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Yogun Bakim Birimi'nde Imipenemin Klinik

Etkinligi ve Giivenilirligi
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Ozet: istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakilltesi Yogun Bakun Birimi'nde en stk nozokomiyal infeksiyon etkeni olan gogul
direngli Gram-negatif comaklara en ethili oldugu saptanan imipenemin klinik etlinligi ve gitvenilirli§i aragtirldy. Caltgmaya 20
hasta almds. Iki hastada istenmeyen etkiler nedeniyle imipenemin kesilmesi gerekt. Tedaoi sonucundn degerlendirilme
yapilamayan bir hasta digindaki 19 hastadan 18%inde ilk infeksiyon etheni eradike edildi. 10 hastada klinik {yilegne saglandr.
Tnipenem, kullanun kolayligy, genis etki spektrunny, direng orammm diigiik olugy, istenmeyen etkilerinin azli ve diger

antibiyotikierle gecimliligi ydniinden gitvenilir bulundu,

Analtar Sézcitiler: Imipenem, nozokomiyal infeksiyon.

Sumumary: Clinical efficacy and safety of imipenem in an intensive care unit. The clinical efficacy and safety of imipenem which was
found to be the most effective antibiotic against multi-resistant Gram-negntive bacilli, the most common nosocomial infectious agents in the
Intensive Care Unit, Istanbul Medical Faculty, Istanbul University was investigated, 20 patients were included in the study. In hwo patients
imipenem had to be given up because of adverse events. Af the end af the enkibiotherapy bacteriological evalution of one patient coudd not be
dane; in 18 of the 19 patients, the first infeckous ugents were eradicated, Clinieal cure was established in 10 patients. hnipenem was found safe in
terms of its practical use, broad spectrum of activity, low rate of resistance, low rate of adverse cvents and ils having no inferference with other

antibiotics.
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Girig .

Yogun bakum birimleri, hastanelerin nozokomiyal infeksiyon
acisindan en riskli biltimleridir, bu boliimlerdeki infeksiyon hizi
% 23'e varabilmektedir. Bunda cok gesitli ve genis spektrumlu
antibiyotiklerin kullamlmasi, direngli bakterilerin se¢ilmesi ka-
dar, konak direncinin azalimastnm, ok sayida kateler varlifimn
ve yogun bakim birimindeki hasta sayis: fazlabfmin da katlkas:
vardir,

Bu caligmada Istanbul Tip Fukiillesi Yogun Bulam Birimi'nde
yatmakta olan 20 nozokomiyal infeksiyoniu hasta klinik ve bakte-
riyolojik acidan incelendi. Daha 8nce yaphfimz galigmalarda bu
birimde en sik izole edilen nozokomiyal infeksiyon etkenlerinin
Gram-negatif comaklar (Pseudomonas aeruginosa ve difier non-
fermentatif Gram-negatif comaklar, Klebsiella pneumoniae ve di-
ger Gram-negatif enterik comaklar) cldugu gdsterilmigd (1,2).
Stafilokoklarla ise etken olarak % 13 gibi bir oranda kargilagil-
maktaydi (metisiline direngli olanlar % 7). Gram-negatif comak-
lara en etkili antibiyotigin imipenem oldugu saptanmigh. P.geru-
ginosa suslanimn (n=51)} % 7651, difer nonfermentatif Gram-
negatif comaklann (n=44) % B6's1, K.pneumoniae bagta olmak
iizere Gram-negatif enterik gomaklarin % 97'si duyarh bulunmug-
tu (2). Bu nedenle Yofun Bakim Birimi'ndeki gopful direngli
Gram-negatif comaklarla gelisen nozokomiyal infeksiyonlann te-
davisinde in vitro en etkili antibiyotik oldugu gésterilen imipene-
min klinik etkinligi ve gilvenilirlifi arastinlds.

Yintemler

Yofun Balkim Birimi'nde yatmakta olan, 12 yagmn iizerindeki,
oria-zg1r ya da afr infeksiyonu olan, uygun materyallerden klinik
bakteriyolojik degierlendirme igin drnekler alinan ve kugkulanilan
ya da kamitlanmig bakieriye! infeksiyonu clup daha 6nce herhangi
bir antibiyotik baglanmamiy veya yapilan antibiyoterapinin baya-
ris1z oldufin hastalar galigma kapsamina alindi.

