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. Neonatal Sepsiste Antibiyotik Secimi®

Nilgiin Koksal™", Yakup Camitez’"", Nihat Sapan"*"", Ibrahim Ildirm""**", Seyma Ciineydi™

OZET. Klinigimizde daha énce yapimig bir ¢aligmanmin sonucunda neonatal sepsisli olgulara ilk tam
kondugunda Amikacin ve Ceftriakson ya da Cefotaksim baglanmasi gerektifi sonucuna vanlmigti. Son
zamanlarda neonatal sepsisli olgulann kan kiiltiirlerinden izole edilen mikroorganizmalann gorilme sik-
liklannda bir farkhilik olmamasina ragmen, bu tedavilerin baglandii bazi olgularda klinik yanit ahna-
mamasi ve bakterilerin bu antibiyotiklere direncli oldugunun saptanmasi iizerine, tedavinin baglangicin-
daki en uygun antibiyotik kombinasyonunun belirlenmesi amaciyla bu aragtirma planlandi. Kan kiltir-
lerinde iireme saptanan 39 neonatal sepsisli olgu calismaya alind.. Kan kiltiirinde en cok iiretilen et-
kenler sirastyla enterobakter (% 35.1), stafilokok koaiilaz negatif (% 25), stafilokok koagilaz pozitif (%
17) idi. Gram pozitif bakterilere karsi etki orami en yiiksek olan antibiyotikler Vancomisin (% 80),
Tobramicin (% 67) ve Amikacin (% 65) olarak saptandi. Gram negatif bakterilere karst etki orami en
yitksek olan antibiyotikler ise Amikacin (% 37), Cefoksitin (% 37) ve Ceftazidim (% 25) idi. Cefo-
taksim ve Ceftriakson’un gram pozitif bakterilere karsi etki oranlannda anlamli bir azalma saptand: (p
< 0.001). Cefotaksim ve Ceftriakson’un gram negatif bakterilere karsi etki oranlannda azalma oldugu
fakat bu azalmamin istatistiksel olarak anlaml olmadigi bulundu (p > 0.05). Sonug¢ olarak Bursa ve
cevresinde Neonatal sepsis on tamsiyla yatinlan olgulara baglangic tedavisi olarak Vancomicin, Amikacin
ya da Vancomicin, Cefoksitin kombinasyonunun baglanmasinin uygun olacag kamisina vanlmugtir.

Anahtar Kelimeler .neonatal sepsis .antibiyotik .antibiyotik se¢imi.

Selection of Antibiotic in Neonatal Sepsis

SUMMARY. The results of a study which made in our clinic previously had shown to us Ami-
kacin and Ceftriaksone or Cefotaxime have to be used in beginning of treatment of neonatal sepsis.
Although there isn’t any significant alteration or difference in spectrum and frequency of microorga-
nism isolated from blood cultures in the cases of neonatal sepsis. It is detem:in_ea_' that bacteriae
have developed resistance to these antibiotics and in some cases there was no clinical response lo
the drugs recommended above. This another study was planned to determine the most effective
combination. Thirty nine cases of neonatal sepsis are included in the study Jfrom whose blood cul-
tures microorganisms were isolated. Microorganisms isolated from blood culit_ures were Enterobacter (35
%) Staphilococcus coagulase negative (25 %), Staphilococcus coagiilase pQS{twe (17 %). The ntu?st ef-
Jective antibiotics to gram pozitive bacteriae were found to be Vancomicin (80 %), _Tobramzcm (67
%) and Amikacin (65 %) and the most effective antibiotics to gram negative tfacter:ae were found
to be Amikacin (37 %), Cefoksitin (37 %) and Ceftazidim (25 %). A significant decrease was
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found in the effectiveness of Cefotaxime and Ceftriaxone to the gram pozitif bacteriae (p < 0.001).
There is a decrease in the effectiveness of these two drugs against grama negative bacteriae also,
but there was no significant differences between two study (p > 0.05). In conclusion using of the
combination of Vancomicin and Amikacin or Vancomicin and Cefoksitin is suitable in the beginning

of treatment of neonatal sepsis in our clinic.

Key Words .neonatal sepsis .antibiotic .selection of antibiotic.

