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Summary

Yenidogan sepsislerinde mortalite orami yogun bakimda—
ki gelismelere etkili ve wuygun antibiyotiklerin kullanimina
karsin  hala yiiksektir. Antibiyotik kombinasyonlarimin etkin—
liginin  karsilastirildigt  bu  ¢alismada, 1995 ile 1998 yillar
arasi, kan kiiltiiriinde iireme saptanan 121 yenidogan sepsis ol—
gusundan 59'unda ampisilin/sefotaksim ve 62'sinde ampi-
kombinasyonu kullanild:. E.coli,
negatif stafilokok ve enterobakterler en sik saptanan etkenler
olup tiim izolatlarm %80'ini olusturmaktaydi. Mortalite orani
tiim grupta %23.1 iken, ampisilin/sefotaksim alanlarda %20.3,
ampisilin/amikasin alanlarda %25.8 idi (p>0.05). Elde edilen
121 izolattan 47 (%38.8)'l ampisilin/sefotaksim kombinas—
yonuna, 101 (%83.5)'i ampisilin/amikasin kombinasyonuna
duyarl idi (p<0.0l). Mortaliteyi olumsuz yonde etkileyen risk
faktorleri prematiire dogum, akut bobrek yetmezligi,  hipoksik
iskemik ensefalopati, mekonyum aspirasyon sendromu, konje-
nital anomali ve nekrotizan enterokolit idi.

silin/amikasin koagiilaz
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Yenidogan sepsisi yasami tehdit eden nemli
bir hastalik olup, siklig1 bin canli dogumda bir ile on
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The mortality of neonatal sepsis remains high inspite of
management with prompt administration of potent antibiotics
and intensive supportive measures. In this study, we investigat—
ed the effectiveness of two antibiotic combinations in the treat—
ment of 121 neonatal sepsis proven by blood culture, between
1995 and 1998. We used ampicilline/cefotaxime combination
in 59 neonate and ampicilline/amicasine combination in 62
neonate. E.coli, coagulase negative staphylococcus and enler-
obacter were the most common identified organisms and ac—
counted for almost 80% of all bacterial isolates. The overall
mortality rate in neonatal sepsis was 23.1 percent. Mortality
rate was not different in the group receiving ampicilline/cefo—
taxime combination compared with the group receiving ampi—
cilline/amicasine combination (20.3 versus 25.8%). Forty-sev—
en (38.8%) of 121 isolates had susceptibility to ampicilline/ce—

fotaxime combination and one-hundred and one (83.5%) of
121 isolates had susceptibility to ampicilline/amicasine combi—
nation (p<0.01). Factors that adversely influenced the mortal—
ity rate were prematurity, acute renalfailure, hypoxic ischemic
encephalopaty, meconium aspiration syndrome, congenital
anomaly and necrotizing enterocolitis.
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arast degismektedir (1,2). Son yillarda yenidogan
sepsisini tanimlama ve tedavi yontemlerinde dnem-
li gelismeler saglanmakla birlikte mortalite orani
%20-75 arasinda bildirilmektedir (3,4). Hastaligin
ilk belirtileri siklikla spesifik degildir ve klinik
seyir hizla koétiilesebilir. Bu nedenle yenidogan bir
bebekte sepsisten siiphelenildiginde gerekli kiiltiir-
ler (kan, beyin omurilik sivist (BOS), gdbek, idrar
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vs) alindiktan hemen sonra sonucglar beklenmeden
ampirik olarak antibiyotikler baslanir. En sik kul-
lanilan antibiyotik kombinasyonu ampisilinle bir-
likte aminoglikozid ya da iiglinci kusak se-
falosporinlerdir (5,6).

Bu calismada 3 yillik siirede yenidogan sepsisi
tanist alan ve kan kiltiirinde iireme saptanan 121
bebekte ampisilint+sefotaksim ile ampisilin+
amikasin tedavi kombinasyonlarinin etkinligini
karsilastirmayr amacladik.

Gerec-Yontem

Calismaya Yenidogan Unitemizde Kasim 1995
ile Kasim 1998 tarihleri arasi sepsis tanisi alan ve
kan kiiltiriinde iireme saptanan 121 bebek alindi.
Tollner (7) tarafindan tanimlanan, Oygilir ve
arkadaslarinin (8) modifiye ettikleri, sepsis kriter-
lerine gore sepsis tanist konuldu. Sepsise neden
olan patojenin belirlenmesi icin kan kiltiirleri
alindiktan sonra en az 7 gilin tedavi uygulandi.
Modifiye Tollner sepsis kriterlerine gore sepsis
tanist konulan ve ampirik antibiyotik tedavisi
basglanan 121 yenidogandan 59'una ampisilin
(1 OOmg/kg/giin, dort dozda intravendz) ile sefotak-
sim (1 OOmg/kg/giin, iki dozda intravendz), 62'sine
ampisilin ayn1 dozda ile amikasin (15 mg/kg/giin,
ii¢ dozda intravendz) baslandi.