(1} Istanbut Tip Fakiiltesi, Klinik Bakieriyoloji ve infeksiyon Hustaliklan
Anabilim Dal, Gapa-istanbul
(2) Istonbul Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji Anabilim Dah, Gopa -fstinbut

Beta-laktam antibiyotiklere agmn duyarlitk dykiisil olanlar, ha-
mile ya da emziren kadinlar, caligmayn almmadan dnce infeksi-
yon etkeninin imipeneme direngli oldugu bilinen hastalar (Xane-
homonas maltophilia, Pseudomonas cepacia, Nocardia spp., Acti-
nomyces spp. ve metisiline direngli stafilokoklar ile olugan infek-
siyonu olanlar), ¢aligma 6ncesindeki iki hafla iginde herhangi bir
araghrma amaciyla bagka bir flag kullamlan hastalar, hzla ilerle-
yict 6liimetil hastahiga olan hastalar (yagam beklentisi iki giinden
az ise), epilepsi Gykiisii olanlar, tedavi siiresince furosemid kulla-
mlmas1 gerckenler caligma kapsarm diinda tutuldu. Infeksiyon
elkeninin daha Gnce kullamlan antibiyotiklere direngli oldugun
gosterilmeyen hastalarda, imipeneme baglanmadan nceki li¢ giin
iginde antibiyotik kullammi varsa, bu hastalar da ¢ahgma kapsa-
mina ahinmadi.

Hastalarin imipeneme baglanmadan hemen &nceki sepsis ve
APACHE (Acute Physiology, Age, Chranic Health Evaluation) 11
skorlan hesaplanarak kaydedildi (3,4).

Tedavinin hemen dncesinde (0.giin); tedavi swasmnda (2. yu da
3. glin) ve tedavinin bitiminde (14. veya 21.giin) bakteriyolojik
incelemeler, tam kan sayim, -biyokimyasal parametreler, arter
kan gazlar: ve idrar incelemeleri yapilarak kaydedildi,

Hustalarin ateg, nabiz dakika sayis1, solunum dakika sayist ve
tansiyon arteriyel degerleri gilnlilk olarak incelendi ve kaydedildi.

Klinik ve bakteriyolojik agidan degerlendirme Chow ve arka-
doglar1 (3) terafindan tammlandifh sekilde yapilds.

Antibiyotik duyarhk testleri NCCLS Document M2-A4 ve
M100-84'te tanimlandifz bigimde disk difilzyon ybntemiyle ya-
puldi (6,7).

Sonugclar

Caligma kapsamina alman 20 hastammn 11' erkek (% 353), 9'u
kadindi (% 45). Hastalann yaglan 16-71 (ortalama 46.7) arastnda
degismekteydi. 20 hastanin 8'i politravmatize idi; 4 hasta operas-
yon sonrast yojun bakim biriminde yatmakta idi (biri opere hepa-
toseliiler Ca-karacifier transplantasyonu, biri opere primer biliyer
siroz, biri opere brong Ca, biri opere mide Ca). Ug hasta tetanus,
iki hasta serebrovaskiiler atak, bir hasta myasthenia gravis, bir
hasta Guillain-Barre sendromu, bir hasta ise HEL.L P (Hemoly-
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sis, Elevated Liver enzymes, Low Platelets) sendromu tanilanyla
yatmaktaydi. 14 hasta pnbmoni (% 70), {ic hasta bakteriyemi (%
15), iig hasta bakteriyemi + pndmoni (% 15} tamlaryla ¢alismaya
alndi. Bukieriyemi + pndmoni saplanan ilg hastanm yalnizea bi-
rinde hem (rakeal aspirattan, hem de kandan aym bakteri jzole
edildi. Hastalarin tiimil Bone ve arkadaglan(8)'mn tammlachi
sepsis (infeksiyona bagh oldugu gosterilmis sistemik inflamatuar
yanit sendromu) krilerlerini insimaktuyda,

Istenmeyen etkiler nedeniyle imipenem kesilen iki hasta digin-
daki 18 hastada sepsis skoru, APACHE 1] skoru ve infeksiyonun
imipenem tedavisine baglanmadan once kag gilndir var cldugu-
nun morlaliteyle ilgisi Mann-Whitmey U test ile aragtinldi. Olen
olgularin (n=7) sepsis skoru (19.714 + 3.039; ortanca 20.0) ile di-
ger olgularin (n=11) sepsis skoru (10.545 + 4.635; ortanca 10.0)
arasinda anlaml: fark saptand: (iki y&nlii p=0.0017), Diger iki pa-
rametre arasindaki farklar anlamlh bulunmadi (APACHE 1l skoru
igin iki yonlii p=0.3143; imipenem oncesi infeksiyonun kag giin-
dilr siirmekte oldugu igin, iki yénlii p=0.25319).

