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OZET

Yenidogan vogun bakum iinitemizde 1903 yrlmdan
heri  sepsis  shphesi  olan  hastwlara baslang;
antthivotk tedavisi olarak ampisilin-sulbakram ve
sefotaksim kullondmaltadr, Bu makalede,
Fan  yvodun  bakim dinitemizde  sepsiy nedenivie
izlenen  hastalarm  Rildie  sonuclar deferlen-
dirilmiz ve kullamfan antibivoiik kembinasyonuna
direng  gelisimi  gdzden  gecirilmistiv.  Ampisilin-
sulbaktama Y804, seforaksime %829 oraninda
duparliik saptamrken, ampisifin-sulbaktam vedveya
sefotaksim duyariiligs %683.3 olarak bulunmugrur. Bu
sonuclar,  wrun  sivediv  kullaniimasmma ragmen
ampisilin-sulbakiam ve sefotaksim kombinasyonuna
kargy belirgin bir direny geligiminin sdz  konusu
olfmaigim ve fi bir baglangie redavisi olabilecegini
digiindiirmektedir

Anahtar  sdzeiikler:  Sepsis,  ampirik
sefotaksim, ampisilin-sulbaktam, yenidogan,

venido-

fedavt,

SUMMARY

Ampiciilin- sulbactam and ceforacim combination heas
been wved as the first fine aniibiotic therapy for sepsis
in our neomatal intensive care wnit (NICU) since
1991 [n this article, culture and antibiogramme
resulty of the patients who were diagnosed av sepsis
in our NICU were evalwated, and development of
resistance  fo  this  aniibiotic  combination  was
reviewed, Sensitiviny to ampicilin- sulbactam was
determined az 80.4 %, to ceforaxim 82.9 % and 1o
ampicilin- sulbactam and / or cefotaxim has been
8353 % These results showed that no significant
resistance has develaped to ampicilin- sulbactam and
cefotaxim combination ver and it iy still & good choice
Sor the first line therapy in newbarn sepsis for initial
therapy,

Key wards: Sepsis, ampirik therapy, cefofaxim,
ampicillin- sulbactam, newborn,

Son ¢lli yilda gok az olay antibivotikler kadar up

dilnyasinda  etkili  olabilmigtir.  Ancak direng

gelisim riski yilksek oldugundan antibivotiklerin
kullamimimn belirli ilkelere baglanmasi oldukca
onemlidir (1). Ozellikle preterm ve diigiik dogum
afirhklilarda olmak fzere venidogan enfek-
sivonlan dnemli morbidite ve mortalite nedeni

olmaya devam ettifinden enfeksiyondan siiphe

durumunda  siklikla  kiiltir  sonuglan elde

~dilmeden  genis  spektrumlu  antibivotiklerle

tedaviyve baslanilmakiadir, Ancak Gzellikle beta-
laktam antibiyotiklere kargt son yillarda giderek

artan bakterivel direng nedenivle, baslangig

antibiyvotik tedavisi icin daha etkin ve giivenilir

alternatiflerin arastinlmas: gerekmistir (2-3).

Bu ¢aliyma ile, yenidofan yoZun bakim {initele-
rinde antibiyotik  kullamm ilkelerinin gelistiril-
mesine  yardimer olmast amaciyla, hastanemiz
yenidegan yofun bakim finitesinde 1993 yilindan
beri kullamlan ampisilin - sulbaktam ve sefptaksim
baslangic  kombinasyonuna  direng  gelisimi
prospektif olarak son g vil igin arastinimistir,
GEREC ve YONTEM

