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Toplumda Edinilmis Alt Solunum Yolu Infeksiyonlarinda
Empirik Antibiyoterapi Sonuclarmin Degerlendirilmesi

Yasar Kiiciikardalil, Kenan Keskin2?, Mesut Bagak3

Ozet: Bu galigmada tophunda edinilinis alt solummmn yolu infeksiyonu tams: konulan 62 hastada empirik antibiyotik tedavisi
sonuglar: retrospektif olarak karsilagtirlds, Hastalarie demografik dzellikleri, klbwik ve radyolofik iyilegme oranlars, hastanede,
yatma silreleri kargtlagbinilds. 20 hastada ampisilin + sulbaktam (SAM) 1-2 grigiin 1V, 26 hastada seftrinkson (5) 1-2 grigiin IV, 16
hastada prokain penisilin G (P} 1 600 000 U/giin IM lullamide. SAM grubunda iyilegme oram (I} 14/20 (% 70), diizelme oran: (D)
420 (% 20) bagansizlik oram (B) 2/20 (% 10) iyilegme + diizelme oram d+D) 18/20 (% 90), § grubunda 12026 (% 77), D 4/26 (% 15),
B 2/26 (% 8), I+D 24/26 (% 92), P grubunda 111116 (%69, D 3/16 (% 19}, B 2/16 (% 13), I+D 14/16 (% 88) olarak bulundu. Ortalama
hastanede kalma sitresi swraswyla 6.0 giin, 5.5 giin ve 6.5 giln olarak bulundu. Sonug olarak S grubunda SAM ve P grubuna gire klinik
bagar: daha yitksek, hastanede kalma siiresi daha az olmasma ragmen bu fark istatistiksel olarak anlaml bulunmamgtir (p> 0.05),

Anahtar Sdzciikler; Tophunda edinilinig alt solunum yolu infeksiyonu, empirifoantibiyobk tedavisi.

Summary: Results of the empiric antibiotic treatment in conmumity ecquired lower respivatory tract infections. Our aim was lo
compare retrospectively the results of Hie empiric antibiotic lreatinent in 62 patients who have conemunity-acquived lower respiratory Fract
infection. We were compared demographic parameters, clinic and radiologic healing rates and duration of hespitalization. Ampicillin v sulbactam
(5AM) 1-2 g daily IV were administered in 20 patients, ceftriaxone (C) 1-2 g dnily IV were administered in 26 patients and procaing penicillin G
(P) 1 600 000 LI daily IM were administered in 16 patients, Complete healing rate (CHR) 14/20 (70%), partinl ltenling rate (PHR} 4/20 (20%),
unresponsiveness rafe (LIRR) 2/20 (10%), CHR + PHR 18/20 (90%) were in SAM group. CHR 20426 (77%), PHR 4/26 (15%), URR 2{26 (8%)
and CHR + PHR 24/26 (92%) were in C group and CHR 11/16 (69%), PHR 3{16 (159%), URR 2/16 (13%) and CHR + PHR 14/16 (88%) in P

group, respectively. Duration of hospitalization were 6.0 days in SAM group, 5.5 days in C group and 6.5 days in P group, respectively. In
conclusion, prtients in C group had higher clinical response rate and shorter duration of hospitalization than those of patients in SAM and P
groups, however these differences were not meaningful statistically (p=0.05).

Key Words: Community-aequired lower tract respiratory infection, empiric antibiotic trenbment,

Girig

Tam ve tedavide saglanan gelismelere ragmen alt solunum
yolu infeksiyondan (ASYI) halen tnemini siirdiirmekte olan
halk saglifa soruniarmdan biridir. Penisilinin klinik kullamma
girmesiyle pnimoni tedavisinde yeni bir ¢1gir agilmay, hatta bir-
gok doktor kemplike olmayan pnémoni olgulaninda etyolojik
ajam belirlemeye gerek olmadigim dislinmeye baglamigtir (1).
Ancak penisiline direngli mikroorganizmalarin da pnimonide
etken oldufunun anlagiimas: ve muitip! direngli pnémokoklarla
olugan epidemilerin de saptanmig olmas: tedavide baz: gliglilk-
lere neden olmusgtur (2).