Istatiksel degerlendirmelerde khi-kare ve
Student-t testi kullanildi ve p<0.05 anlamli kabul
edildi. Elde edilen degerler ortalama+SD olarak
verildi.

Bulgular

Yenidogan sepsisi 6n tanisi ile yatirilan ve kan
kiiltiirii alman 265 olgunun 121'inin (%45.7) kan
kiiltirtinde iireme saptandi. Kan kiiltiiriinde iireme
saptanan olgularin gebelik yaslan 28-40 hafta
(38.4+1.9 hafta), dogum agirliklar1 1100-4750 g
(2944+740 g) idi. Her iki tedavi grubu arasinda
gebelik haftasi, prematiire dogum orani, dogum
agirligr ve cinsiyet dagilimi acisindan farklilik sap-
tanmadi (Tablo 1). Kan kiiltiirlerinden elde edilen
1zolatlarm sikliklart ve ampisilintsefotaksim ve
ampisilm+amikasin duyarliliklar1 incelendi (Tablo 2
ve 3). Mortalite orani ampisilin+sefotaksim tedavi
grubunda %20.3 (n=12) iken, ampisilin+ amikasin
tedavi grubunda %25.8 (n=16) idi (p>0.05).
Mortaliteyi etkileyen ek risk faktorleri Tablo 4'de
her iki tedavi grubunda karsilastirildi (p>0.05).
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Tablo 1. Calisma grubuna ait genel veriler

Parametre tim grup Ampisilin/ Ampisilin/
Sefotaksim Amikasin
grup. grup

Viicut agirhig: 2944+740 29374624 2950+841

Gebelik yas1 38.40.9 38.6+1.5 38.3+£2.2

Prematiire/Matiir 33/88 16/43 17/45

Cinsiyet E/K 82/39 39/20 43/19

Tablo 2. Kiiltiirlerde tretilen etkenlerin sikliklarina
gore dagilimi

Etken Sayr (%)
E. coli 64 (52.9)
KNS 21 (17.4)
Enterobacter 11 (9.1)
Serratia 9(7.3)
Klebsiella 6(5)
Proteus 2(1.7)
Pseudomonas 2(1.7)
Staph aureus 1 (0.8)
Enterococcus 1 (0.8)
Basillus suptilus 1 (0.8)
Salmonella 1 (0.8)
a-hem-strept. 1 (0.8)
Xanthomonas maltophilia 1 (0.8)

Tablo 3. Kan kiiltiirli izolatlanmn antibiyotik kom-
binasyonlarma duyarliliklar

Etken Ampisilin+ Ampisilin+
sefotaksim amikasin
E. coli 25/64(39.1) 52/64 (81.3)
KNS 12/21 (57.1) 18/21 (85.7)
Enterobacter 1/11(9.1) 9/11(81.8)
Serratia 0/9 (0) 8/9 (88.9)
Klebsiella 2/6 (33.3) 6/6 (100)
Proteus 2/2 (100) 2/2 (100)
Pseudomonas 2/2 (100) 2/2 (100)
Staph aureus 0/1 (0) 0/1 (0)
Enterococcus 0/1 (0) 0/1 (0)
Basillus suptilus 171 (100) /1 (100)
Salmonella 0/1 (0) 1/1 (100)
a-hem-strept. 1/1 (100) /1 (100)
Xanthomonas maltophilia  1/1(100) 1/1(100)
Toplam* 47/121 (38.8) 101/121 (83.5)
* p<0.01
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Tablo 4. Mortaliteye katkida bulunan faktorler

Omer CEVIT ve Ark

Mortalite nedeni

Ampisilint+sefotaksim

Ampisilintamikasin Toplam vaka sayisi

Prematiirite, HMH*, TKK** 4 6 10
Anoksik dogum 6 13
Akut bobrek yetmezligi 3 3 6
Nekrotizan enterekolit - 1 1
Mekonyum aspirasyon sendromu 1 4 5
Konjenital anomali (VSD,Yank damak,

gb6gis anomalisi) 1 2 3
Toplam 16 22 38

* Hyalen membran hastaligi

* *Intrakraniyal kanama

Tartisma

Sepsis etkenleri cografik bdlgeye ve ozellikle
zamana gore degisiklik gosterebilmektedir (9).
Yapilan ¢aligmalarda A grubu streptokoklarin
1930Tu, E. coli'nin 1940h ve 1960'l1i, S. aureus'un
1950'li, B grubu streptokoklarin 1970'li, E. coli ve
B grubu streptokoklarin 1980'li yillarda en 6nemli
ve sik sepsis etkeni olduklari saptanmislardir (10).
Ulkemizde yenidogan sepsislerinde etyolojik ajani
belirlemeye yonelik calismalarda E.coli ve staphy-
lococ'larin en sik goriillen etkenler olduklar:
bildirilmistir (8,11). Olgularimizda E.coli (%52.9)
ilk sirada yer alirken, koagiilaz negatif stafilokoklar
(KNS) (%17.4) ve enterobakterler (%9.1) bunu
izlemislerdir. Laboratuvar iiretme teknik imkan-
larimizin yetersizligi nedeniyle yenidogan sepsis
etkenleri arasinda B grubu streptokoklarin orani
konusunda yorum yapmak miimkiin olmamistir.