Ccak1994 - Arahk1996 willar arasmda  sepsis
siiphesiyle wenidogan wyogfun bakim {initemize

yatmlan  ve  kan  killtirlerinde  patojen
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mikroorganizima saptanan 41 hasta incelenmistir,
sepsis siiphesiyle vatan hastalardan aliman kan
drmeklerinden  Beyin-kalp inflizyon  buyyonuna
Lim vapilmis Tlratil aloie ik 5
~nllTl yapllmisir, retilen  palojen  mikroorga
nrzmalar

antibivograma tabi  tutulmustar,

Antibiyogram  Kirby-Bauer  disk  difiizyon

Committe  tor Clineal

(NCCLS)

metadu tle  National

Laboratory  Standardsin finerileri
dogrultusunda Mueiler-Hinton agar plaklarda ticari
disklerin kullamImasiyla vapilmistir, Hastalara kan
drnekleri abindiktan sonra ampisilin-sulbakiam ve
sefotaksim  kombinasyonu  baslanmustir.  Kan
kiiltiirlerinde patojen  mikroorganizma saplanan
hastalarin  tedavisi antibivograma  gdre  yeniden
ditzenlentmistir,
SONUCLAR

Hastanemiz yenidogan vofun bakim dnitesine
~psis stiphesi ile yvatan ve bu dénemde alinan kan
killtirlerinde  patojen mikroorganizma saptanarn,
urlalama gestasyon yast 30.29+3 4 haﬁall[zcl-?uﬁ hf)
ve ortalama dogum agirhgi 129483+ 434,32 aram
(750- 2650 g) olan 41 hastanin kan kiltiirlh ve
antibiyogram

sonuclan  degerlendirilmistir,  Bu

mikroorganizmalarin 33 tanesi (%80.4) ampisilin-
sulbaktama, 34 lanesi (%632.9) e sefotaksime
duyarli olarak bulunmugtur, Penisiline duyarlilik
caligiimazken, ampisilin duyarlihgl valnizcy %440
ararunda saptanmiglir. Toplam 33 mikrooreanizma
s ampisilin-sulbakiam  velveya  sefotaksime
duyarl (%85.3) olarak saptanmistir,

Toplam. 41 hastadan diretilen mikroorganizmatar
Tablo I'de gésterilmistir. Ery sik saptanan etken 13
hasta (W3L.T) ile Escherichia coli (E, coli)
olmustur.  Antibivotik  duyarhlik paternlerine
bakidiginda: ampisilin-sulbaktama duyarli olup
sefotaksime  diren¢li  olan  mikroorganizma
(Pseudomonas aernginosa) ile, sefotaksime duyarh
olep  da  ampisilin-sulbaktama  direncli  olan
mikroorganizma (Klebsielle pnewmoniae) yalmzea
birer hastada saptanmustir, Her iki antibiyotife ve
kombinasyonuna direngh mikrocrzanizmalar ise:
koagiilaz (-) metisiline direncli safilokok (iki
hastada), melisiline direnglt  Staphviocaccus
aureus (5. aureus), Psewdomonas aeruginosa (P
werliginosiea) ve Sireptacocous Preumonige (8.

preumoniae) olarak belirlenmistir,

Tablo I: Hastalardan tiretilen etken mikroarganizmalar ve efrillme oranlan

Hasta sayist | Oran _I
. Etken mikroorganizma {n} (%)
Escherichia coll L3 £ HY)
Sraphidocaceus purens i 4
Stuphylococeus epidermidis g 19.4
_.E'.'r-fpff,::*ru‘crm PHetmonite 4 A
| Kiehsiella PRewm e 3 73
Pseudomonas acruginova 3 2
A grubu beta hemolitk streprokak l 24
Enterabacter sp l 24
Acinetabacter ap | 24
Elundirﬂmncycn non-lermentatif Gram (-) basil I 24
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TARTISMA

