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OZET

Klinigimizde daha once yapilmuig bir ¢alismada neonatal sepsisli hastalar-
dan firetilen bakterilerin antibiogramlannda Cefotaxime, Ceftriaxone, Amoxycil-
lin + Clavulanic acid ve Amikacin’e karsi duyarlilik oranlaninmin ¢ok yiiksek ol-
dugu belirlenmigti. Daha once klinifimizde neonatal sepsis tedavisinde kullamilan
Cefazolin ve Tobramycin ve yukanda sézii gecen antibiotiklerin degisik kombinas-
yonlanmin kullanilmas: ile 6liim oranlanmin kargilagtinlmast planlandi. Klinigi-
mizde neonatal sepsis tanisi ile yatinlan 132 olgu rastgele ormekleme ile 4 gruba ay-
nldi. Bunlara sirastyla su antibiotik kombinasyonlan bagland:. 1. Grup: Cefazolin
+ Tobramycin, 2. Grup: Cefotaxime + Amikacin, 3. Grup: Ceftriaxone + Amika-
cin, 4. Grup: Amoxycillin + Clavulanic acid ve Amikacin. Yas, cins, agiritk ve kli-
nik ozellikleri farksiz olan bu gruplar éliim oranlan yéniinden kargilagtinlds. Ugiin-
cii grupta olilm orami 1. ve 4. gruba gore anlamii olarak diigiik bulundu. Bu bulgu-
larla neonatal sepsis on tanist konan olgulara baglangic antibiotik kombinasyonu
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olarak Ceftriaxone + Amikacin baglanmasiun daha uygun olacaf kamisina vanl-
dr.

1

SUMMARY

Prospective Comparison of Some Antibiotic Combinations Used
- in The Treatment of Neonatal Sepsis

The bacteria isolated from the blood cultures of the patients with neonatal
sepsis were found to be succeptible to Cefotaxime, Ceftriaxone, Amoxycillin + Cla-
vulanic acid and Amikacin in our previous study. For that reason we have decided
to compare the effects of some combination of above mentioned antibiotics on the
mortality rate of neonatal sepsis. Cefazolin and Tobramycin, our old antibiotic
combination, were given to the control group. Totally 132 cases with neonatal sep-
sis were randomly divided into four groups and received following combinations:
Group I: Cefazolin + Tobramycin, Group 2: Cefotaxime + Amikacin, Group 3:
Ceftriaxone + Amikacin, Group 4: Amoxycillin + Clavulanic acid + Amikacin.
The mortality rate of third group was found to be significantly lower than first and

fourth group. So, it may be proposed that starting the combination of Ceftriaxone
+ Amikacin was suitable for neonatal sepsis.

Yenidogan sepsisi erken tant konup tedavi edilmediginde mortalitesi gok
yiiksek olan bir hastaliktir'3 . Tiptaki son ilerlemelere ve tedavideki gelismelere
ragmen, bu hastalik halen gocuk hekimliinin en 6nemli sorunlarindan birini
olugturmaktadir. Hastaligin klinik bulgularimn spesifik olmamas, gok hizh seyre-
debilmesi ve dliim oraninin yitksek olmasindan dolayr taninin miimkiin oldugun-
ca erken konmas: ve uygun antibiotik tedavisinin baglanmas1 gereklidir!, Erken
tanm1 kadar baglangig antibiotik tedavxsmm etkili olup olmamas: da hastahin
prognozunu etkileyen faktorler arasindadir®, Klinigimizde yatinlarak tedavi edi-
len yenidogan sepsisli hastalarin kan kiiltiirlerinden izole edilen mikroorganizma-
larin oranlarinda 6nemli bir farklilik olmamasina ragmen kullanmilan standart te-
davilerin bir siire sonra etkinliginin azaldig1 goriilmektedir. Daha dnce Klinig-
mizde yapilmig bir caliymada etken mikroorganizmalara kargi en uygun antibio-
tik kombinasyonunun Cefazolin ve Tobramycin oldugu bulunmugtu®. Ancak son
zamanlarda baglangi¢ tedavisi olarak bu kombinasyonun verildigi olgularda kli-
nik yanit alma oranimin diigtiigii ve tedavi dejisikligine gitme gereksinimi goriilen
olgu sayisimn arttifn saptanmugtir. Bu hastalardan iiretilen bakterilerin antibio-
gramlarinda duyarl olduklar antibiotikler arasinda yapilan in vitro bir ¢alisma-

da Cefotaxime, Cetriaxone, Amoxycillin + Clavulanic acid ve Amikacin’e karst
duyarhlik oranlarinin gok yiiksek oldugu belirlenmi§ti5.