Neonatal sepsis erken tani konup tedavi edilme-
diginde mortalitesi gok yiiksek olan bir hastaliktir.
Tiptaki son geligmelere ragmen, bu hastalik halen
cocuk hekimliginin &nemli sorunlarindan birini
olusturmaktadir. Hastaligin klinik bulgularinin spesi-
fik olmamasi, ¢ok hizli seyredebilmesi ve 6lim ora-
ninin ¢ok yiiksek olmasindan dolay! taninin miim-
kiin oldugunca erken konmasi ve uygun antibiotik
tedavisinin basglanmasi gereklidir'3. Erken tani ka-
dar baglangi¢ antibiotik tedavisinin etkili olup olma-
mas! da hastalidin prognozunu etkileyen faktorler
arasindadir®. Klinigimizde yatirlarak tedavi edilen
neonatal sepsisli olgularin kan kiiltiirlerinden izole
edilen mikroorganizmalarin gorilme sikiiklarinda
onemli bir farklilik olmamasina ragmen, kullanian
standart tedavilerin bir siire sonra etkinliginin azal-
dii goriilmektedir®®. Bu nedenle en uygun baslan-
gi¢ antibiyotik kombinasyonunun saptanmasi icin
her hastanede belli aralarla kan kiitirlerinde
iireyen bakterilerin belirenmesi ve bunlarin anti-
biyogram sonuclarinin degerlendirilerek, sonuglarin
Kinik galigmalaria desteklenmesi gerekmektedir.
Klinigimizde 1988 yilinda yapilan aragtirmada Neo-
natal sepsiste baglangi¢ tedavisi olarak Amikacin’le
Ceftriakson ya da Cefotaksim kombinasyonunun
secilmesinin uygun oldugu sonucuna varimigtir>”.
Ancak son zamanlarda bu tedavilerin baslandid
bazi hastalarda klinik yanit alinamamasi ve ureyen
bakterilerin bu antibiyotiklere diren¢li oldugunun
saptanmasi (zerine, tedavinin baslangicindaki en
uygun antibiyotik kombinasyonunun belilenmesi
amaciyla bu arastirma planlanmigtir.

Materyal ve Metod

Ocak 1991 ile Ocak 1992 tarihleri arasinda Neona-
tal sepsis Gn tanisi ile tedavi edilen olgulardan, kan
kiltlirlerinde (reme saptanan 39 olgu calismaya
alindi. Bu olgularin kan kiiltiirlerinin antibiyogramia-
rinda yer alan ve yenidogan déneminde kullanilabi-
len her antibiyotigin gram pozitif ve gram negatif
bakterilere karsi etki orani (EO) belirlendi. Bunun
icin gram pozitif ve gram negatif bakterilerin anti-
biyogramlannda o antibiyotik diskine duyarli (Du)
ve direngli olanlann (Di) sayisi belirlendi. Buradan
her antibiyotigin etki orani, bakterilerin duyarl bu-
lundugdu disk sayisinin toplam disk sayisina bélin-
mesiyle elde edildi. Yani su formil kullanildr:

EO = Dux100/Du + Di
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Etki oranlannin istatistiksel karsilastinimasinda t
testi ve Mc Nemar testi kullanildi.

Bulgular

Kan kiiltiirlerinde Uretilen mikroorganizmalarin dagi-
limi Tablo I'de gésterilmistir. incelendiginde goriile-
bilecedi gibi Uretilen bakterilerin 19'unu (% 48)
gram pozitif ve 20’sini (% 52) gram negatif bakteri-
ler olusturmaktadir. En sik Greyen gram pozitif bak-
teri stafilokok koagiilaz negatif (% 25), en sik
Ureyen gram negatif bakteri ise Enterobakter (%
35) idi.

Tablo I - Neonatal sepsisli olgularin kan
kiiltiirlerinde iiretilen bakterilerin dagilimi

Bakteriler Kiitir Sayist ~ Ureme Orani (%)
Enterobakter 14 35.2
Stafilokok Koagiilaz (-) 10 25.0
Stafilokok Koagilaz (+) 8 17.0
Salmonella Typhimurium 4 10.0
Escherichia Coli 1 3.2
Proteus Vulgaris 1 3.2
Alcaligenes Fecalis 1 3.2
S. Pneumoniae 1 3.2

Antibiyogramlarda yer alan antibiyotiklerden gram
pozitif ve negatif bakterilere karsi etki oranlari Tab-
lo I’de gosterilmigtir. Gorlldigi gibi gram pozitif
bakterilere en yiiksek oranda etkili antibiyotikler si-
rastyla Vancomicin (% 80), Tobramicin (% 67),
Amikacin (% 65), Amoksisilin + Clavulonic acid (%
57), Ceftazidim (% 56), Sefazolin (% 53), Ceftriak-
son (% 47) ve Cefoksitin (% 39) idi. Gram negatif
bakterilere karsi etki orani en yiiksek olan antibiyo-
tikler ise siklik sirasina gére Amikacin ve Cefoksitin
(% 38), Ceftriakson (% 27), Ceftazidim ve Aztre-
noam (% 25) idi.

