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OZET

Son zamanlarda klinigimizde neonatal sepsisin baglangi¢ tedavisinde rutin ola-
rak kullanilan cefazolin ve tobramycine karsi alinan klinik yanitlarin olumsuz olma-
st nedeniyle antibiyotik degisikligi yapilan hastalarin sayisinda artis olmusgtur. Bu-
nun icin neonatal sepsisin baglangi¢c antibiyotik tedavisinin yeniden belirlenmesinin
gerektigi kanisina varilmigtir. Bu amacla 126 neonatal sepsisli hastamizdan uretilen
130 kan kiltiirii ve antibiyogramlar: degerlendirilmistir. Sonug¢ olarak neonatal sep-
siste baglangic antibiyolik tedavisinde cefazolin ve tobramycin yerine, cefotaxime,
ceftriaxon veya amoxicillin + clavulanic acid'ten birinin amikasin veya aztreonam
ile kombinasyonunun daha uygun olabilecegi kanisina varilmigtir,

SUMMARY
Determination of Initial Antibiotic Treatment in Neonatal Sepsis

Recently we have been lrealing increased number of neonatal sepsis cases
with bad response to the routinly used antibiotics, cefazolin and tobramycin. Be-
cause of thal, it was decided to determine the initial antibiotic treatment in neona-
tal sepsis again. For that purpose, 130 blood cultures and antibiograms of 126 neo-
natal sepsis cases have been reviewed. It was concluded that one of following three
antibioties, cefotaxime, ceftriaxon and amoxicillin + clavulanic acid, should be
combined with amikacin or aztreonam for the initial treatment of neonatal sepsis
instead of cefazolin and tobramycin.
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Neonatal sepsis cok etkili yeni antibiyotiklerin bulunmasina ragmen halen pe-
diatrinin en 6nemli problemlerinden biridir. Hastaligin ¢ok hizli seyirli ve 6liim ora-
mimn yiiksek olmasi, 6n taninin erken konulmasim ve kiiltir sonucunu beklemeden
etkili antibiyotik tedavisinin vakit gecirilmeden baglatilmasini gerektirmektedir’ e

En uygun antibiyotik kombinasyonunun saptanmasi i¢in her hastanede belli
aralarla, kan Kkiiltiirlerinde iireyen bakterilerin belirlenmesi ve bunlarin antibiogram
sonuclarinin degerlendirilerek sonuclarin klinik ¢aligmalarla desteklenmesi gerekli-
dir®**. Bu nedenle 1984 yihnda yapmis oldugumuz arastirmada en uygun antibiyo-
tik kombinasyonunun cefazolin ve tobramycin oldugu sonucuna varmigtik®. Ancak
son zamanlarda baslangi¢ tedavisi olarak cefazolin ve tobramyecin verilen baz hasta-
larda klinik yanit alinmadigi icin antibiyotik degisikligi yapilanlarin sayisinda bir
artig olmustur. Bu hastalarda liretilen bakterilerin ¢ogu son yillarda kullanima sunu-
lan yeni antibiyotiklere duyarli bulunmustur. Bu nedenle tedavinin baslangicindaki
en uygun antibiyotik kombinasyonunun yeniden belirlenmesi amaciyla bu arastir-
ma planlanmistr.

GEREC ve YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastahklan Klinigi yeni-
dogan linitesinde 1 Mart 1986 tarihinden 31 Ocak 1988 tarihine kadar gecen do-
nem icinde neonatal sepsis On tanisi ile tedavi etmis oldugumuz 384 hastadan 126'-
sinda toplam olarak 130 kan kiiltiiriinde ireme saptandi. Bu Kkiiltiirlerin antibiyo-
gramlarinda yer alan ve yenidogan doneminde kullanilabilen her antibiyotigin
Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere kars) Etki Orani (EO) belirlendi. Bunun
icin Gram pozitif veya Gram negatif bakterilerin antibiyogramlarinda o antibiyotik
diskine duyarh olanlarin sayisi (Du) ve direncli olanlarin sayisi (Di) belirlendi. Bu-
radan her antibivotigin Etki Orani, bakterilerin duyarh bulundugu disk sayismnin
toplam disk sayisina boliinmesiyle elde edildi. Yani su formiil kullamld::

Du x 100
Du + Di

Etki oranlarinin istatistiksel karsilastirmalarinda t testi kullamldi.

