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Son zamanlarda kliniğimizde neonatal sepsisin başlangıç tedavisinde rutin ola
rak kullanılan cefazolin ue tobramycine karşı alınan klin ik yanıtların olumsuz olma
sı nedeniy le antibiyotik değişikliği yapılan hastaların sayısında artış olmuştur. Bu
nun için neonatal sepsisin başlangıç antibiyo tik tedavisinin yeniden belirlenmesinin 
gerektiği kanısına varılmıştır. Bu amaçla 126 neonatal sepsis/i hastamızdan üretilen 
130 kan kültürü ue antibiyogramları değerlendirilmiştir. Sonuç olarak neonatal sep
siste başlangıç antibiyotik tedavisinde cefazolin ue to bramycin yerine, cefotaxime, 
ceftriaxoıı ueya amoxicillin + clauulanic acid 'ten birinin amikasin ueya az treonam 
ile kombinasyonunun daha uygun olabileceği kanısına varılmıştır. 

SUMMARY 

Determination of Initial Antibiotic Treatment in Neonatal Sepsis 

Rccently we haue been treating increased number of neonatal sepsis cases 
with bad response to the routinly used antibiotics, ce(azolin and tobramycin. Be
cause of thal, il was decided lo d etermine the initial antibiotic treatment in neo na
ta/ sepsis again. For that purpose, 130 blood cultures and antibiograms of 126 neo
na la/ sepsis cases haı•e been reuiewed. It was .concluded that one of following three 
anlibiotics, cefotaxime, ceftriaxon and amoxicil/in + clauulanic acid, should be 
combined with amikacin or aztreonam for the init ial treatment of neonatal sepsis 
instead of cefazolin and tobramycin. 
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Neonatal sepsis çok etkili yeni antibiyotikterin bulunmasına rağmen halen pe
diatrinin en önemli problemlerinden biridir. Hastalığın çok hızlı seyirli ve ölüm ora
nının yüksek olması , ön tanının erken konulmasını ve kültür sonucunu be klemeden 
etkili antibiyotik tedavisinin vakit geçirilmeden başiatılmasını gerektirmektedir' - ?. 

En uygun antibiyotik kombinasyonunun saptanması için her hastanede belli 

aralarla, kan kültürlerinde üreyen bakterilerin belirlenmesi ve bunların an t ibiogram 
sonuçlarının değerlendirilerek sonuçların klinik çalışmalarla desteklenmesi gerekli
d ir4 • 5 • Bu nedenle 1984 yılında yapmış olduğumuz araştırmada en u ygun antibiyo

tik kombinasyonunun cefazolin ve tobramycin olduğu sonucuna varmıştık6 . Ancak 

son zamanlarda başlangıç tedavisi olarak cefazolin ve tobramycin verilen bazı hasta
larda klinik yanıt alınmadığı için antibiyotik değişikliği yapılanların sayısında bir 
artış olmuştur. Bu hastalarda üretilen bakterilerin çoğu son yıllarda kullanıma sunu

lan yeni antibiyotiklere duyarlı bulunmuştur. Bu nedenle tedavin in başlangıcındaki 
en uygun an t ibiyotik kombinasyonunun yeniden belirlenmesi amacıyla bu araştır

ma planlanmıştır. 

GEREÇ ve YÖNTEM 

Uludağ ü niversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlı ğı ve Hastalıkları Kliniği yeni · 
doğan üni tesinde 1 Mart 1986 tarihinden 31 Ocak 1 988 tarihine kadar geçen dö

nem içinde neonatal sepsis ön tanısı ile tedavi etmiş olduğumuz 384 hastadan 126'· 

sında toplam olarak 130 kan kültüründe üreme saptandı. Bu kültürlerin antibiyo
gramlarında yer alan ve yenidoğan döneminde kullanılabilen her antibiyotiğin 

Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere karşı Etki Oranı (EO) belirlendi. H unun 
için Gram pozitif veya Gram negatif bakteril e rin antibiyogramlarında o an t ibiyotik 

di skine duyarlı olanların sayısı (Du) ve direnc;li olanların sayısı ( Di ) belirlendi. Bu· 
radan her antibi yotiğin Etki Oranı, bakterilerin duyarlı bulunduğu disk sayısının 
toplam d is k say ısına bölünme siyle eld e e dildi. Yani şu formül kullanıldı: 

EO -
Du x 100 

Du + ·Di 

Et ki oranlarının istatistiksel kar~ ıla ~tırmalarında t testi kullanıldı. 