Antibivotikler siiphesiz insanoglunun  mikroorga-
nizmalara  karst  en émemli silahlanndan bid
aimustur. Ancak bilingsizee kullammlars ve belirli
hir  protokol

cergevesinde  uvuulanmamalar

nedeniyle mikreorganizmalar gin  gegtikge bu

sifahlara  karst veni savunma  mekanizmalan
gelistirmektedir, Antibiyotikler profilaktik, ampirik
ve terapitik olmak frere bashea (¢ amagla

kullaniimaktadir.  Hastanelerde

profilaktik  ve
ampirik antibivotik  kullamme %30-30 oramnda
saptanmistie (6). Bu oran yenidogan yogun bakim
dnitesinde %73, c¢ok distik dogum agrhkh
bebeklerde ise %492 dizeylering dek wvikselebil-
mektedic (7). Neonatal sepsis etkenlerinin aldukga
genis bir spektruma sahip olmass nedenivle; sliphe
durumunida uypun kiliiirler alindiktan hemen sonra
senis antibakterivel etkili ilaglann baslanmas: ve
hu amagla hem Gram pozinf koklar, hem de Gram
nesalif enterik basillere etkili olabilecek ampisilin
gentamisin kombinasyonunun  segilmes
dnerilmektedir (2.8).
Ampisitin 19771 villara dek Amerika Birlesik
Devletlen'nde pediatrik enfecksivonlanin tedavi-
sinde en stk kullamilan antibivotik iken sonraki
villarda  Haemophilus  influenzae,  Movaxella
catarrhalis, enterik Gram negatif bakteriler ile
dzellikle § gurews olmak lzere miderek aran
baklerivel direng nedenivle kullanmm  oldukga
simrlanmistic (3). Ancak ek basina zawil bir
antibakterivel etkiye sahip, giiclii bir beta laktamaz

inhibitari olan sulbaktam ile kombine edildiginde

aktivitesi oldukga genislemektedir (5.9-11). Bu
nedenle son willarda ampisilin - sulbaktamin
pediatrik enfeksivonlarin tedavisindeki etkinligi ve
gilvenilirligine yonelik pek gok galisma yapilmis
ve dzellikle yumusak doku enfeksiyonlan, barsak
perforasyontanini takiben  gelisen  karm gl
enfeksivonlar, osteomyelit, pyojenik artrit, alt ve
st solunum  wvolu enfeksiyonlar, idrar yolu
enfeksivonlari ve akut otitis media tedavisinde
etkin ve giivenilir oldugu absterilmistir (3, 10-19).
Ampisilin-sulbaktamin yenidoganlardaki farmako-
kinetigi ile ilgili tek vayinda farmakokinetifinin
ampisilinle benzer oldufu, eriskinlere pore daha
uzun saptanan yanlanma dmriniin azalmig Tenal
fonksivonlara bagll olabilecegi wve 50 mglke

dozunda 12 saat  gralarda

kullantldiginda
venidogan enfeksivonlarinn tedavisinde uygun bir
secenek oldugu gésterilmistic (200, Ay sekilde
venidofan  menenjitlerinin tedavisinde  altin
standart olarak énerilen ampisilin / aminoglikozid
kombinasyonunun etkinligini giderek kaybeuigi,
alternatif redavilerden olan ampisilin / kloramfe-

nikol kloramfenikoliin

kombinasyonunda  ise
hilinen yan etkileri disinda hem Gram negatif
enterik etkenlerde hem de 8 awrews'un etken
oldugu menenjiderde ampisilin-sulbakiamim daha
avantajl oldugu belitilmektedir (3} Ampisilin-
sulbaktam beyin omirilik sivisima daha ivi penetre
olan, yeterli Gram negatif ve Gram pozitif etkinlik
saglayabilen  we az  yan  etkive  sahip
sefalosporinlerle (sefotaksim)  Karsilasunldiginda

tse sefotaksimin Listerfa sp ve enterokoklara kargt
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ectkisiz. oldugu vurgulanmistir (3. Ancak halen

Amerika  Birlesik  Devletlerinde  yenmidogan
enteksivonlatimn tedavisinde ampisilin-sulbaktam
dnerilmemekte, bu konuda genis klinik yalismalara
gereksinim oldugu vurgulanmaktadir (11,18).

