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OZET

Bu calismada Yenidogan Kilinigi Prematiire Bélliimiinde
klinik ve laboratuvar bulgulari ile sepsis tanisi konmus 30 olgu-
nun (12 kiz, 18 erkek) sefoperazon/sulbaktam sagaltimina yaniti
incelenmistir. Olgularin gestasyon yagsi 31-37 hafta, dogum agir-
hgir 1300-2500 gram arasinda degismektedir. Olgularin %76'si
yasaminin ilk glinli hastaneye kabul edilmistir. Olgularin
%54'linde sepsis hastane kaynakli olup, %46'sinda toplumdan
kazanilmigtir. llk kan kiiltiiriinde %63 oraninda iireme saptan-
migtir. Ureme olan kan Kiiltiirlerinde en sik olarak (%46)
Klebsiella pneumoniae izole edilmistir; bunu siklik sirasina gére
Escherichia coli (%18), alfa hemolitik streptokok (%15), B grubu
streptokok  (%12) ve diger bakteriler (%9) izlemistir.
Servisimizde sepsis tedavisinde rutin olarak uygulanan ampi-
silin/faminoglikozid kombinasyonu ile klinik ve laboratuvar bulgu-
lar1 kontrol altina alinamayan bu olgularda sefoperazon/sulbak-
tam tedavisi ile %67 olguda tam, %20 olguda kismi iyilesme el-
de edilerek %87 oraninda yanit alinmistir. Olgularin 4'i (%13)
yanit alinamayip kaybedilmistir. Olen bu hastalarin ikisi asfiktik
dogum ve hyalen membran hastaligi gibi sepsis disi nedenlerle
oldugii icin gergek tedavi basarisizligi %6.5 olarak deger-
lendirilmigtir. Bu ¢alisma ile konvansiyonel tedaviye direncli pre-
matiire sepsislerinde sefoperazon/sulbaktamin etkili bir segenek
olabilecegi sonucuna varilimistir.
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Prematire dodan bebekler, anatomik, fizyolojik ve
biyokimyasal iglevlerindeki yetersizlikler nedeniyle eks-
trauterin yasamda birgok sorun yasamaktadirlar.
Neonatal sepsis de bu sorunlarin bagsinda gelmektedir.
Bir yandan prematirelerin immun direncinin dusuk ol-
masi, 6te yandan beslenmede gugclik, sik¢a yapilan int-
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SUMMARY

The clinical and laboratory responses to cephoperasone-
sulbactam treatment of 30 premature septic infants (12 girl, 18
boys) were evaluated in this study. The gestational ages of the
infants ranged between 31-37 weeks, and birth weights ranged
between 1300-2500 grams. 76% of the cases was admitted on
the first day oflife. Infection was community acquired in 46%,
and nosocomial in isolated in 46%, E.Coliin 18%,, cc-hemolitic
streptococcus in 15%, and Group B streptococcus in 12%, of the
cultured specimens. Cephoperasone/sulbactam was initiated in
patients who failed to respond to conventional ampicillin+amino-
glycoside treatment. With this treatment 67 % achieved complete
response and 20% partial response summing up to 87%, res-
ponse rate. Four hypoxic ischemic encephalopathy and hyalen
membrane disease, therefore, true treatment failure was 6.5%,.
We conclude that cephoperasone/sulbactam may be an effec-
tive alternative in septic premature infants falling to respond to
conventional antibiotherapy.
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ravendz girisim, mekanik ventilasyon ve "exchange
transfiizyon gibi uygulamalar enfeksiyona zemin hazirla-
maktadir. Uzun sireli hospitalizasyon nedeniyle hastane-
den kazanilmis enfeksiyon ajanlari konvansiyonel an-
tibiyotiklere direncli olmakta ve bundan dolayl sepsis
sagaltimi prematire Unitelerinde sorun olusturmaya de-
vam etmektedir (1-3). Biz de bundan yola ¢ikarak
yenidogan klinigi prematire unitemizde konvansiyonel
tedaviye direngli 30 sepsisli olgunun sefoperazon-sul-
baktama verdikleri yaniti arastirdik.

OLGULAR VE YONTEM

Yenidogan Klinigi Prematire Bélimu'nde
29/06/1993-31/12/1993 tarihleri arasinda yatan 108 sep-
sisli olgudan 30 sepsis taniml prematire calisma kap-

TKlin Pediatri 1996, 5



IBRAHIMHAKKIOGLU ve Ark.