Daha once klinidimizde yapilan bir galismada neo-
natal sepsiste baslangi¢ tedavisi olarak Ceftriakson
ve Amikasin kombinasyonunun baglanmasi; siddet-
li hiperbiliribinemi durumunda ise Ceftriakson ye-
rine Cefotaksim verilmesi dnerilmigti’. Bu nedenle
Ceftriakson, Cefotaksim ve Amikacin’in énceki ve
simdiki caligmamizda gram pozitif ve gram negatif
bakterilere olan etkilerini karsilastirdik (Tablo: Il
Tablo: V).
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Tablo: II - Antibiyotiklerin gram pozitif ve negatif
bakterilere karg: etki oranlan

Ry Gram Pozitif Gram Negatif Total
A R R e e e
Amikacin 17 11 656 18 T 37 36 18 50
Vancomicin 19 15 80 15 0 0 34 15 44
Ceftazidim 18 10 56.. 20 .5,.,25 38 15 39
Ceftriakson 190 47 - Al URTRDF . g B 38
Cefoksitin 18 7 39 19 7 37 Jl..34. 38
Tobramicin 18 12 67 "'"20° 2 10,38 14,37
Amoks + Clav.

Acid % 11, 5% 19 3 16, 38 14 37
Cefotaksim 19 8 42 19 4 21 38 12 32
Aztroneam 18 5 28 20 5 25 38 10 26
Sefazol 19 10 53 w3 W 38 13 28
Ciprofioksasilin 4 i 25 14 12 86 18 13 72
Ofloksasilin 30 58 42,7 13- 16 3R« 49- 30

n: Olgu Sayisi, H: Hassas olan olgu sayisi

Tablo: III- Cefotaksim ve Ceftriakson’un Onceki ve
simdiki calismalarimizda gram pozitif ve
negatif bakterilere karg: etkilerinin kargi-

lagtirilmasi
Cefotaksim'in Etki Ceftriakson’un Etki
Orani (%) Orani (%)

Gram(+) Gram(-) Gram(+) Gram(-)

Onceki Aras- 88.7 48.6 76.9 40.0
tirma Bulgulan n = 71 n=37 n=65 n=25

Simdiki Arag- 42.0 21.0 47.0 27.0
trma Bulgulan n = 19 n=19 n =19 n=18

t 3.56 1.35 3.0 0.94

P <0.005 A.D. <0.005 AD.

A.D.: Anlamh degil

Tablo: IV - Amikacin’in onceki ve simdiki gahigma-
mizda gram pozitif ve negatif bakterilere
karg1 etkilerinin kargilagtirilmasi

Amikacin'in Etki Orani (%)

Gram (+) Gram (-)
Onceki Aragtirma 68.0 63.6
Bulgulan n = 47 n =233
Simdiki Aragtirma 65.0 37.0
Bulgulan n=17 n=19
t 0.31 2.25
P A.D. < 0.05

Cefotaksim ve Ceftriakson'un gram pozitif ve nega-
tif bakterilere karsi etki oranlannin, daha yilksek
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oranda etkili bulunan antibiyotiklerle Mc Nemar
testi ile kargilagtinimalarn Tablo V ve Tablo VI'da su-
nulmustur.

Tablo: V - Cefotaksim ve Ceftriakson’'un gram pozitif
bakterilere karg etki oranlarinin, daha yiik-
sek oranda etkili bulunan antibiyotiklerle

kargilagtirllmas:
Antibiyotik Cefotaksim Ceftriakson
Vancomicin X2 3 X2 49
p < 0.05 p < 005
Tobramicin X2 225 X2 08
P A.D. p A.D.
Amikacin X2 057 X2 025
P IAD: p nkD.
Amok + Clav. acid X2 044 X2 01
p A.D. P A.D.
Ceftazidim X2 025 X2 0
P A.D. p A.D.
Sefazol X2  0.125 X2 0
p A.D. p A.D.

Tablo: VI - Cefotaksim ve Ceftriakson’'un gram nega-
tif bakterilere karg: etki oranlarinin, daha
yitksek oranda etkili bulunan antibiyotik-
lerle kargilagtirilmast

Antibiyotik Cefotaksim Ceftriakson

Amikacin X2 08 X2 042
o] AD. p A.D.

