki alka-
len fosfataz degerlerinde yitkselme géritlmiigtiir.(p <0.05). Ampicillin +amikacin
alan grupta sadece 1. ve 7. gitndeki ortalama SGOT degerleri arasinda iineQme yi-
niinde istatistiksel &nemli farklihik saptanmigtir (p < 0.05). Diger degerlerin ortala-
ma diizeyleri arasinda istatistiksel farklilik saptanmamagtir.

Tablo 3. Olgulann klinik tamilar.

Tam Ceftazidime Ampicillin + amikacin
grubu grubu

Septisemi 12 10

Pnomoni 5 7

Gastroenterit 3 2

Menenjit 2 1

Uriner infeksiyon 1 1
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“Tablo 4. Olgularin lahoratuvar bulgular:.

Ceftazidime (n:23}

Ampicillin +amikacin {n:21)

1. giin 7 gin 1. giln 7. glin
X+ SE X+5E X+5E " X4+SE
Kan tire azotu (ing/dl) 33.2+84 151+2.70 184+2.5 17.0+14
' {10-144) {8-55) (8-52) (8-30)
Kreatinin (mg/dl)- 2.0+04  11+0.1* 1.5+0.2 1.1+0.1
’ (0.8-8.3)  (0.8-2.0) (0.8-3.0) (0.7-2.3)
SGOT (1) 996+175 56.+109%  111.5+20.3 589 +13.4*
' (20-330)  (10-158) {11-300) (10-260)
SGPT (U} 66,1+172 295172 324160 278450
(10-290)  {10-120) (8-90) (10-80)
Alkalen fosfataz (IU} 811161 103.2+86* 956+81 856185
(37-136) {51-225) (15-225} (30-156)

* Aym grubun 1. ve 7 gimlerindeki ortalama degerleri arasinda istetistiksel farklilik saptandy

{p <0.05).

. Olgularm tedavi sonuglari tablo 5°te gosterilmistir. Ceftazidime alan gruptaki

olgularda % 87 gifa oram saptamirken, ampicillin + amikacin alan grupta sifa oram

% 81 olarak bulunmustar.

£

Tablo 5. Olgulann gidigi.

Eksitus % Sifa %

‘Ceftazidime (n:23) 3 13 21 &

Ampicillin + amikacin (n:21) . 4 19 7 &
TARTISMA

Yenidogan iinitelerinde mortaliteye etki eden en bitylik faktor infeksiyonlardir.
Bu tinitelere kabul edilen infeksiyonlu hastalarla bagka bir nedenle yatarken hasta-
ne infeksiyonuna ugrayan bebeklerde tedavilerde gicliikler dogmakta ve giderek artan
oranda antibiyotiklere direng sz konusu olmaktadir. Bu sorunlar nedeni ile son

yillarda bu tiir infeksiyonlarda kullamlan antibiyotik sayilarinda ve gegitliliklerin-
de artma olmustur. Yenidogan infeksiyonlarinda doktoru en cok ugragtiran ve bebe-
gin hayatini tehdit eden bakteriler gram'negatif bakteriler olup, tzellikle bunlarin
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beta-laktamaz firetenleri ciddiyet yaratmaktadir. Bu tiir bakterilerle savagmak igin
beta-laktamagzlara kars: stabil antibiyotikler iiretilmeye baglanmigtir. Bunlann igin-
de en etkili olanlan 3. kusak sefalosporinlerdir. Iste bu 3. kusak sefalosporinlerin
en yenilerinden biri ceftazidime'dir. Ceftazidime’in diger sefalosporinlers ve ami-
noglikozitlere kars: etkinligi birgok laboratuvar ve klinik uygulamalarla aragbirilrmstir
(1,2,78,10).

- Londra'da yapilan bir gahsmada yenidogan {initesindeki 333 bebege ceftazidi-
me uygulanms, tekli uygulandiginda dahi 5 giinliik tedaviden sonta ampicillin ve
‘gentamicin'e listiinliik saglanmis; 2 yil boyunca sadece 12 bebekte klinik dzellikler
gstermeyen dnemsiz direncli bakteriler goritlmiigtiir (5). Jones ve arkadaslanmn
(4) vaphfi1 bir caligmada 7435 bakteriden sadece methicillin'e direngli S. aureus ve
bazi enterckoklar hari¢ tiimii hassas bulunmustur. Harper (3) 6zellikle gentamicin'e
direncli organizmalarin % 90'1na ceftazidime’in 16 mg/] konsantrasyonlarda etkili
oldugunu bildirmektedir. Bizim hastalarnmzda saptanan stkenlerin gogunlugu gram
negatif bakierilerdir ve % 70.1°1 ceftazidime's hassas bulunmusgtur. Buna karsilik ami-
kacin'e % 61.9 ve ampicillin'e sadece % 4.8 oraninda hassasiyet bulunmustur. Kli-
nik olarak her ik grupta da olgularm gofunlugu septisemili hastalard: ve ceftazidi-
me alan grupta % 87, diger grupta % 81'lik bir sifa saglanmghir. Ceftazidime’in bu
yonden istinlagi gorilmistiir,

Ceftazidime kullamilirken hafif sekilde tramsaminazlann yitkseldigi fakat ke-
sildiginde tekrar normale déndiigi bildirilmekiedir {2,7).

Ceftazidime uyguladigimiz hastalarda tedavi’oncesi yliksek olan kan {ire azo-
tu, kreatinin ve SGOT diizeylerinde bariz diizelme gorillmils ve 1. giin ile 7. giin
arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur {Tablo 4). Buna karsilik
alkalen fosfataz diizeylerinde 7. giin ortalamalarinda yiikselme olmustur. Diger grup-
taki diizelmeler sirasinda sadece SGOT ortalamalan arasinda istatistiksel farklalik
saptanmmsgtir. Bu gruptaki alkalen fosfataz ortalamalarinda 7. giinde diger grubun
aksine diizelme goriilmiistiir. Laboratuvar bulgularindan alkalen fosfataz harig cef-
~ tazidime uvygulananlardaki 7. giin diizelmeleri diger gruba gire gizle gériﬂiir dere-
cede daha hizh olmusgtur. Biz ceftazidime ile ilgili yayinlarda sadece alkalen fosfa-
taz yitkselmesi ile ilgili bir konuya rastlayaniadlk. Transaminazlarm diizelmesine
karsilik alkalen fosfatazin ylikselmesi ditsiindfiriicti olmustur.

Sonug olarak birgok gocukluk gag infeksivonlarinda kullanildig ve ¢ok iyi ne-
ticeler almdig: bildirilen ceftazidime’in daha gok gram negatif bakterilerin etken
oldugu yenidogan infeksiyonlarinda da emin bir sekilde uygulanabilecegi ortaya
gikmmstie, Uygulamrken alkalen fosfataz: yiikseltmesi haricinde uygulanim kolayl-

g1 ve tedavideki yitksek etkinligi, bobrek toksisitesinin olmadag: goz 6niine alinma-
lidur,
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