SEPSISLI PREMATURE BEBEKLERDE SEFOPERAZON-SULBAKTAM KULLANIMI

samina alinmistir. Olgularin 12'si (%40) kiz, 18i (%60)
erkektir. Dodum agirhiklari 1995+317 gr (1300-2500),
Ballard yontemi ile saptanan gestasyon yasi 3412
(31-37) haftadir. Genel durum bozuklugu, beslenmede
isteksizlik, kusma, yenidogan reflekslerinde bozulma, ap-
ne, takipne, letarji gibi bulgular sepsisin klinik bulgulari
lehine degerlendirilmis ve bu bulgulari gésteren olgular-
dan hemen kan kultiru ve diger laboratuvar tetkikleri
alinmistir. Beyaz kire sayisinin 25.000/mm® (izerinde
veya 3500/mm’ altinda olmasi, bant/nétrofil oraninin
0.2'nin  Uzerinde bulunmasi, trombositopeni varligi
(100.000/mm™in altr), mikrosedimentasyon ylksekligi
(15 mm/saat lzeri), CRP pozitifligi (0.8 mg/dl Uzeri) ve
kan kultirinde Greme olmasi kesin sepsis tanisini koy-
durmustur (4-7).

Sepsisi destekleyen klinik ve laboratuvar bulgular
olan olgulara kiltir sonuglari gikana kadar ampisilin 150
mg/kg/gin 3 dozda ve gentamisin 5-7.5 mg/kg/giin 2
dozda intraven6z baslanmistir. Antibiyotik degisikligi kan
kaltir sonucuna, klinik ve diger laboratuvar bulgulari
izlemine gobre yapilmistir. Ampisilintaminoglikozid te-
davisi almakta olan kuskulu sepsisli olgulardan ¢ gin
icinde klinik ve laboratuvar bulgulari itibariyle dizelme
gorilmeyen 30 olguya sefoperazon/sulbaktam 40/mg/kg
dozda iki defa verilmek Uzere IV olarak baslanmistir.
Olgularin laboratuvar bulgulari ile mortalité arasinda ilis-
ki arastirllmis ve tedaviye yanit oranlari belirlenmistir.
Olgularin tedaviye klinik ve laboratuvar bulgulariyla hig
bir yanit vermeyip 6lmesi ya da ila¢ degisikligi gerekme-
si yanitsizlik, kismen laboratuvar ve klinik dizelme
gOstermesine karsin kan kdaltirinde Ureme olup ilag
degisikligi yapilmasi veya ek antibiyotik baslanmasi kis-
mi yanit, mevcut tedavi ile tam dizelme elde edilmesi
tam yanit olarak degerlendirilmistir. Ayrica endikasyon
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lendirilen 14 prematire olgunun 8 tanesinde erken sep-
sis risk faktori erken membran riptird, 2 tanesinde ise
korioamnionit olarak bulunmaktadir.

Yapilan laboratuvar tetkiklerinden beyaz kiire sayisi
2400-31.200/mm’ (15.662+7751) arasinda degismekte-
dir. Beyaz kire sayisi ile mortalité arasinda istatistiksel
anlamli bir iliski saptanamamistir.

Bant/PNL orani 0.12-0.66 (0.31+0.17) arasinda
degismektedir. Stab/PNL orani ile mortalité arasinda is-
tatistiksel anlamli bir iligki saptanamamistir.

Trombosit sayisi 60.000-421.000/mm*
(115.490423.000) arasinda olup mortalité ile istatistiksel
anlamli bir iligki gdstermemistir.

Mikrosedimentasyon hizi 4-30 mm/s (16t5), CRP
ise 0.95/10.9 mg/dl (6.09+2.3) arasinda de@ismektedir.
Sedimentasyon hizi ve CRP degerleri ile de mortalité
arasinda anlaml bir iliski saptanamamistir.

Olgulardan alinan kan kiltlrlerinde siklik sirasina
gore Klebsiella pneumoniae (%46), Escherichia coli
(%18), alfa hemolitik streptokok (%15), B grubu strep-
tokok (%12) ve diger bakteriler (%9) uremistir. Alinan
idrar kilturlerinden 3 tanesinde Escherichia coli, gaita
kilturlerinin 7 tanesinde (%23) Salmonella grubu bakteri
uremistir. Antibiyogram sonuglari ve kan kultirinde
Ureyen bakterilerin antibiyotik direngleri Tablo 1 ve 2'de
verilmistir. Goraldigu gibi Ureyen bakteriler, 06zellikle
Klebsiella pneumoniae sefoperazon/sulbaktam, amika-
sin, netilmisin digindaki antibiyotiklere yiksek direng
gOstermektedir.