On sekiz hastamin sokta olan 3'inden iigii kaybedildi. Birinde
klinik iyilesme, birinde klinik bagansizlik saptandi, Sokta olma-
yan 13 hastamin 4'i kaybedildi, 9'unda Klinik iyilesme saflandi.
Hastalarin gokta olmasiyla mortalite arusinda Fisher kesin x2 ana-
lizi ile anlamh bir iligki saptanmadi (tek yénli p=0.2721).

Vitcut direncini kiran fakttrler olarak 20 hastamn 14'inde hi-
poksi, 7'sinde koma, 5'er hastada kortikosteroid kullammi, hipo-
tansiyon ve bttbrek yetmezligi, bir hastada siklosporin kullamm
oldugu saptandi. Ug hastada viieat direncini kiran herhangi bir
fakibr yoktu.

Imipenem hastalarda giinde iki kez ile 4 kez 500 mg arasmdaki
dozlarda 4-27 giin boyunca kullamidi. Bir hasteda 27 giin boyun-
ct imipenem kullamlmasimn nedeni antibiyoterapinin 13. giiniin-
de rélaps olmas: ve bundan sonra 14 glin daha imipeneme devam
edilmesiydi. Bunun diginda en uzun kullamm siiresi 21 giindil.

P.aeruginosa'nn etken oldufu hastalann &'sinda imipenemle
birlikte amikasin de kullamldi. Bir hastada metisiline direncli sta-
filokoklarla meydana gelen reinfeksiyon nedeniyle tedaviye van-
komisin eklendi. Benzer gekilde bir hastada imipenemle birlikte
hem amikasin hem vankomisin kullanirm gerekli. Karacifier
transplantasyonu yapilmig olan bir hastada ise imipenemle birlik-
te ameliyat protokolii geregi profilaktik olarak yine vankomisin
verildi. Tetanus olan iki hastada, imipenemin Closiridium teta-
ni'ye in vitro etkili oldugu bilinmesine kargin, in vivo yeterli kamt
olmad:f icin birlikte penisilin G de kullan:ich,

Onceden antibiyolerapi alan 11 hastada klinik ve bakteriyolojik
clumlu yamt olmadifiz igin kullamlan antibiyotikler imipenemle
degigtirildi. Bu 11 hastada tinceki antibiyotiklere direng gésteril-
diklen hemen sonra imipeneme gegildi. Bu hastalann 8'inde sefa-
losporinler (birinde 1. kusak, ikisinde 2, kugak, 5'inde 3. kugak),
ikisinde siprofloksasin kullanilmist. Bir hastada 8nce 3.kugak se-
falosporin, sonra siprofloksasin kullanmmi vardi. Ayrica by hasta-
larin ikisinde bu antibiyotiklerle birlikte amikasin, ikisinde metro-
nidazol kullamimist, Metronidazol, bir hastada penisilin agin du-
yarhf1 olabilecefi icin tetanus tedavisinde kullanilmigh. Ancak
deri testi ile agin duyarlik gosterilemeyen bu hastada, penisilin
agirt duyarhgh olmadigh kabul edildi ve &nce 3.kusak sefalosporin,
sonra da imipenem kullamidy. Bu antibiyotikler imipenem &ncesi
3-16 plin sitre ile kullanlmigt. Imipenem kullanilan higbir hasta-
da infilzyon intolerans: olmadh. Yalmzca iki hastada istenmeyen
etkiler nedeniyle bagka antibiyotiklere gegmek gerekti. Bir hasta-
da konvillsiyonlar nedeniyle imipenem kesildi, scfoperazon/
sulbakiama gecildi. Diger hastada yaygn eritrodermi nedeniyle
imipenem kesildi ve ofloksasin +tobramisine gegildi. ;