Bu nedenle yenidogan sepsis olgularinin baglangi¢ antibiotik tedavisinde
yukarida sozii gegen antibiotiklerin degisik kombinasyonlarinin kullanilmas: ve

mortalite oranlarinin Kargilagtinlmas: igin bu kontrollu ve prospektif gahsma
planlandi.
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GEREC VE YONTEM

Subat 1988 ile Mayis 1989 tarihleri arasinda klinigimize yenidogan sepsisi
on tams: ile yatinlan tiim yenidoganlar cabsma grubuna alindilar, Daha énce
cesitli kaynaklarda tamimlanan sepsisin klinik bulgularindan en az ikisini birlikte
. gosteren ve yenidogan sepsisinin erken tamsinda yaran gosterilmis laboratuar
bulgularindan en az birisi pozitif olan yenidoganlara sepsis 6n tams: kondu. Bu
hastalara lomber ponksiyon yapilarak menenjit olup olmadiklan arastinldi. Me-
nenjit oldugu saptanan yenidoganlar gruba almmadilar. Her olgudan yontemine
uygun olarak iki adet kan kiiltiirii alind: ve diger laboratuar tetkikleri yapilds.

Bu iglemlerden sonra yukarida sozii gegen dort antibiotigin kombinasyon-
larindan biri su siraya gore basglandi.

1- Cefazolin ve Tobramycin

2- Cefotaxime ve Amikacin

3- Ceftriaxone ve Amikacin

4- Amoxycillin + Clavulanic acid ve Amikacin
Bu antibiotiklerin giinliik total dozlari ve kag dozda verﬂeceg: hafta olarak
yasa ve agirligina gore literatiirde belirtildigi gibi ayarlandi’, Birinci kombinas-
yonu alan hastalar kontrol grubunu olusturdular. Yenidogan sepsisi kan kiiltii-
rinde mikroorganizma iiretilmesiyle kesinlik kazanacagindan dolayr iireme ol-
mayan olgular caliyma disi birakildi. Ayrica kullamlan antibiotiklerin etkili ve
stabil terapotik diizeylerinin heniiz olugmamasi nedeniyle ilk 72 saat iginde dlen
11 olgu da ¢ahigymadan gikarildi ve toplam 132 olgu ¢ahgma gruplarim olugturdu.

Kiiltiir ve laboratuvar tetkikleri ahndiktan sonra, efer verilen antibiotige
hassas mikroorganizma iiremisse tedaviye en az 10 giin devam edildi. Hastanin
klinik durumunda iyiye gidis yoksa ve/veya kiiltiir sonucu fireyen mikroorganiz-
ma uygulanan antibiotiklere hassas degilse tedavi degistirildi. Buna kargilik has-
tamin klinik durumunda iyiye gidig varsa direngli mikroorganizma iirese bile te-
davi sekli degistirilmedi.

Grup I, II, III ve IV'teki olgular gesitli parametrelere gore birbirleriyle
kargilagtirtldalar. fstatistiksel anahzlerde t testi kullamildi. Anlamlilik simir1 olarak
p < 0.05 kabul edildi.

BULGULAR

132 olgudan olusan ve 4 gruba ayrirarak yaptyzimiz galismada 1. grupta
30, 2. grupta 41, 3. grupta 31 ve 4. grupta 30 hasta vardi. Gruplardaki olgularin
yas, cins, gestasyonel yag ve afirliklari arasinda anlaml: farkhilik yoktu. Bu bilgi-

ler Tablo: I’de verilmistir.
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Tablo: |- Aragtirma Gruplanimin Cins, Yas, Gestasyonel Yag ve
Agihklannin Kargilagtinimasi

Gestasyonel
Cins Yas (gin)  Yas (hafta)  Agrhk (kg)
Gruplar n Kiz Erkek x + SD x + SD x + SD
I 30 15 15 77+ 173 38.7 F 4.1 285 + 0.80
i 41 19 22 62 F 6.7 . 386 F 27 289 F 0.66
I AlT§1ns 13 59 %57 383 F 31 312 F 082
v 3 14 16 69 F67 38.6 F 2.9 2.90 ¥ 0.61

n = Gruplardaki olgu sayisi
x = Aritmetik ortalama
SD = Standart sapma

Olgularimizda en sik goriilen klinik bulgu ve belirtiler emme ve diger yeni-
dogan reflekslerinde zayiflama, letarji, ates diizensizlikleri ve sarilik idi. Bu bul-
gularin gruplardaki dagilimlar: arasinda anlaml fark yoktu.