196011 ve 1970 yillarda Avustralya ve Gliney Afrika'da ilk
kez penisiline direngli pndmokok infeksiyonu belgelendikten
sonra pndmokokliar arasinda penisilin direnci giderek artmigtir
(3). Breiman ve arkadaglarn {4}, ABD'de 1991-1992 yillarinda
12 eyalette yaptiklar: bir aragtrmada 13 hastanede izole eitikle-
ri pnémokoklarin % 6.6'siin penisiline direngli oldufunu bil-
dirmiglerdir. Caputo ve arkadaglar1 (5), 1993 yihinda yapilan
aragirmalarda ABD'de izole edilen pnomokok suslarimin % 4-
5'inin penisiline orta derecede veya yiiksek diizeyde direngli bu-
lundugunu bildirmigtir.

Direng oranlan iilkeden tilkeye, kitadan kitaya defigmekle

{1) Asker Hastanesi, I¢ Hustaltklan Servisi, Amasya

(2) GATA Haydarpaga Egitim Hastanesi, Infeksiyvon Hastahklan ve
Klinik Mikrobiyolaji Servisi, Huydarpaga-istanbul

(3) GATA Haydarpagn Efitim Hastanesi, f¢ Hastaliklar Servisi,
Haydarpaga-Istanbul

birlikte penisiline direngli prmokoklar biltlin dlinyada yaygin
olarak bulunmakta ve giderek daha da yayilmaktadir. En yilksek
oranlar Kuzey Afrika tilkelerinden bildiriimigtir. Bir caligmada
poridrlerden izole edilen suslarin % 62.2'sinin penisiline direnc-
li oldugn bildirikmistir (6).

{lkemizde de son yillarda pndmokoklarda penisilin direnci
ile ilgili aragtirmalar yapumigtir (7). Kocabeyoglu ve arkadagla-
11 (B), cegitli klinik 6rneklerden izole edilen 100 pnémokok su-
su arasinda penisiline direnglilik orant % & olarak bulunmugtur.
Bir bagka ¢aligmada Stimerkan ve arkadaglan (9), pnomokok in-
feksiyonu olan hastalardan izole ettikleri 49 pnimokok susunda
penisilinin direncini aragtirmiglar ve bu suslarin % 22'sinin pe-
nisiline orta derecede direngli olduunu bildirmiglerdir. Bu bul-
gular llkemizde de pntmokok direncinin varhgim ve 8nemli
boyutlarda olduunu diglindiirmektedir. Bu direncin giderek
artmasi ise kaguulmazdir.

Hastane diginda ASYi'ye en sik neden olan bakteri Streproe-
coccus pneumoniac'dir. Etyolojik ajamin saptandifi olgulann
yarisindan bu bakterinin sorumlu oldufu gosterilmistir. Tiim ol-
gularin % 3-15 kadarmnda Haemophilus influenzae, son yillarda
% 5 kadar olguda da Moraxella catarrhalis etken olarak rapor
edilmektedir (10). Hastane disinda geligsen pnmonilerde mikro-
organizmalar &ist solunum yollarim kolonize etmis bakterilerin
orafaringeal sekresyonlar igerisinde aspire edilmesiyle ve [-3
pm bityiikliigiindeki partikiillerin inhalasyon yoluyla alinmasiy-
la akcigere ulagir (10). Normalde solunum yollarinda bulunan
koruyucu mekanizmalar, mikrocrganizmalara karg vilcudun et-
kili olarak savunmasim saglar. Pndmonide kolaylagtime: birgok
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fakttr vardmr, Yaglilik, kronik obstriiktif akciger hastal:g1 (KO-
AH), aspirasyona yol acan nedenler, sigara, viral infeksiyonlar,
immiinolojik bozukluklar, kronik alkolizm buntardan bazilar-
dir. En yaygin olan kolaylaghne: fakttr sigaradir. Sigara icimi
mukosiliyer harabiyete ve KOAH neden olup, alveolar mak-
rofaj fonksiyonlart ve gesitli immilnolojik fonksiyonlarda bo-
zuklnklara neden olarak bakteriyel pnimoniye zemin hazrla-
maktadir (11),