Hastalarin tedavi Gneesi, ortast ve sonras 16kosit, trombosit,
BUN, kreatinin, total bilirubin, ALT, AST ve alkali fosfataz de-
gerleri birbirleriyle Wilcoxon eglenmiy serilerde isaretli sira testi
ile karsitastirddy ve anlaml bir fark saptanmadi. Ancak yalnizca

tedavi ortas1 ve sonrast lotal biliriibin degerlerinde anlamh bir
fark oldugu gtizlendi [Tedavi ortas: total bilirlibin (n=19): 5.350
+ B.258, ortanca 0.950; tedavi sonrast total biliriibin (n=8): 0.769
+ (.603, ortanca 0.500 (iki yonll p=0.0277)]. Bu hastalarda bili-
riibin metabolizmasim etkileyebilecek gok sayida faktértin varlifa
gtz tnline ahinarak, bu farkin yalmzea imipenem etkisine bagia-
namayacéag kamisina vanlda, )

Tam idrar tahlilleri, tiim hastelerda yapillamamasina kargin, ya-
pilabildigi kadanyla imipeneme baglanabilecek bir idrar deigik-
lifi gozlenmedi.

Hastalarda etken olarak trakeal aspirat materyallerinden elde
edilen 20 bakterinin 18'i primer infeksiyon, ikisi reinfeksiyon et-
keni idi. Bu 20 bakterinin 8'% P.geruginosa, licit Acinetobacter
Spp., ikisi K. pnewmoniae, ikisi Kiebsiella oxytoca, ikisi metisiline
duyarh Staphylococcus aureus, biri Escherichia coli, biri metisi-
line direncli Staphylococcus aurens (MRSA), biri X.maltophilia
idi, Imipeneme diregli oldugu bilinen MRSA ve X.maltophilia re-
infeksiyon etkeni olarak izole edildi.

Kandan elde edilen 10 bakterinin 6's1 primer infeksiyon,igti re-
infeksiyon, biri rélaps etkeni idi. Bu 10 bakierinin ficii P.aerugin-
osa, iigll K. pneumoniae, ikisi Acinetobacter spp., birt Pseudomo-
nas fluorescensiputida, biri metisiline direngli koagiilaz-negatif
stafilokok idi, P.aeruginora suglanmn biri, K pneumonice sugla-
ninn biri ve metisiline direngli koagiilaz-negatif stafilokok rein-
feksiyon etkeni olarak saptandi. Bir P.aeruginose sugu da rélaps
etkeni olarak saptandi.

Trakeal aspirat materyallerinden izole edilen primer infeksiyon
etkeni 16 ¢opul direngli Gram-negatif gomaga imipenemden son-
ra en etkili antibiyotik siprofloksasin idi (11/16, suslarin % 69'u
duyarlr). Siprofloksasini, sefoperazon/sulbaktam, ofloksasin, ami-
kasin ve tobramisin (9/16, % 56), retilmisin (8/16, % 50), aztrco-
nam (7/16, % 44), seftazidim (6/16, % 38) izlemekteydi.

Kandan izole edilen 9 ¢oful direngli Gram-negatif comaga imi-
penemden sonra en etkili antibiyotik siprofloksasin (7/9, % 78)
idi. Siprofloksasini, amikasin (6/9,%57), sefoperazon/sulbaktam,
nelilmisin, tobramisin ve ofloksasin (5/9, % 56) izlemekteydi.

Istenmeyen etkiler nedeniyle imipenemin kesilmesi gereken 2
hasta digindaki 18 hastasnin 7'si tedavi swasinda kaybedildi, bu
hastalann tiimiinde tedavi ortasi kitltiirlerde ilk etken eradike
edildi; ancak ii¢ hastada reinfeksiyon (X.maltophilia, P.aerugino-
sa ve metisiline direngli koagiilaz-negatif stafilokok ile) meydana
geldi. Kaybedilen 7 olgunun S'inde (5/7, % 71) fiiime neden olan
fuktorlerin arasmda infeksiyonun (septik gok) da rol oynadig: dii-
giinilldii.

Iki hastada tam klinik iyileyme nedeniyle tedavi sonras kiiltiir-
ler alinmadh. 1ki hasta bir bagka birimde izlenmeye devam edildi-
gi igin tedavi sonras kiiltiirlerin tiimil elde edilemedi, bakteriyo-
lojik degerlendirme muhiemel eradikasyon olarak kabul edildi ve
bu iki hastada da klinik iyilesme sagland:.