Giivenli ve etkili bir antimikrobiyal ilag kom-
binasyonu yenidogan sepsisinc bagli mortaliteyi
belirgin bigimde azaltacaktir. Yenidogan sepsisindc
ampirik olarak kullanilacak ideal bir antibiyotik ya
da antibiyotik kombinasyonunun olas1 bakteriyel
ajanlara karsi etkisi tam olmali ve yan etkisi olma-
malidir. Yenidogan bebekler bakteriyel enfeksiyon-
lara oldukca duyarli olduklarindan, sepsisten siip-
helenildiginde bile antibiyotik baslanmalidir (10).
Yenidogan sepsisinin ampirik tedavisinde ampisilin
ile birlikte aminoglikozidler veya 3. kusak se-
falosporinler rutin olarak ¢ok sik olarak kullanil-
maktadir (5,10,12-14). Yenidogan sepsisinde am-
pirik antibiyotik tedavisi olarak sefotaksim kul-
lanilan yogun bakim iinitelerinde sefotaksime
direngli bakterilerin oraninin arttig1 bildirilmektedir
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(6). Ayrica sefotaksimi ampirik yenidogan sepsis
tedavisinde kullanan {initelerde yenidogan sepsis
etkenlerinden enterobakter tiirlerinin daha sik goz-
lendigi bildirilmistir (15). Calisma siiresince kan
kiiltiirlerinde elde edilen izolatlarm invitro du-
yarliligt  ampisilin+sefotaksim  kombinasyonunda
%38.8, ampisilintamikasin kombinasyonunda
%83.5 idi. Bu durum ampisilin+ amikasin kombi-
nasyonunun, ampisilintsefotaksim kombinas-
yonuna invitro olarak iistiin oldugunu gostermekte-
dir. Calismamaizda sepsis etkenleri i¢erisinde enter-
obakterlerin oraninin %9.1 olarak bulunmasi,
yenidogan iinitemizde sepsisin ampirik tedavisinde
sefotaksimi sik kullanmamizin bir sonucu olabi-
lir.

Yenidogan sepsisinde mortalite orani tedavide
antibiyotiklerin  kullanilamadigr ~ donemlerde
%90"'1n tlizerinde seyrederken antibiyotiklerin kul-
lanilmasindan sonra diigsmiistiir (14). Bununla bir-
likte mortalite oran1 % 13-50 aras1 degismekle bir-
likte hala yiiksektir. Ozellikle ek bir risk faktdriiniin
varliginda mortalite orani oldukg¢a yiiksek seyret-
mektedir (4,9,13,16-18). Calismamizda mortalite
orant ampisilintsefotaksim  kombinasyonunda
%20.3, ampisilintamikasin kombinasyonunda
%25.8 olup gruplar aras1 fark anlamsiz idi. Tim
grupta buldugumuz %23.1'lik mortalite oram
Wiese'in (19) buldugu %8'lik mortalite oranindan
oldukca yiiksek, Freedman ve arkadaslarinin (20)
bulduklar1 %26'lik mortalite oraniyla benzer,
Samanci ve arkadaslarinin (11) bulduklari
%44.2'lik mortalite oranindan diisiiktiir. Mortalite
oranint etkileyen en 6nemli risk faktorlerinin pre-
matiire dogum, anoksik dogum, mekonyum aspi-
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rasyon sendromu, akut bobrek yetmezligi ve ek
konjenital anomaliler oldugu bildirilmektedir
(4,6,11,13). Calismamizda her iki tedavi grubunda
da tek basina yenidogan sepsisinin mortaliteye
onemli katkida bulunmadig1 gézlendi. Bununla bir-
likte yaptigimiz galisma ek risk faktorlerin var-
liginda sepsis motalitesinin yiiksek oldugunu
gostermektedir.

Sonug¢ olarak yenidogan sepsislerinde E.coli,
KNS ve enterobaeter'ler en sik goriilen etkenleri
olusturmaktadirlar. Yenidogan sepsislerinde mor-
talite orani hala yiiksek olup ek risk faktorlerinin
varlig1 bu orani artirmaktadir. Yenidogan sepsis-
lerinin ampirik tedavisinde kullanilan her iki an-
tibiyotik kombinasyonuyla (ampisilin+sefotaksim
ve ampisilin+amikasin) benzer oranlarda yiiksek
basar1 vc tolerasyon saglanmistir. Bununla birlikte
ampisilin+sefotaksim kombinasyonuna invitro
olarak belirgin diren¢ gelisimi gézoniinde bulun-
durulmalidir.
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