Bakteriyel pntmonilerin tedavisinde etkene y&nelik en
ucuz, en givenilir, etkd sfiresi uzun antibiyotigin etkili dozda ve
yeterli siirede verilmesi gok Snemlidir. Bunun icin ASYT'ye ilis-
kin epidemiyolojik, mikrobiyolojik ve klinik tzelliklerin iyi bi-
linmesi gerekir (12). Yapilan bazi cabigmalarda pntimokoksik
pntmoeni tedavisinde segkin ilacin prokain penisilin oldugu, al-
ternatif olarak da sefazolin ve eritromisinin kullamlmas: gerek-
tigi gosterilmistir (2,13). Stafilokoksik pnémonide penisilinaza
dayanikl1 sentetik penisilin (6rnefin metisilin) veya ampisi-
linfamoksisilin + beta-laktamaz inhibittrll; H. influenzae pnd-
monisinde trimetoprim + stilfametoksazol veya ampisilin + sul-
baktam ilk segilecek ilaglardir.

Bu ¢alismada hastanede yatarak tedavi gbrmiis ASYI olan
hastalarda tedavi sonuglarmin degerlendirilmesi ve ASYi'de
empirik antibiyolik segiminde penisilinin ve alternatif antibiyo-
tiklerin yerinin gtzden gegirilmesi amaglandi,

Yontemler

Kusim 1994-Subat 1996 tarihleri arasinda Amasya Er Egi-
tim Tugay'mn 30 Yatakl Qzel Reviri'nde yatarak tedavi gor-
mils ASYI olan hastalarin dosyalan incelenmek surefiyle tedavi
sonuglanmin degerlendirildigi retrospektif bir cahigma yapldr.
Yatarak tedavi giiren 240 hastadan 81'i ASY! tamsi ile yatnl-
iy olup bunlardan 62'si bu gahgmaya almmustir,

Caligmamn amaci hastane diginda ediniimis ASY{'de empi-
rik antibiyoterapi sonuglarim degerlendirmektir. En sik olarak
kullamlmig olan penisilin (P}, ampisilin + sulbaktam (SAM) ve
seftriakson (S) gruplan degierlendirilmeye aelindi. Difer antibi-
yotiklerin kullamldift grup (19 hasta) deferlendirilmeye alin-
madi. Gruplarnn demografik tzellikleri, sigara kullamm oranla-
11, tan1 dagnthmlen (pnmoni, brongit) hastalik baglangicindaki
semptomatoloji (ates, Sksilriik, balgam ¢ikarma, yan agnsi)
oranlar, 1kositoz ve sedimantasyon yliksekligi oranlan, iyileg-
me, dlizelme ve bagarisizlik oranlan karsilagtinldi.

Degerlendirme Kriterleri: lyilesme, Klinik iyilesme var +
radyolojik tyilegme var; dlizelme, klinik iyilesme var + radyolo-
jik iyilesme yok; bagansizlik, klinik iyilesme yok + radyolojik
iyilesme yok; bagan, iyilegsme + diizelme; l6kositoz, 18kosit sa-
yist > 9 000/mm? olmass; sedimantasyon yiiksekligi, 20 mm/sa-
at iizerinde olmas: olarak kabul edildi.

Radyolojik Inceleme: Akcifier prafisi hastaneye yatista ve
birinci haftanin sonunda gekildi. Birinci hafta sonunda klinik
iyilegme olup radyolojik iyilesme olmayanlarda {i¢ hafta sonra
tekrar radyolojik inceleme yapld:,

Antibiyotik Dozu, Siiresi ve Veriliy Yolu: Ampisilin + sul-
baktam, 1-2 gr/glin, iV, béliinmilg iki doz halinde, 5-7 giin; seft-
rinkson, 1-2 gr/giin, IV, tek doz, 5-7 giin; prokain penisilin G,
800 000 {1, IM, giinde iki kez, 5-7 gtin olarak uyguland:.