BULGULAR 

Kan kült ürlPrinde ürNilcn ın i kroorgan izmaların dağıl ı mı T a blo !'de gösteril

me kted ir. I ncelend i ğinde görüleceği gi bi üre t ilen bakt erilerin 85 ('/r, 65.3) 'ini Gram 
pozitif ve 4 5 ('.fr :ı4 .7)'sin i de Gram negatif bakteriler oluşturma ktad ır. En sık üre· 
yen Gram pozitif bakleri Koagülaz nega t if stafi lokok ('Ir, 40.0) ve en sık üreyen 

Craın nrgatif bakteri ise EntPro bakter ('Y,.. 23. 1 ) idi . Ayrıca Salmo nella ty phymu
rium '!, 4.6 ' 1ık bir üreme oranı ile dikkati çekme kteydi. 

Antibi yogra nı l arda yer alan a n ti hiyot iklerin Gram pozitif ve negatif bakteri
l e rı• kar!? ı Etki Oran ları Ta blo IJ 'de gösterilml'ktedir . Görüldüğü gibi Gram pozit if 

baktı>rilı>re en yüksP k oranda etkili antibiyotikler sı klık sırasıyla Anıoxicillin + Cia· 
vulaııik A('id ('J, . 9 1.8 ), Cdot.aximl' ('Y,, 88.7), CPfi roxi me (% 80.9), Cefazolin 
('·; 7~l7 ), Cı·ftriaxon ('V, 7G.9) ve Anıikacin ('/r, 68.0) idi. Gram negatif bakterilere en 
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yüksek o randa etkili antibiyotiklere gelince sıklık sırasına göre Amikacin (% 63.6), 
Azreonam (% 59), Cefotaxime (% 48.6), Ceftriaxon (% 40) idi. 

Tablo: I 
Neonatal Sepsisli Hastaların Kan Kültüründe üretilen 

Bakterilerin Dalttiımı 

Kültür Sayısı 
U«m< Onno (%) ·ı 

Coag. neg. Staph . 52 40.0 
Coag. pos. Staph. 28 21.5 
Alfa-Hemolytic Streptococcus 3 2.3 
Streptococcus Pneumoniae 2 1.5 
En ter o bacter 30 23.1 
Salmonella Thyphimurium 6 4.6 
Alcaligenes Fecalis 5 3.9 
Pseudomonas Aeruginosa 2 1.6 
E.Coli ı 0.8 
Proteus Vulgaris ı 0.8 
TO PLA M 130 100.0 

Tablo: Il 
Çeşitli Antibiyotiklerin Gram Pozitif ve Gram Negatü Bakterilere Karşı Etki 

Oranları 

ETKİ ORANI (%} 
ANTİBlOTİK TOTAL 

Gram Negatif Gram Pozitif 

Cefazolin 15.7 n = 38 79 .7 n= 74 58 .0 n= 112 
Cefotaxime 48.6 n = 37 88.7 n= 71 75.0 n = 108 
Ceftriaxone 40.0 n = 25 76.9 n = 66 66.6 n= 90 
Cefuroxime 0.0 n = 7 80.9 n = 21 60 .7 n= 28 
Cefaperazon 27 .2 . n = 22 58.3 n = 48 48 .5 n = 70 
Penicill in-G 0.0 n = 10 25.3 n = 67 22.0 n = 77 
Ampicillin 5.5 n = 36 29 .3 n = 76 21.6 n= lll 
Sulhactam + Amp. 0.0 n = 4 31.2 n = 16 26.0 n = 20 
Amoxicillin 7 .6 n= 26 27.6 n = 47 20.5 n = 73 
Amox. + Clavulanic Acid 0.0 n = 13 91.8 n = 37 68.0 n = 50 
Mezlocillin 6.6 n = 15 45.7 n = 36 34.0 n= 50 
Amikacin 63.6 n = 33 68.0 n = 47 66.2 n = 80 
Tobramycin 28.2 n = 39 63.0 n= 66 60.0 n= 104 
Netilmicin 37.0 n = 27 64.3 n= 28 60.9 n = 5 5 
Aztreonam 59 .0 n = 22 9.9 n= ll 42.4 n = 33 
Chloramphenicol 11.7 n = 3 4 38.8 n= 36 26.7 n = 70 
Gentamicin 28.1 n = 32 67.4 n ::= 47 46 .6 n = 79 
Ceftizoxime 0.0 n = 5 64.7 n= 17 60 .0 n = 22 

n = Antibiyogramlara giren antibiyotik disklerinin sayısı. 
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Oysa bundan önceki araştırmamızda Gram pozitif bakterilere en yüksek oran
da etkili antibiyotik <...:efazolin ve Gram negatif bakterilere en yüksek oranda etkili 
antibiyotik de Tobramycin idi ve bunlar başlangıç antibiyotik tedavisi olarak öneril· 

mişti6 • 
Bu nedenle <...:efazolin ve Tobramycin'in önceki ve şimdiki çalışmamızda 

Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere olan etkilerinin karşılaştırmak istedik. 
Tablo lll'te de görüldü~ü gibi Cefazolin 'in Gram pozitif ve tirarn negatif bakterilere 
o lan etkilerinde anlamlı bir de~işiklik olmamıştır. Tobramycin'e gelince, bu antibi
yoti~in Gram pozitiflere karşı etkisi yönünden anlamlı bir degişiklik bulunmazken, 
Gram negatiflere karşı etkisi anlarnil düzeyde azalmıştır (Tablo: lll). 

Tablo: lll 
Cefazolln ve Tobramycin 'in önceki ve Şimdiki Çalışmamızda 

Gram-Pozitif ve Gram-Negatü Bakterilere Karşı Etkilerinin 
· Karşılaştırması 

Cefazolin 'in Etki Tobramycin'in Etki 
Oranı{%) Oranı{%) 

Gram Gram Gram Gram 
Pozitif Negatif Pozitif Negatif 

önceki araştırma 95 .8 13.6 70 .8 68 .10 
bulguları n = 23 n=5 n= 17 n = 16 

Şimdiki araştırma 79 .7 15.7 63.0 28.20 
bulguları n= 74 n = 38 n= 66 n= 39 

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 N ega tü Bakterilere Karşı Etki Oranının 

Kendinden Daha Yüksek Oranda Etkili Bulunan Antibiotiklerle 
İstatistiksel Karşılaştırılması* 

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. 

* Cefazolın, Cefotaxım , Ceftrıaxon , Amox. + Clavulanic Acid 'in Gram 
pozitif ve gram negatif bakterilere karşı bitki oranları ayrı ayrı Tablo 
II'de verilmiştir . 

Bu iki antibiyotiğin şimdiki çalışmamızda kendilerinden daha etkili bulunan 
di~er antibiyotiklere istatistiksel karşılaştırması da Tablo IV ve V'te gösterilmekte
dir. Görüldü~ü gibi Gram Pozitif bakterilere etki yönünden, Cefazolin 'in duyarlılık 
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oranı ile Cefotaxime, Ceftriaxon ve Amoxicillin + Clavülanic acid'in duyarlılık oran
ları arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır. Gram negatif bakterilere karşı Cefo
taxime ve Ceftriaxon 'un Cefazolin 'den anlamlı düzeyde daha e tkili oldukları görül
müştür (Tablo: IV). 

Tobramycin 'in şimdiki çalışmamızda kullanılan di jter antibiyotiklerle karşılaş
tınlmasında ise, Gram pozit iflere etki yönünden Cefotaxime 'in ~tkisinin anlamlı dü
zeyde Tobramycin 'den yüksek oldujtu görüldü, fa kat Netilmicin ve Amikacin 'den 
farklı dejtildi. Aztreonam ise Tobramycin'e göre anlamlı derecede daha düşük etkiye 
sahipti (p < 0.005). Tobramycin Gram negati f bakterilere etki yönünden bu antibi
yotiklerle kıyaslandıjtında ise Amikacin ve Aztreonam 'ın bu yönden Tobramycin '. 
den anlamlı düzeyde daha etkin oldu jtu görüldü. Netilmicin, Cefotaxime ve Ceftri
axon ile ise duyarlılık yönünden anlamlı farklılı k bu lunamadı (Tablo: V). 

Tablo: V 
Tobramycin 'in Gram Pozitif ve Negatif Bakterilere Karşı Etkisinin 
Kendinden Daha Yüksek Oranda Etkili Bulunan Ant ib iyotiklerle 

Karşılaştırılması~ 

Gram Pozi t if Gram N e ga tif 

Amikacin t 0 .84 3 .01 
p N.S. < 0.006 

Aztreonam t 2 .3 6 -p < 0.05 

Net ilmicin t 0 .13 0.76 
p N.S. N.S. 

Cefotaxime t 3 .52 1.8 3 
p < 0.001 N.S. 

Ceftriaxone t 1.73 0 .9 8 
p N.S. N.S. 

* Tobramycin , Amikacin , Aztreonam , Netilmicin , Cefotaxime, Cef· 
triaxon 'un gram pozit!f ve negatif bakterilere karş ı etki oranları ayrı 

ayrı Tablo Il 'de verilmiştir . 