Toplam 132 hastada 146 kan kiiltiiriinde iireme oldu. Bunlarin 80’i (% 55)
Gram negatif bakteriler, 66's1 (% 45) Gram pozitif bakteriler idi. Ureyen mikro-
organizmalarin gruplardaki iireme oranlar1 Tablo: II’de verilmistir.

Tablo: Il - Aragtirma Gruplarindaki Olgulann Kan Kiltiirlerinden
Oretilen Bakterilerin Gruplara Dagilim Oranlan

Grupl  Grupll Grup III GrupIV  Toplam

Bakteriler 80 %, % % % %
Enterobacter 41 30 29 27 315
Stafilokok Koag. Neg. 30 21 37 37 300
Stafilokok Koag. Poz. 9 15 Ve ) 10 13.0
Serratia 9 17 6 i 10.0
E. coli 6 9 3 3 54
Alkaligenes - 4 6 7 4.0
Alfa Hemolitik Strep. 3 2 -\ 3 20
Diger Gram Neg. Bakler 3 2 3 7 30

Gruplar arasinda sanihk gorillme oram, gelis-biliriibin diizeyleri ve san-
Iipan devam siireleri yoniinden anlamh bir farklilik bulunamadi. Bu bilgiler Tab-
lo: II’de goriilmektedir.

Gruplarin hastanede &liim oranlar1 Tablo: IV’de verilmistir. Yatig siireleri
kargilastinldiginda anlamh farklilik yoktu. Oliim oranlarmin kargilagtinlmasinda
ise 3. grubun 8liim oraninin 1. gruba ve 4. gruba gore anlamh derecede disiik
oldugu, fakat 2. gruptan daha digiik olmasina ragmen farklilifin anlamh olmadig
saptandi (Tablo: V). i
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Tablo: Il -Aragtirma Gruplaninda Sarilik Gériilme Orani, Gelig
Bilirlibin Diizeyleri ve Sanhi§in Devam Siiresi

Geligteki Sarihfin Devam
Biliriibin Diizeyi Siiresi (giin)

GRUPLAR Sarilik (mgy/dl) (>_10 mg/dl)

n % x + SD x ¥ SD
1 9 30 147 ¥ 6.7 39 ¥ 28
1 16 39 14.1 ¥ 53 49 F 35
m 15 48 152 F 6.1 73F 70
v 35 50 162 F 1.7 58F 53
1 = Olgu sayist
x = Aritmetik ortalama
SD = Standart sapma
Tablo: IV -Aragtirma Gruplaninin Oliim Oranlan

Olgu Oliim Oram

GRUPLAR Sayisi n - %
| 30 9 30.0
II 41 8 195
111 31 3 9.6
v 30 10 333
TOPLAM 132 30 227

Tablo: V - Aragtrma Gruplannin Oliim Oranlarinin
Istatistiksel Kargilagtirmasi

GRUPLAR

L Grup ile III. Grup
III. Grup ile IV. Grup
L Grup ile II. Grup

L. Grup ile IV. Grup
IL. Grup ile III. Grup
IL Grup ile IV. Grup

tdegeri

201
237
1.02
027
1.16
132

pdegeri

< 0.05
< 0.025
AD.
AD.
A.D.
AD.

A.D.: Anlamh Degil.
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TARTISMA

Yemdogan sepsisi iilkemizde stk gorulcn Oliim oram g¢ok yiitksek bir has-
taliktir*5, Oliim oranini digiirebilmek igin 6n taninin hemen konulmas: ve muh-
temel etkene kargt ampirik antibiotik tedavisinin hemen baglanmas:1 gereklidir.
Rutin olarak kullanilan antibiotiklerin zamanla etkinlik oranlarmin azalmasinin
nedeni etkenlerin cinsinin degigkenlik gostermesi veya mevcut etkenlerin kullani-
lan antibiotiklere zamanla direng kazanmasi olabilir. Baglangig tedavisinde kulla-
nilacak antibiotigin secimi; ireme ihtimali en fazla olan bakteriye, ilaglarin muh-
temel potansiyel yan etkilerine, ekonomik olma durumuna ve kolay uygulanabi-
lirligine bakilarak yapllnlahdxr4'6 Ayrica yenidogan scpsmmde menenjit de ge-
lisebileceginden BOS’a iyi gegen antibiotikler tercih edilmelidir>.