Soenuglar

Hastalann demografik tzellikleri sigara kullamm orantan
ve tant dagilm cranlan Tablo 1'de gisterilmigtir. S grubunda
pndmoni oram % 85 olup difer gruplardan daha fazla pnomoni
hastasi icermektedir. SAM grubunda ise sigara igme oram daha
yitksek bulundu.

ﬁblo 1. Hastalarin Demografik Ozellikler! ve Tani

Dadilimlan :

Ampisllin+Sulbaktam Seftriakson Prokain Penisilin

o (n=20) (n=26) {n=16)
Oralamayas 225 22.7 219
Kadin/Erkek 2118 3/23 115
Sigara kullammi 16720 (%= 80) 16/26 (% 62)  10/16 (% 62)
Pnéman 11/20 (% 55) 22126 (% 85)  BM6 (% 50)

920 (% 45) 4/26 (% 15)

Qﬂngil 8/16 (% 50) /

Hastalarmn laboratuvar 8zellikleri Tablo 2'de gosterilmigtir.
Tedavi tncesinde ve tedavi sonrasinda grupiann l6kositozu clan
hasta oranlarinda aniaml bir degigiklik olmamugtir.

ﬁblo 2. Hastalarin Laboratuvar Ozellikler|

Amplsiling  Sefirigkson  Prokain
Sulbaktam Penisilin
Lokositoz
Tedavi dncesi OM5 (% 60) 1524 (% 62}  B/14 (% 57)
Tedayi.sonrasi 115 (% 7) 2126 (% 8) 114 (% 7)
Sedimantasyon ydksekligi
Tedavl Gncesl 1013 (%677) 15021 (% 71) 812 (% 67)
KTedavi Sonras 113 (% 8) 1721 (% 5) 112 (% y

Hastalarm tedavi baslangicindaki semptomatoloji oranlar
Tablo 3'te gisterilmigtir. Atey, tksiiriik, balgam ¢ikarma ve yan
agnst gibi klinik parametreler bakimindan tedavi Gncesinde
gruplar arasinda fark gozlenmemisgtir.

@blo 3. Tedavl Baglangicinda Hastalarin Semptomatoloji
Oranlart

Amplsilin+ Seffriakson Prokain
Sulbaktam Penlsilin
Aes (>38°C)  14/20 (% 70} 17/26 (% 66) 9/16 (% 57}
Oksdrik 20720 (% 100)  26/26 (% 100)  16/16 (% 100)
Balgam ¢karma 618 (% 33) 7/23 (% 30) 716 (% 44)
Qn afjris! 6/20 (2 30) 7I%6 (% 26.9) 516 (% 32U

=

ﬁablu 4. Hastalarin Tedavi Soenuclan

Amplsllin+ Seftriakson Prokain
Sulbaktam Panisilin
fyllesme 1470 G 70)  20/26(%77)  11/16 (% 69)
Dizelme 4120 (% 20) 4126 % 15) 316 (% 19)
lylesme+D0zelme 1820 (% 90)  24/26 (% 93)  14/16 (% 88)
@anmzllk 2120 (% 10) 2/26 {% 8) 216 % 13]/
irdeleme
Toplumda  edinilmiy pnémoninin baghca iki tipi viwdir.

Bunlardan ilki hiicre digt mikroorganizmalann neden oldugu
bakteriyel pnimoni, difieri de hlicre ici mikroorgenizmalarin ne-
den oldugu atipik pndmonidir. Hiicre digi mikroorganizmalarin
neden oldugu pnémoni daha tehlikelidir. Immiinitesi normal
olun kisilerde atipik pntmoni genellikle kendiliginden sinirla-
nir, Empirik antibiyoterapide genel olarak hiicre digi mikroorga-
nizmalar hedeflenir.

Hasta grubumuzu yatirarak tedavi ettifimiz saglik kurumn-
muzdn bakteriyolojik tant koyma olanag yoktu. Hastalanmizia
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biiyllk gogunlugunu temel egitim gbrmekie olan askerler olugtu-
ruyordu. Egilim programiarindan kaynaklanan zorunluluk ile
kisa stirede tedavilerinin yapthip effitime dénmeleri gerekiyordu.