TARTIŞMA 

Neonatal sepsis gibi ağır bir hastalıkta kullanılan antibiyotiklerin etkisiz kal
ması , hastalık etkenlerinin zaman içinde deği ş i klik göstermeleri veya ku llanılan an
tibiyotiğe direnç kazanmalarına bajtlanabilir. Bu çalı şmamızda kan kültürlerinde 
üre tilen bakteri lerin görülme sıklığını, bundan önceki çalışmalarımızda üretilenlerle 
karşılaştıracak olursak pek farklılı k göstermedikleri anlaşılmaktadır. O halde son 
aylarda bazı hastalarımızda almış olduğumuz olumsuz sonuçlar başlangıç antibiyo
tik tedavisi o larak uyguladığımız Cefazolin veya Tobramycin 'e karşı direnç oluşma

sına bajtlı olabilir. Cefazolin 'e karşı önemli bir direnç oluşmadığı 1984 yılında yap
mış olduğumuz araştırma bu lgulannın6 , şimdiki bulgularla karşılaştırmasından an
laşılmaktadır (Tablo: lll). To bramycin 'e gelince bu antibiyoti jtin gram pozitif bak-
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terilere etkisinde bir farklılık bulunmazken, Gram negatif bakterilere karşı etkisin· 
de anlamlı bir düşüş görülmüştür (Tablo: III) . Bu bulgumuz Gram negat if bakterilf'
rin Tobramycin 'e karşı direnç kazanmış olduğunu düşündürmektedir. 

Diğer taraftan Cefazolin'in bu araştırmamızda kullanılan yen i anti biyotiklr
rin etkileriyle karşılaştırmasını yaptığımızda , Gram poziti f bakterilere karşı olan et
kisi anlamlı bir farklılık göstermezken, Gram negatiflere karşı Cefotaxime ve Ceftri
axon'un anlamlı bir düzeyde daha etkin oldukları görülmüştür (Tablo: II, IV). Bura
daki farklılık Cefazolin'e bir direnç oluşması nedeniyle değil ancak daha yeni olan 
bu iki antibiyotiğin daha etkili olmasına bağlanabilir. 

Tobramycin 'e gelince; Gram pozitif bakterilere e tki yönündı>n CPfotaxim'in 
anlamlı bir düzeyde daha etkin olduğu görülmektedir. Gram nrgalif bakterilere ise 
Amikacin ve Aztreonam 'ın anlamlı bir düzeyde daha etkin olduğu görülmektedir 
(Tablo: II, V). · 

Cefotaxime ve Ceftriaxon üçüncü generasyon sefatosporinlerden olup, ('al ış

mamızda gösterildiği gibi geniş spektruma sahiptir. Yenidogan dönf'mi nde güveni 
lir bir şekilde kullanılabileceği çeşitli yayınlarda bildirilnıiştir8 1 ı. Ayn ı şekil de 

Amikacin de yenidoğan döneminde kullanılabilen bir aminoglikoziltir1 · 11 . Amoxi
cillin + Clavulanic acid sadece Gram pozitif bakterilere önemli ölçüde etkili olup 
Sefolosporinler kadar geniş spektrumlu değildir . Neonat.al sepsiste güvenle kullanı 

labilir, ancak gram negatiflere etkili diğer bir antibiyotik ile kombine edilmesi ge
rekir1 3 . Söz konusu o lan bu dört antibiyotiğin Beyin Omurili k Sıvısı ile birlikte 
diğer vücut sıvılarına ve dokulara geçişinin iyi olduğu bilinmektedir1 1 - •4 • 

Sonuç olarak kli niğimizde neonatal sepsis olgularının kan kültürlerinde üre
tilen mikroorganizmaların Cefotaxime, Ceftriaxon, Amoxicillin + Clavulanic acid 
ve Ami kacin 'e karşı duyarlılık oranı yüksektir. Daha önce ku llanmakta olduğumuz 
antibiyo tiklerden Cefazolin ve Tobramycin' in bu antibiyotiklere oranla etkinliği 

daha azdır . Buna dayanarak neonatal sepsiste başlangıç antibiyotik tedavisi olarak 
Cefotaxime, Ceftriaxon veya Amoxic~llin + Clavulanic acid 'ten birisinin Amikacin 
veya Aztreonam ile kombinasyonu önerilebilir. Ancak bu sonuç, adı geçen antibi· 
yotiklerin yer aldığı prospektif ve kontrollu klinik çalışmalarda desteklenmelidir. 
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