Tablo 1. Kan kdltlrd antibiyogram sonuglari

konuldugunda olgulara kan veya plazma transflizyo- Antibiyotik Diren¢  Orta duyarh  Duyarli
nu yapilmig, total parenteral beslenme uygulanmistir. (%) (%) (%)
Istatistiksel degerlendirme student-t testi ve X testi ile Penisilin 96.55 115 2.30
yapilmistir. Piperasilin 84.71 10.59 4.71
Ampisilin 97.37 0 2.63
Gentamisin 80 6 14
BULGULAR Netilmisin 23.81 10.71 65.48
Olgularin %76's1 (23 bebek) dogar dogmaz has- Tobramisin 50 13.64 36.66
tanemize kabul edilmis, %24'l (7 bebek) ise 2-8. giinler Amikasin 18.57 1571 65.71
arasinda yatinlmistir. ilk 3 giin iginde baslayan enfeksi- Vankomisin 78.95 0 21.05
9 9 Seftazidim 66.67 4.60 28.74
yonlar dogumdan veya dogum odasindan kazanilmis, Sefazolin 87.80 0 12.20
erken sepsis olarak kabul edilmis, 14 olgumuz (%46) Seftriakson 29:17 70.83 0
erken sepsis olarak degerlendirilmistir. 16 olguda ise Sefotaksim 75 0 25
(%54) enfeksiyon hastaneye yatistan 4-20 (4.6+4) gin Sefadroksil 58 6 36
sonra ortaya ¢ikmis ve bu nedenle hastane enfeksiyonu Sefuroksim 50 50 0
olarak degerlendirilmistir. Erken sepsis olarak deger- Sefoperazon-sulbaktam 12.28 351 84.21
Tablo 2. Kan kultirinde Ureyen organizmalarin antibiyogram direngleri (%)
Sefaperazon-
Seftazidim Seftriakson Sefotaksim Amikasin Netilmisin sulbaktam
Klebsiella 72 64 70 23 39 10
E.coli 38 56 68 27 79 5
a hem strep. 19 10 27 19 4 9
B grubu strep. 67 55 41 23 42 8
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Sepsis tanisi konduktan sonra yapilan ponksiyon-
larda 5 olguda menenijit bulgularina rastlanmis, ancak
BOS kiiltiiriinde tireme olmamigtir. Menenijit saptanan ol-
gularla, diger olgular arasinda mortalité sikhigi agisindan
istatistiksel anlamhi bir iligki bulunmamistir (X* testi,
p>0.05). Sefoperazon/sulbaktam uygulanan 30 olgunun
%67'sinde (n:20) tam, %20'sinde (n:6) kismi iyilesme
saptanmis. 4 hastada (%13) yanit alinamayip kaybe-
dilmislerdir. Kaybedilen olgularin timiiniin  kan
kiiltiiriinde Klebsiella pneumoniae iiremistir. Olen olgu-
larin kan kiiltiirtinde iireyen Klebsiella pneumoniae 2 ol-
guda sefoperazon/sulbaktama duyarli iken, ikisinde
direnclidir, iki olguda ayrica asfiktik dogum ve hyalen
membran hastaligi saptanmistir ve Kklinik, laboratuvar
izlemleriyle bu olgularin primer hastaliga bagh oldigiine
karar verilmistir. Boylece gercgek tedavi basarisizligi %6.5
olarak belirlenmistir.

TARTISMA

Son yillarda prematiire izlemi ve yogun bakim konu-
larinda oldukga fazla yol alinmis olmasina karsin sep-
sis, yenidogan ve prematiire iinitelerinde sorun olmaya
devam etmekte ve mortalité nedenlerinin basinda
gelmektedir. Sepsis siklhigi ililkeden ililkeye degisim
gostermekle birlikte yenidoganlarda 1/1000, prematiire-
lerde ise 1/250'dir (4,5). Bu oranlar predispozan faktor-
lerin varhigi ve bakimin kalitesi ile degisim gostermekte-
dir.