Cefoksitin X2 044 X2 025
p AD. p AD.

Ceftazidim X2 0 X2 025
P A.D. p AD.

Aztrenoam X2 0 X2 025
p AD. 0

Tartigsma

Neonatal sepsis gibi ciddi bir hastalikta kullanilan
antibiyotiklerin etkisiz kalmasi, hastalik etkenlerinin
zaman iginde degisiklik géstermelerine ya da kulla-
nilan antibiyotiklere kargi direng gelismesine bagla-
nabilir’. Klinigimizde daha énce yapilan galismada
kan kiiltiriinde en sik dretilen etkenler sirasiyla En-
terobakter (% 31.5), Stafilokok koagiilaz negatif (%
30), Stafilokok koagiilaz pozitif ise (% 13) oraninda
uretilmisti’. Bu calismamizda da kan Kkiiltiiriinde
tiretilen bakterilerin gorilme sikhdinda farklilik géz-
lenmemektedir. Ancak bakterilerin kullanilan anti-
biyotiklere kargi direng kazandigi goriilmektedir,
Cefotaksim ve Ceftriakson’un gram pozitif bakteri-
lere, Amikacin'in ise gram negatif bakterilere etki-
sinde anlamh bir diiglis saptanmigtir (p < 0.005).

-15 -



Cefotaksim ve Ceftriakson’un gram negatif bakieri-
lere kars! etki oraninda azalma oldudu, fakat bu
azalmanin istatiksel olarak anlamli olmadidi gozlen-
di (p > 0.05).

Bu caligmamizda gram pozitif bakterilere kargi etki
orani en yilksek olan antibiyotikler Vancomicin (%
80), Tobramicin (% 67) ve Amikacin (% 65) olarak
saptandl. Gram negatif bakterilere karsi etki orani
en yiiksek olan antibiyotikler ise Amikacin (% 37),
Cefoksitin (% 37) ve Ceftazidim (% 25) idi. Amika-
cin’'in gram negatif bakterilere karsi etki oraninda
anlamli derecede azalma olmasina ragmen, gram
negatiflere kargi etki orami en yiiksek antibiyotik ol-
dudu gdrildl. Kinolon derivesi olan Ciproflioksasi-
lin'in gram negatif bakterilere kargi etki orani (%
85.7) idi. Fakat deney hayvanlannda yapilan ga-
higmalarda kinolonlarnn eklem kikirdadinda birike-
rek, bilyume kikirdad@ina zarar verdikleri saptandidi
‘igin 14 yasin altindaki gocuklarda kullanimamakta-
dir®. Bu yiizden Ciprofioksasilin degeriendirmeye
alinmamugtir.

Neonatal sepsiste baslangi¢ tedavisinde kullanila-
cak antibiyotiklerin segimi lireme ihtimali en fazla
olan bakteriye, ilaclanin yan etkilerine ve etki oran-
lanna bakilarak yapimalidi®. Klinigimizde yapilan
caligmalarda kan kdiltiriinde en gok Ureyen etken-
ler Enterobakter ve stafilokok koagiilaz negatif bu-
lunmustur. Baslangic antibiyotik kombinasyonunu
saptarken gliniimizde stafilokoklara en etkili anti-
biyotik olan ve inflamasyon durumunda beyin omu-
rilik sivisina gecisi iyi olan Vancomicin segilecek
antibiyotiklerden biri olabilir®. Hem gram negatif,
hem de gram pozitif bakterilere kargi etkili olan ve
diger aminoglikozitlere gore yan etkileri az olan
Amikacin ya da gram negatif ve anaeroblara olduk-
ca etkili olan Cefoksitin kombinasyonun dider anti-
biyotigi olarak segilebilir® 1.

Sonug olarak klinigimizde yatinlan neonatal sepsis
olgularinin kan kiilttrerinde Uretilen gram pozitif et-
kenler en duyarli antibiyotigin Vancomicin, gram
negatif etkenlere en duyarli antibiyotiklerin ise Ami-
kacin ve Cefoksitin oldugu belifenmigtir. Bursa ve
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cevresinde neonatal sepsis 6n tanisiyla yatinlan ol-
gulara baslangig antibiyotik tedavisi olarak Vanco-
micin, Amikacin ya da Vancomicin, Cefoksitin kom-
binasyonunun baglanmasinin uygun olacagi kanisi-
na varilmigtir.
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