4

BULGULAR

Kan .ki.iltijrlerinde iretilen mikroorganizmalarin dagilimi Tablo I'de gosteril-
mektedir. Incelendiginde gorilecegi gibi liretilen bakterilerin 85 (7 65.3)'ini Gram
pozitif ve 45 (% 314.7)'sini de Gram negatif bakteriler olusturmakiadir. En sik ure-
yen Gram pozilif bakteri Koagiilaz negatif stafilokok ("~ 40.0) ve en sik iireyen
Gram negalif bakteri ise Enterobakter (7 23.1) idi. Ayrica Salmonella typhymu-
rium % 4.6'lik bir ireme oran ile dikkati ¢ekmekteydi.

Antibiyogramlarda yer alan antibiyotiklerin Gram pozitif ve negatif bakteri-
lere kargi Etki Oranlari Tablo 1I'de gosterilmektedir. Goriildugii gibi Gram pozitif
bakterilere en yiksek oranda etkili antibiyotikler siklik sirasiyla Amoxicillin + Cla-
vulanik Acid (% 91.8), Cefotaxime (% 88.7), Cefiroxime (% 80.9), Cefazolin
("7 79.7), Celtriaxon (% 76.9) ve Amikacin (% 68.0) idi. Gram negalif bakierilere en

- 328 -



yiiksek oranda etkili antibiyotiklere gelince siklik sirasina gore Amikacin (% 63.6),

Azreonam (% 59), Cefotaxime (% 48.6), Ceftriaxon (% 40)

idi.

Tablo: I
Neonatal Sepsisli Hastalarin Kan Kiiltiiriinde Uretilen
Bakterilerin Dagilimi
Kiiltiir Sayis1 Ureme Oran: (%)

Coag. neg. Staph. 52 40.0
Coag. pos. Staph. 28 215
Alfa-Hemolytic Streptococcus 3 2.3
Streptococcus Pneumoniae 2 15
Enterobacter 30 23.1
Salmonella Thyphimurium 6 4.6
Alcaligenes Fecalis 5 3.9
Pseudomonas Aeruginosa 2 1.6
E. Coli 1 0.8
Proteus Vulgaris 1 0.8
TOPLAM 130 100.0

Tablo: II
Cesitli Antibiyotiklerin Gram Pozitif ve Gram Negatif Bakterilere Karg: Etki
Oranlan

ETKi ORANI (%) i

ANTIiBIOTIK . i TOTAL '

Gram Negatif Gram Pozitif ;

Cefazolin 167 .m=38 797 n=74 580 n=112 |

Cefotaxime 486 n=37 887 n=71 750 n=108 |

Ceftriaxone 400 n=25 769 n=66 66.6 n= 90 |

Cefuroxime 00 n=17 809 n=21 607 n= 28 |
Cefaperazon 27.2 n=22 58.3 n= 48 486 n= 70
Penicillin-G 0.0 n=10 256.3 n =67 220 n= 77
Ampicillin 5.5 n =36 29.3 n=176 216 n=111
Sulbactam + Amp. 0.0 n= 4 31.2 n=16 260 n= 20
Amoxicillin 1.6 n= 26 270 n=47 2056 n= 73
Amox. + Clavulanic Acid 0.0 n=13 91.8 n=37 68.0 n= 50
Mezlocillin 6.6 n=156 46.7 n =36 340 n= 50
Amikacin 63.6 n=33 68.0 n =47 66.2 n= 80
Tobramyecin 28.2 n=39 63.0 n=66 50.0 n=104
Netilmiein 37.0 n:=:27 64.3 n=28 609 n= 55
Aztreonam 59.0 n=22 9.9 n=11 424 n= 33
Chloramphenicol 11,7 n= 34 38.8 n= 36 26.7 n= 70
Gentamicin 28.1 n =32 57.4 n =47 466 n= 79
Ceftizoxime 0.0 n= 5 64.7 n=17 50.0 n= 22

n = Antibivogramlara giren antibiyotik disklerinin sayisi.
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Oysa bundan dnceki aragtirmamizda Gram pozitif bakterilere en yiiksek oran-
da etkili antibiyotik Cefazolin ve Gram negatif bakterilere en yiiksek oranda etkili
antibiyotik de Tobramycin idi ve bunlar baglangic antibiyotik tedavisi olarak oneril-
misti®.