Tedavi sonras: kiiltlirleri alinan 7 hastadan 6'sinda klinik iyi-
legme, birinde klinik bagjansizlik saptandi, Klinik bagansiziik
saptanan hastada ilk etken eradike edildi, ancak imipeneme du-
yarl1 bir bagka Gram-negatif gcomak (K pneumoniae) ile reinfeksi-
yon meydana geldi. Klinik iyilegme saglanan 6 hastadan birinde
P.aeruginosa trakeal aspirat materyalinden eradike edilemedi, bu
durum persistans ve direng gelisimi olarak degerlendirildi. Diger
5 hastada da ilk etken eradike edildi, ancak bunlardan birinde
MRSA ile reinfeksiyon meydana geldi; uygun antibiyoterapi
(vankomisin} ile klinik iyilesme safilandi. Bir diferinde MRSA
ile kolonizasyon saptandi. PnSmont olan bir diierinde tedavi sira-
sinda P.aeruginosa ile rolaps (bakteriyemi) oldu, ancak tedavi
sonrast eradikesyon saglandi. Bir diferinde ise tedavi ortasi kill-
tiirde trakeal aspirasyon materyalinden elde edilen ilk etken
P.aeruginosa imipeneme orta duyarh hale geldi, ancak tedavi
sonrasinda diger 5 hastada da oldugu gibi eradike edildi.

Sonug olarak tedavi ile 10 hastada klinik iyilegme saglandi. Bir
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hastada tedavi bagansiz kalds, Yedi hasta tedavi sirasinda kaybe-
dildi. Iki hastada istenmeyen etkiler (bir hastada konviilsiyonlar,
bir hastada yaygm eritrodermi) nedeniyle imipencmin kesilmesi
perekti, _

Imipenem ile P.aeruginosa suglarimn ikisi diginda tiim vakatar-
da ilk infeksiyon etkent eradike edildi (bir hastads istenmeyen etki
nedeniyle imipenemin kesilmesi perekti ve tedavi ortasi kiiltiirii
alinamadif icin bakteriyolojik degerlendirme yapilamadi). Bu has-
talardan birinde persistans, birinde rélaps saptandi. Bunun diginda-
ki 17 vakadan 5'inde reinfeksiyon (K pnewmoniae, X.maltophilia,
MRSA, P.geruginosa ve metisiline direngli koagilaz-negatif stafi-
lokok ile), birinde kolonizasyon (MRSA ile) ortaya ik,

Irdeleme .

imipenem (N-formimodayl ticnamisin), toprakta bulunan bir
mikroorganizma olan Streptomyces cattleya'nin dogal iiriin olan
tienamisinden tilretilmigtir. Kimyasal yapisimn ilg 6zelligi nede-
niyle, hiicre duvari sentezini inhibe eden diger beta-laktam antibi-
yotikler kargisinda avantajlara sahiptir: [1] Penisilinter ve scfalos-
porinlerin yapisindaki siilfiir atomu yerine bulunan karbon atomu
sayesinde -ki karbapenem adi buradan gelmektedic- bakteri hile-
resindeki hedef profeinlere baglanma aktivilesi artar. Baylece ak-
tivite spektrumuy genigler ve antibakieriyel giig artar. (2] Hidroksi-
eil yan zincirinin trans konfigiirasyonu ve bunun sagladifi stere-
okimyasal konformasyon beta-lakinmazlara karsi dayamkhhj
saglar. [3] Penem halkasina tutunmug alkiltivo yan zinciri P.aeru-
ginosa'ya etkinliii artinr.

Imipenem, btibrek tobuluslannda kendisini metabolize edip,
inaktiflestiren dehidropeptidaz-1 enziminin reversibl ve spesifik
inhibitdril olan ve antibakteriyel aktivitesi olmayan silastatin sod-
yum ile 1:1 oraminda kullamhr. Silastatin sodyum, tlibiiler dilzey-
de imipenemin birikimini engelleyerek nefroproiekiif etki giste-
Tir.