Unitemizde neonatal sepsis baslangic tedavisinde
1983 wili basindan beri ampisilin-sulbakiam ve
sefotaksim kombinasyonu kullaniimaktadir. Tim
dinyada giderck artan ampisiline karsi direng
nedeniyle ampisilin-sulbaktam tercih edilmistir.
Gerek toksik etkilen gerekse santral sinir sistemine
gegislerinin vetersiz olmas ':tcdcni}-le arminogli-
kozidler yerine sefotaksim  kullanilmistr, Son
villarda yapilan ulusal neonatoloji kongrelerindeki
bildirilerden,  diger pek ok  hastane ve
tniversitenin  de  baglangie  ampisilin-aminogli-
kozid  kombinasyenunda

degisimler  yapmak

zorunda kaldigs gériitmistiir,

Yapuigimiz bu prospektif galisma ile Ocak 1994

farthinden  itbaren  venidogan voZun  bakim
“mitermize sepsis siiphesi ile vatrlan ve kan
kiiltirlerinde mikroorganizma dretifebilen
olgulann antibivotik duyarhbikianin incelenmis ve
ampirik olarak baslanan ampisilin-sulbaklam ve
sefotaksim  kombinasyonuna

direng  gelisimi

arastirdmistr,
Kullamlan antibivotiklere direng gelismesi artmig
virulans ile hirlikte diniteye yeni giren daha virulan
bir bakteriyel sugun,  predominant patojenlerin
antimikrobiyal duvarhligin degistirmesine bagl,
olabilmektedir (21-23), Bu gibi bir degisim hastane
enfeksivonundan

stiphelenilen hastalardaki

antiblyotik seciminde defisikligi  serektirebilir.
[talya'dan yayinlanan bir ¢alismada iic yil stire ile
bir yenidogan yogun bakim iinitesine kabul edilen
1114 bebegin bakteriyel ekolojisi cahisilmus ve tim
hastalarin dig kulak yolu, farinks ve gézlerinden,
segilmis hastalarin ise endotrakeal tip, umblikal
drmekler

kateter wve: kanlanindan

hakterivel
almmistir.  Predominant florayt %63.53 oranla
gram-poxitif bakterilerin olusturdugu gézlenen bu
caliymada %3468 oranmda saptanan
Staphvloceccus  epidermidis (8. epidermidis)'in

kullamimakta olan ampirik antibivotik tedavisine

viksek oranda direngli oldugiu izienmis (oksasiline

¥a63.8, amikasine % 17.8) ve baglangig antibiyotik

kombinasyonu  antibiyotik  duvarliligina  gére

yeniden belirlenmigtic  (24).  Israil’deki  hir
yenidogan yogun bakim tinitesinde ise ti¢ avlik bir
sirede sekiz preterm bebekte Klebsiellava bagh
sistemik enfeksiyon gelismis ve hepsinde etken
ampinik  tedavi  kombinasyonuna {mezlosilin,
amikasin) diren¢li iken yalmuzea kinolonlar ve
imipeneme  duyarh

bulundugundan  baslangig

ledavi protokiniin degistirilmesi gerekmistir (23,

Gabymamizda yalmizea % 14.7 oraminda saptanan
diren¢li mikroorganizmalar; koagilaz (-) metisiline
direngli stafilokok (iki hastada), metisiline direncli
S aureus (bir hastada), P geruginass (hir hastada)
ve 8 pnesmonize  (iki hastada)  olarak
helirlenmistir. Ampisilin-sulbaktam ve sefotaksim
xombinasyonuna  direngli  yalmzea bhir P
deruginosg susu  saptanoustir. Bu SUE aztregnam,
imipenem, siprofloksasin, amikasin ve tobramisine
alarak hastada 5.