Bu nedenle Cefazolin ve Tobramycin'in &nceki ve gimdiki calismamizda
Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere olan etkilerinin karsilastirmak istedik.
Tablo II'te de goriildiigii gibi Cefazolin'in Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere
olan etkilerinde anlamh bir degisiklik olmamistir. Tobramycin'e gelince, bu antibi-
yotigin Gram pozitiflere kars: etkisi yoniinden anlamh bir degisiklik bulunmazken,
Gram negatiflere kargi etkisi anlamh diizeyde azalmistir (Tablo: III).

Tablo: III
Cefazolin ve Tobramycin'in Onceki ve Simdiki Caligmamizda
Gram-Pozitif ve Gram-Negatif Bakterilere Karg: Etkilerinin

‘Kargilagtirmast
Cefazolin'in Etki Tobramycin'in Etki
Oranmi (%) Oram (%)
Gram Gram Gram Gram
Pozitif Negatif Pozitif Negatif
Onceki aragtirma 95.8 13.6 70.8 68.10
bulgulan n=23 n=5 n=17 n=16
Simdiki aragtirma 79.7 15.7 63.0 28.20
bulgular1 n="74 n =38 n =656 n=239
t 1.85 0.21 0.68 3.03
p N.S. N.S. N.S. < 0.001
Tablo: IV

Cefazolin'in Gram-Pozitif ve Negatif Bakterilere Kargi Etki Oraninin
Kendinden Daha Yiiksek Oranda Etkili Bulunan Antibiotiklerle
Istatistiksel Karsilagtirilmasi*

Gram Pozitif Gram Negatif
Cefotaxime t 1.50 3.29
p N.S. < 0.006
Ceftriaxone t 0.40 2.17
p N.S. < 0.06
Amox. + Clavulanic Acid t 1.60 1.60
P N.S. N.S.

* Cefazolin, Cefotaxim, Ceftriaxon, Amox. + Clavulanic Acid'in Gram

pozitif ve gram negatif bakterilere karsi bitki oranlari ayri ayn Tablo
II'de verilmisgtir.

Bu iki antibiyotigin simdiki ¢alismamizda kendilerinden daha etkili bulunan

diger antibiyotiklere istatistiksel kargilastirmasi da Tablo IV ve V'te gosterilmekte-
dir. Goriildiigii gibi Gram Pozitif bakterilere etki yoniinden, Cefazolin'in duyarliik
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oranl ile Cefotaxime, Ceftriaxon ve Amoxicillin + Claviilanic acid'in duyarlihik oran-
lan arasinda anlamh bir fark bulunamamigtir. Gram negatif bakterilere kargi Cefo-
taxime ve Ceftriaxon'un Cefazolin'den anlaml diizeyde daha etkili olduklar goriil-
miigtiir (Tablo: IV).

Tobramyecin‘in simdiki ¢aligmamizda kullamlan diger antibiyotiklerle karsilag-
tinlmasinda ise, Gram pozitiflere etki yoniinden Cefotaxime'in etkisinin anlamh dii-
zeyde Tobramycin'den yiiksek oldugu goriildii, fakat Netilmicin ve Amikacin'den
farkh degildi. Aztreonam ise Tobramycin'e gore anlam!li derecede daha diisiik etkiye
sahipti (p < 0.005). Tobramycin Gram negatif bakterilere etki yoniinden bu antibi-
yotiklerle kiyaslandiinda ise Amikacin ve Aztreonam'in bu yonden Tobramycin'-
den anlaml diizeyde daha etkin oldugu goriildii. Netilmicin, Cefotaxime ve Cefiri-
axon ile ise duyarhilik yoniinden anlamii farklilik bulunamadi (Tablo: V).

Tablo: V
Tobramyecin'in Gram Pozitif ve Negatif Bakterilere Kars: Etkisinin
Kendinden Daha Yiiksek Oranda Etkili Bulunan Antibiyotiklerle

L Kargilagtirilmas*
Gram Pozitif Gram Negatif
Amikacin t 0.84 3.01
P N.S. < 0.006
Aztreonam t s 2.36
p < 0.05
Netilmicin t 0.13 0.76
p N.S. N.S.
Cefotaxime t 3.62 1.83
p < 0.001 N.S.
Ceftriaxone t 1.73 0.98
p N.S. N.S.

* Tobramycin, Amikacin, Aztreonam, Netilmicin, Cefotaxime, Cef-
triaxon'un gram pozitif ve negatif bakterilere kars: etki oranlari ayri
ayr1 Tablo II'de verilmigtir.