Cefazolin ozellikle Gram posz bakterilere etkili, BOS’a gegisi iyi ol-
mayan 1. kugak Scfalospormlcrdcndlr Cefotaxime ve Cefltriaxone ise hem
Gram negatif hem de Gram pozitif bakterilere etkili olan ve BOS’a iyi gegebilen
3. kugak scfalosporinlerdcndir7’9 Tobramycin ve Amikacin yenidoganlarda gii-
venle kullamilabilen Gram negatif bakterilere oldukga etkili aminoglikozit grubu
antibiotiklerdir”'°, Amoxycillin’e bir Beta laktamaz olan Clavulanic acid’in
eklenmesiyle spektrumu belirgin olarak artinlmigtir. Son yillarda etkinligini ka-

mitlayan bir¢ok ¢alisma yapilmig ve énemli bir yan etkiye rastlanmamugtir i

Yag, cins, afirlik, klinik ve laboratuvar bulgularina gore farksiz, yenidogan
sepsisli degisik antibiotik alan gruplar arasindaki farkhhi: ve tedavinin yararim
gosteren parametreler 6liim oram, hastanede yatig siiresi ve gorillen yan etkiler-
dir. Bizim gahgmamizda gruplar arasinda hastanede yatig siireleri yoniinden an-
lamh farklhibk yoktu. Hastalarimizin hig birinde tedavi degisiklifi yapmay: gerek-
tirecek kadar 6nemli bir yan etki goritlmedi.

Tablo IV ve V'te goriildiigi gibi 1. grupta % 30, 2. grupta % 19.5, 3. grup-
ta % 9.6 ve 4. grupta % 33.3 hasta dlmiistiir. Oliim oranlan kargilagtinldiginda
3. grubun 8liim oraninin 1. ve 4. gruba gore anlamh derecede diigiik oldugu go-
rilldii. Yani Ceftriaxone + Amikacin alan grupta 6liim orami hem Cefazolin +
Tobramycin, hem de Amox. + Clav. acid + Amikacin alan gruba gore anlaml
derecede diigiik bulundu. Ayrica 3. grup ile Cefotaxime + Amikacin alan 2.
grup kargilagtirildifinda 6liim oram 3. grupta daha diisiik olmasina ragmen fark
anlamh degildi. 2. grubun 6liim oram 1. ve 4. gruba gore oldukga dilgitk olmasma
ragmen bunda da farklihk anlaml degildi.

Ikinci, iigiinci ve dordiincii gruplardaki kombinasyonlarda Amikacin bu-
lunmasma ragmen oliim oranlarinin benzer olmamasi bu farkllltgm Cefotaxim,
Ceftriaxon ve Amox. + Clav. acid’e bagl olduunu digiindiirmektedir. Amox.

+ Clav. acidin antibiogramlarda ozellikle Gram pozitif bakterilere en etkili
antibiotiklerden olmasina rafmen 4. grupta 6liim orammmn diger gruplardan yiik-
sek gorillmesi in vivo-in vitro ctki farklilifnyla izah edilebilir.
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Klinigimize bagvurduklarinda sarihik tesbit edilen hastalarin biliriibin dii-

zey ortalamalan gruplar arasinda benzerlik gosteriyordu. Fakat total biliriibinin
10 mg/dP'nin Gzerinde seyrettii ginler kargilagtinldifinda gruplar arasinda an-
lamh bir farkhlik bulunamadi ise de Tablo: III'de goriildiigii gibi 3. grupta total
biliriibinin daha uzun siire yiiksek seyrettigi goriildii. Bu da Ceftriaxone’un albii-
mine yiiksek oranda baglanmasina bagh olabilir'. :

Sonug olarak; yenidofan sepsisinde basglangi¢ tedavisi olarak Ceftriaxone

+ Amikacin kombinasyonunun kullamlmasiyla 6liim orammn belirgin olarak
diigiiriilebildigi soylenebilir. Bu nedenle yenidogan sepsisi 6n tanist konan olgu-
lardan tiim kiiltiir ve laboratuvar tetkiklerinin alinmasindan sonra bu kombinas-
yonun baglanmasi Onerilebilir. Ceftriaxone’un giddetli hiperbiliriibinemi nede-
niyle verilemedigi durumlarda yerine Cefotaxime de uygulanabilir.
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