duyarh saptannigtie, Dt
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preymonige  Uretilmistir wve  bunlann  itkisinde
valizea imipeneme duyvarhhk saptanmisur, Bu
oran son yillarda penisiline direngli 5. preamaniae
insidansiun artigma baglanmigtir. Son bes wildir
penisiline direng korkutucu bir sekilde artrmistir,
Antibiyotige karst direng gelisimi beta laktamaz
yvapurung degil, penisilin baglaywr proteinlerin
(PBP} beta-laktam antibivotiklerin  baglanma
~finitesini  dislirmesi sonucunda  gelismekiedir.
PBP'lerin  beta-laktam  afinitelerini  degisikiize
ufratacak cok sayida degisiklik olusabilecefinden
degisik  derccelerde  direng  gelisebilmekiedir,
Penisiline duvarh sugtarda alti adet PBP tamimlan-
migtir. Buniar yiiksek molekiil agirhikh PBP la Ib,
2%, 27, 2b wve 3 olarak belirtilmistir, Penisiling
direncli sustarin gogundan PBP 2b'deki degisiklik-
ler - sorumlu tutilmustur (26,27). Bizim olgula-
rimizida penisiline direng ¢alisiimamis, ampisiline

direng ise %60 gibi yitksek bir oranda saptanmigtir,
Koagilaz (-) metsiline direngli stafilokok ve

metisilineg  direncli Sawrens  suslan yalmzca

vankomisine duvarl olarak saptanmistir, Metisihine

girengll Saprews  suslan Gnemli bir hastane

enfeksivonu  etkenidir we  Bzellikle  salgmiar
sirasinda ciddi sorunlara yol agmaktadin, Suudi
Arabistan’ds bir yenidogan  vogun bakim
initesinde iki ayvhik bir siire iginde ¢cogu gok dilsiik
dogum agirhikh 16 bebekte mensiline direncli
S.awreus enfeksiyonu gézlenmis ve bunun behek
sayisimim  fazlah@, kullamban aletlerin yetersiz
sterilizasvonu ve uyeun el yikamama lekniginin
ilkelerinin - kullamilmamas:  ile

iliskili  oldugu

belirtilmistir (28).

Hastane enfeksivonlarmin  dnlenebilmest  uygun
antibiyotik segiminden daha dnemlidir. Banun 1§10
iyi tamimianmis dnlem ve kurallar gelistinilerek ve
bunlarn titiz bir sekilde uvygulanmas saglanma-
lidir. Bu kurallar venidogan initesinin sagladif
bakimin seviyesine ve hastanenin meveut olanak-
larina gére degisikliik gsterebilir. Okiiler proflaksi,
dert ve kord bakimi, doktor, hemsire ve diger
personehin hasta yofunlufuna uygun sayismimn
belirlenmesi, dnitedeki vatak-kiivéiz ve dificr ekip-
martin yerlesim diizeni bu dnlemler iginde oldukga
dnemli bir yer tutmakiadie (25.29-31). Ayrea
koruyvuen givsilerin kullanun) ve bulagici hastaliy
olan bebekler igin &xel izolasyon vbntemlerinin
uyeulanmas: da @nemlidir (29,32). Hastanclerde
venidoganlara bakienyel patojenlerin major gegisi
personel ¢li aracili@i ile eldugundan enfeksiyonlan
dnlemede en kelay ancak en ethili yontemlerden
biri uygun el vikama teknigidir (29,373}

Hastanemiz yenidoZan yoZun bakim iinitesinde
enfcksivon kontrolii igin dnerilen bu  énlemler
dzellikle son bes yildir titiz bir gekilde uygulan-
maktachr, Bu slre ig¢inde salgim seklinde bir
enfeksivonun gérilmemesi ve kullamlan ampirik
antibiyotik kombinasyonuna belirgin bir direng
gelismemesi, uygulamalarmuzin yeterliligini ve
uzun  stiredir  kullanidmasima  kargin ampisilin-

sulbaktam  ve  sefotaksim  tedavisinin i bir
baslanzic kombinasyonu aldufunu ditgiindiirmek-
tedir. Ancak Ulkemiz yenidogan vogun bakun Ginite
lerinde antibivatik kullamm standardize edilmesi
igin daha fazla ve genig kapsamh ¢alismalarn ve

bildirilerin yapilmas: gerekmektedir.
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