TARTISMA

Neonatal sepsis gibi agir bir hastalikta kullanilan antibiyotiklerin etkisiz kal-
masl, hastalik etkenlerinin zaman icinde degisiklik gostermeleri veya kullanilan an-
tibiyotige diren¢ kazanmalarina baglanabilir. Bu ¢aligmamizda kan Kkiiltiirlerinde
tretilen bakterilerin goriilme sikligini, bundan onceki ¢caligmalarimizda iiretilenlerle
karsilagtiracak olursak pek farkhilik gostermedikleri anlagilmaktadir. O halde son
aylarda bazi hastalarimizda almus oldugumuz olumsuz sonuglar baslangic antibiyo-
tik tedavisi olarak uyguladigimz Cefazolin veya Tobramycin'e karsi diren¢ olugma-
sina bagh olabilir, Cefazolin'e kargi onemli bir diren¢ olugmadig: 1984 yilinda yap-
mis oldugumuz arastirma bulgulannin®, simdiki bulgularla karsilagtirmasindan an-
lasiimaktadir (Tablo: III). Tobramycin'e gelince bu antibiyotigin gram pozitif bak-
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terilere etkisinde bir farklilik bulunmazken, Gram negatif bakterilere kars: etkisin-
de anlamh bir diisiis goriilmiigtiir (Tablo: ITI). Bu bulgumuz Gram negatif bakterile-
rin Tobramycin'e karsi diren¢ kazanmig oldugunu diistindiirmektedir.

Diger taraftan Cefazolin'in bu arastirmamizda kullanilan yeni antibiyotikle-
rin etkileriyle karsilagtirmasini yaptigimizda, Gram pozitif bakterilere kargi olan et-
kisi anlamh bir farklilik gostermezken, Gram negatiflere kars: Cefotaxime ve Ceftri-
axon'un anlaml bir diizeyde daha etkin olduklar: goriilmiistiir {Tablo: I, IV). Bura-
daki farklilik Cefazolin'e bir direng olugmasi nedeniyle degil ancak daha yeni olan
bu iki antibiyotigin daha etkili olmasina baglanabilir.

Tobramycin'e gelince; Gram pozitif bakterilere etki yiniinden Cefotaxim'in
anlaml bir diizeyde daha etkin oldugu goriiimektedir. Gram negatif bakterilere ise
Amikacin ve Azfreonam'in anlamlh bir diizeyde daha etkin oldupu gorilmektedir
(Tablo: II, V).

Cefotaxime ve Ceftriaxon {iciincii generasyon sefatosporinlerden olup, ¢alis-
mamizda gosterildigi gibi genis spektruma sahiptir. Yenidogan doneminde giiveni-
lir bir sekilde kullanilabilecegi gesitli yayinlarda bildirilmistir® ''. Aym sekilde
Amikacin de yenidogan déneminde kullamilabilen bir aminoglikozittir' -' 2. Amoxi-
cillin + Clavulanic acid sadece Gram pozitif bakterilere 6nemli dlciide etkili olup
Sefolosporinler kadar genis spektrumlu degildir. Neonatal sepsiste giivenle kullani-
labilir, ancak gram negatiflere etkili diger bir antibivotik ile kombine edilmesi ge-
rekir!®. S6z konusu olan bu dort antibiyotigin Beyin Omurilik Sivisi ile birlikte
diger viicut sivilarina ve dokulara gegisinin iyi oldugu bilinmektedir' ! !4,

Sonug olarak klinigimizde neonatal sepsis olgularimin kan Kkiiltiirlerinde iire-
tilen mikroorganizmalarin Cefotaxime, Ceftriaxon, Amoxicillin + Clavulanic acid
ve Amikacin'e kargi duyarlilik oram yiiksektir. Daha 6nce kullanmakta oldugumuz
antibiyotiklerden Cefazolin ve Tobramycin'in bu antibiyotiklere oranla etkinligi
daha azdir. Buna dayanarak neonatal sepsiste baslangic antibiyotik tedavisi olarak
Cefotaxime, Ceftriaxon veya Amoxicillin + Clavulanic acid'ten birisinin Amikacin
veya Aztreonam ile kombinasyonu onerilebilir. Ancak bu sonug, adi gecen antibi-
yotiklerin yer aldif) prospektif ve kontrollu klinik calismalarda desteklenmelidir.
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