Etki mekanizmalan, spektrumlan gok iyi bilinen, glivenilir
antibiyotikler olan penisilinfer ve sefalosporinler kromozomal
veya plazmid kaynakl: enzimierle pargalanarak inaktive olurlar.
Klinikte beta-laktamaz olustursn mikroorganizma sayisimn gi-

derck artmast beta-laktam halkast iceren antibiyotiklerin kulla-

numin kisiladigy yine bilinen bir gergektir,

S.pneuntoniae ASYPden en sik'sorumlu olan mikroorganiz-
madir. Bu mikroorganizmaya kargt hizla etkili olan bir antibiyo-
tigin segilmesi, bakteriyel evrimde géreceli olarak yakn zaman-
da ortaya gikan bir sorun olan beta-laktamlara digiik derecede
duyarls pnémokoklar ile kargilagiimasina baghdur. Beta-laktam
antibiyotikler arasinda amoksisilin ve seftriakson direngli mik-
roorganizmalara kars: etkili olmaya devam eden iki 8megi olug-
turmaktadir. S prewmonige’nin tetrasiklinler, makrolidler ve
kotrimaksazole direngli oldugu vzun yillardir bilinmekteyse de,
penisiline duyarh oldufu yakin gegmige kadar peginen kabul
edilmekteydi. Ancak daha sonralan penisiline direngli suglar
izole edilmistir (3).

Sulbakiam son yillarda geligtirilen, molekill yapisi penisili-
ne gok benzeyen bir beta-laktamaz inhibitBriidiir. Cok merkezli
bir gahymada ASY] olan hastalarda SAM (1 gr/giin V) kullaml-
mg ve hastalann % 96'sinda klinik iyilegme sagilanmstir (14).
Bizim galigmamizda klinik bagan cram % 90 olarak bulanmusg-
tur. Bunda vaka grubunun yas ortalamasinin ve sigara kullamm
oramnn fazla olmasmnin rolit olabilir, Yine ok merkezli bir ga-
ligmada SAM ile klinik bagan % 93.3 olarak bulunmus, yan et-
ki olarak en stk ekzantem ile kargilagildii (% 5.2) ve yan etki
nedentyle tedavinin kesildii olgu oram % 1.6 olarak rapor edil-
mistir (15). Calismamizda SAM grubunda yan etki nedeniyle te-
davinin kesildigi hasta olmamagtir.

Yapilan klinik ¢aligmalarda hastane diginda ve hastanede
gelisen pndmoni olgulannda seftriaksonun patojenlerin cofuna
kars: etkili oldugu ve % 98 civarmda bagari safladift rapor edil-
mistir (16,17). Seftriaksonun tek doz uygulama kolaylig giinde
3-6 kez uygulanan antimikrobiyal ilaglara Kiyasla antimikrobi-
yal ilag maliyetini % 17-52 oramnda dilgilrdigll ve parenteral te-
davi uygulamasina bagh hasta bakim siiresinde giinlilk 40 daki-
kahk tasarruf safladid rapor edilmektedir (18,19).

Tedavi sonuglarina bakildifinda penisiline yamitsizhgm
beklendifi kadar yiiksek olmadif ve diger gruplara oranla kil-
¢limsenmeyecek klinik bagart saglandi goriilmektedir. In vitro
aragtirmalardan elde edilen sonuglarla in vive bulgular her za-
man paralellik géstermeyebilir. Ayrica antibiyotik direnci, iilke-
ler, bilgeler, sehirler, hatta aym sehirdeki hastaneler arasinda

bile farkh oranlar gtsterebilmekiedir, Sonug olarak, en azindan
kendi blgemizde hastane diginde edinilmig ASYT'de empirik
tedavide penisilin ilk akla gelmesi gereken ilaglardandir. Ancak
zaman igerisinde penisilin direncinin izlenmesi ve empirik teda-
vide bu durumun gz Gniinde bulundurulmas uygun olacaktir,
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