Imipenem Klinikte kullanilmakia olan en genis spektrumlu anti-
biyotiktir. Gram-pozitif aerop bakterilere (direncli olan metisiline
direncli stafilokoklar, Enterococcus faecium ile tolerans géisteren
Enterococcus faecalis ve Listeria monocytogenes diginda), Gram-
negalif enterik gomaklara, nonfermentatif Gram-negatif comalda-
ra (X.maltophilia, Pseudomonas cepacia ve Flavobacterium spp.
diginda) ve anaeroplara (giireceli olarak direngli olan Clostridium
difficile diginda) etkilidir. Gram-pozitif gomaklardnn bagta Cory-
nebacterium jeikeium olmak Uzere Corynebacterium tilrleri imi-
peneme direnclidir. Diger tiim beta-laktam antibiyotikler gibi imi-
penem, Mycoplasma, Ureaplasma ve Chlamydia tiirlerine etki-
sizdir. imipenemin klinikte en dnemli kullamim alam agrr seyirli
ve/veya cofful direncli bakterilerin olugturdugu nozokomiyal in-
feksiyonlann tedavisidir. Afiir intraabdominal infeksiyonlann te-
davisinde ve febril nétropenik hastalards monoterapi olarak gilglii
bir aliernatiftir. Ancak P.aeruginosa infeksiyonlarmda, Gzellikle
pnimonide tek bagmna kuflamlmamalidir.

Imipenem ile goriflen istenmeyen etkiler, diffier beta-laktam an-
tibiyotiklerle gériilenlere benzer. En sik olarak inflizyon bélgesi
sorunlan (tromboflebit), bulanti, kusma, ishal, dkiintdi, ilag ategi
ve kaginn gorilliir (% 1-5). Konviilsiyon gtrilme oram % 1.5'tir,
C difficile koliti yalmzca % 0.16 oraninda bildirilmigtir, Bakteriler
ile silperinfeksiyon % 2.8, mayalar ile siiperinfeksiyon % 1.5 insi-
dansla ortaya cikar. Kolonizasyon daha siktir, imipenem kullam-
mu swrasinda gegici transaminaz ve alkalen fosfataz yiikselmeleri,
eozinofili, Coombs testinde pozitiflesme, trombositoz, trombosi-
topeni, 16kopeni, nitropeni, hipotrombinemi, protrombin zama-
ninda uzama ve serum kreatinin diizeyinde aritg griilebilir (9-14),

Bu galismada hichir hastadn infiizyona bagh intolerans gériil-
medi. Ancak bir hastada konviilsiyonlar, bir hastada yaymn erit-
rodermi nedeniyle imipenemin kesilmesi gerekti. Istenmeyen yan
elki orant %10 (2/20) gibi yiiksek bir rakam bulunmasina karsm,
olgu sayis1 aribrkga oranim diigecegi beklenmelidir.

Diger antibiyotiklerden aminoglikozidler, imipenem ile birlikte
Pseudomonas spp. va S.aureus'a karg: sinerfistik etki gosterir. Bir
3. kugak sefalosporin ya da genig spektrumlu bir penisilin imipe-
nemle birlikte kullamldiginda antagonizm gérillebilir, glinkii imi-
penem kromozomal beta-laktamazlan indiikleyerek, diger antibi-
yotigin etkinlifini azaltr (11). Bu galigmada diger antibiyotiklerle
imipenem arasmda bir gegimsizlik gbzlenmedi. Zalen imipenem
ile birlikte bagka bir beta-laktam antibiyotik (penisilin G diginda)
kullamlmads; birlikte kullanilan penisilin G, amikasin ve vanko-
misin ile bir etkilegim saptanmadi.

Bu galigmada P.aeruginosa infeksiyonu olan {ig hastada sorun-
la kargilagild1, Bir hastada antibiyoterapi sirasinda rislaps, bir has-
tada ise direng geligimi ve persistans, bir diger hastada ise tedavi
ortast imipeneme orta duyarl hale gelme gézlendi. Her iig hasta-
da da tedavi sonunda Klinik iyilesme saglandi, P.aeruginosa di-
gindaki baklerilerle meydana gelen infeksiyonlarn hichirinde te-
davi sirasinda direng geligimi gozlenmedi,

P.gernginosa suglarnda giireceli spesifik porin, OprD-2 kaybi
ile tedavi sirasinda direng geligebitecedi bilinmektedir. Bu meka-
nizma ile baglangigta imipeneme diregli olan % 157ik biliime, te-
davi sirasinda % 20 gibi bir oranda duha direngli suglar eklenmek-
tedir (15). Bu agidan Yogun Bakim Birimi'nde nozokomiyal in-
feksiyonlardan, dzellikle de en sik gériilmekte olan nozokomiyal
pniémonilerden sorumlu bakterilerin baginda P.geruginosa’mn
gelmesi dilgtindUriiciidiir (2). Bu infeksiyonlarmn (edavisinde imi-
penemin mutlaka bir aminoglikozidie, tercihan amikasinle birlik-
te kullamlmas: gerektifi bu caligmada da bir kez daha dikkali
cekti.

imipenem, Yogun Bakim Birimindeki nozokomiyal infeksi-
yonlann tedavisinde kullanun kolaylif, genis etki spekirumu, di-
reng oranimn dilgiik olusu, istenmeyen etkilerinin azhii ve diger
antibiyotiklerle ge¢imliligi yénidnden giivenilir bulundu. Mortali-
te flzerine ise direkt bir etki gdsterilemedi. Bu hastalarda mortali-
teyi belirleyen fakibrlerin baginda, antibiyoterapi tncesindeki
sepsis ve APACHE |l skorlarinin geldiBi kanisma vanlds.

Kaynaklar

1. Shimzi R, Eraksoy H, Esen F, Dilmener M, Akpir K, Calangu S.
Uzun siireli yapay solunum uygulanan hastalarda nozokomiyal
Gram-negatif comak pndmonisi sikhgs |Ozet] fn: 26, Tiirk Mikrobi-
yolofi Kongresi (11-13 Nisan 1994, Antalyx), Kongre Gzet Kitab, is-
tanbul: Tiirk Mikrobiyolaji Cemiyeti, 1994: 35

2. Uzel §, Ozsiit H, Eraksoy H, Dilmener M, Calangy S. Yojun bakim
biriminde kargilaplan bakieriler ve antibiyotiklere duyarikian [Ozet].
In: 26. Tiirk Mikrobiyoloji Kongresi (11-15 Nisan 1994, Antalya),
Kongre Ozet Kitaby, Istanbul; Tiick Mikrobiyoloji Cemiyeti, 1994: 142

3. Elebute EA, Stoner HB. The grading of sepsis. Br J Surg 1983; 70:
29-34

4, Knaus WA, Draper EA, Wagner DP, Zmmermann JE. APACHE II: a
severity of disease clussification system. Cri¢t Care Med 1985; 13:
81829

5. Chow AW, Halt CB, Klein JO, Kammer RB, Meyer RD, Remington
JS. General guidelines for the evaluation of new anti-infective durgs
for the treatment of respiratory tract infections, Evaluation of new an-
ti-infective drugs for the treatment of respiratory tract infections.
Clin Infect Dis 1992; 15 (Suppl 1): 562-88

6. Nationa Commiltee for Clinical Laboratory Standards, Performance
standards for antimicrobial disk susceptibility tests, 4th ed. Approved
standard, NCCLS Document M2-Ad. Villanova, Pa: NCCLS, 1990

7. Nationnl Committee for Clinical Labomtory Standards. Performance
standards for antimicrobial susceptibility testing; Fourth informational
supplement. NCCLS Diocument M100-84, Villanova, Pa: NCCLS,
1992

8. Bone RC, Balk RA, Cerra FB, ef el. acep/scem consensus conferen-
ce. Definitions for sepsis and organ failure and guidelines lor the use
of innovative therapies in sepsis, Chess 1992; 101: 1644-35

9. Hellinger WC, Brewer NS. Imipenem. Mayo Clin Proc 1991; 66:
1074-81



152

Klimik Derg » Cilt 7, Say1: 3

10. Geddes AM, Roylance PJ. Clinical experience with imipenem/cilasta-
tin: a 3-year overview. Curr Opin Infect Dis 1991; 4 (Suppl 1): 53-9

11. Reese RE, Beits RF. Antibiolic use, /n; Reese RE, Betls RF, eds, A
Practical Approach to Infectious Diseases, 3rd ed. Boston: Little,
Brown and Company, 1991, 821-1007

12. Ozsitt H. Klinikte imipenem/silastatin kullamimu istanbul, fn: Antibi-
yotik Biilteni. istanbul: Istanbul Tip Fakiiltesi Antibiyotik Kontrol
Komitesi, 1994; 10-1

13, Calandmm GB, Brown KR, Grad LC, Ahonkhal VI, Wang C, Aziz
MA, Review of udverse experiences and lolerability in the first 2516
palients treated with imipenem/cilastatin, Am .J Med 1985; 78: 73-8

14, Farinas MC, de Vega T, Garmendia J, Gonzalez-Macips I Severe ne-
utropenia in 4 patient ireated with imipinem/cilastatin. Eur J Clin
Micrabiol Infect Dis 1993; 12; 303-4

15. Quinn JP. imipenem resistance among Gram-negative bacilli. Eur J
Clin Microbiol Infect Dis 1994; 13: 2034