Prematiire dogum, erken membran riiptiirii, ko-
rioamnionitis gibi bircok prenatal ve intrapartum obstetrik
sorunlar yenidoganda enfeksiyon riskini arttirmaktadir.
Prenatal donemde maternal bakteriyemiye bagh
transplasental gecgis s6z konusu olabilmektedir (8).
Enfekte amniyotik sivisinin aspirasyonu ile 6zellikle gram
negatif enterik mikroorganizmalar, Staphylococcus au-
reus, B grubu streptokoklar, streptococcus fekalis, strep-
tococcus pneumoniae ve anaerobik mikroorganizmalar
sepsis etkeni olarak izole edilmektedir (9-11). Bu calis-
madaki kan kiiltiiriinde iireyen bakteri dagihmi sirasiyla
Klebsiella pneumoniae, E.Coli, a hemolitik streptokok ve
B grubu streptokoktur. B grubu streptokoklarin yeni
kesfedilmis kapsiler serotipi tip V yenidoganda agir en-
feksiyonlara neden olmaktadir (12). Ascher'in yaptigi bir
calismada grup B streptokoklarin neden oldugu akut ko-
rioamniotisli olgularda intrapartum antibiyotik kul-
laniminin dogumdan sonra bebeklerde goriilen enfeksi-
yonu o6nleyemedigini ortaya koymustur (8). Ancak Bosch
ve arkadaslari tam tersi sonug bildirmektedir (13).

Postnatal donemde enfeksiyon etkeni dogum
odasindan veya havadan kontakt yolla alinabilir.
Canlandirma geregleri, respiratorler, inkiibatorler, gébek
kateterleri, hatta nazogastrik sondalar bulagma kaynag:
olabilir. Yapilan bir caligmada ozellikle 37 haftanin ve
2500 gramin altindaki yogun bakim tedavisi géren olgu-
larda hastane enfeksiyonu olarak acinetobacter
grubunun daha sik etken oldugu ve mortalitenin yiik-
seldigi ortaya konmustur (14). Bizim calismamizda
Klebsiella pneumoniae o6zellikle asfiksi, respiratuvar dis-

tres gibi yogun manipiilasyon gerektiren olgularda
tiremistir.

Sepsis tani kriterlerinin en giiveniliri olan kan kiltiiri
sonuglarimiz incelendiginde K.pneumoniae'nin %46 ile
ilk siray1 aldigi, bunu E.coli, oc-hemolitik streptokok ve B
grubu streptokoklarin izledigi goériilmektedir. ispanya'da
yapilan ve 1977-1991 yillarini kapsayan retrospektif bir
calismada kan Kkiiltiirlerinde 1977-1984 yillan arasinda
K.pneumoniae en sik izole edilirken, daha sonraki yillar-
da grup B streptokok ve S.epidermidisin 6n plana ¢iktigi
saptanmistir (15). Gokalp ve arkadaslarinin yaptiklari 73
yenidogani kapsayan bir baska calismada en sik
stafilokok iredigi bildirilmistir (16). 36 sepsisli
yenidoganin kan Kkiiltiiriiniin irdelendigi Aysev'in yaptigi
bir bagska g¢alismada ise Klebsiella tiirleri birinci sikhkta
gosterilmistir (17).

Nozokomiyal enfeksiyon diye adlandirilan hastane-
den kazanilmis enfeksiyon ajanlari bir¢cok antibiyotik
kombinasyonuna direng gostermektedir (Tablo 1).
Kiiltiirsay'in yaptigi 5 yillik arastirmayi kapsayan bir
calismada, Kilebsiella hastane enfeksiyonlarindan so-
rumlu ajanlarin basinda gelmektedir ve ampisilin,
netilmisin, gentamisin gibi ilaglara diren¢ bildiriimektedir
(1). Satar ve arkadaslarinin Gukurova Universitesi'nde
yaptigi 2.5 yillik calismanin sonuglari da bu verileri
destekler niteliktedir (2). Buna karsin Ondokuz Mayis
Universitesi'nde yapilan ve benzer yillan kapsayan retro-
spektif bir calismada ise hastane enfeksiyonlarinda
Enterobacter en basta gelmekte, Klebsiella'nin adi bile
gecmemektedir (3). Bu durum yenidogan yogun bakim
tinitelerindeki floranin zamana ve ortama gore degisim
gosterdigi, ilag seciminde o hastanede yapilan calis-
malarin g6z 6niinde tutulmasi gercegini bir kez daha vur-
gulamaktadir. Son yillarda p-laktamaz iireten mikroorga-
nizmalar ile olugsan yenidogan sepsislerinde konvansi-
yonel tedavide kullanilan ampisilinf/aminoglikozid kombi-
nasyonu etkisiz kalmaktadir. Antibiyotiklere karsi gelisen
bu direng mortalité ve morbiditesi zaten yiiksek olan sep-
sis gibi bir tablonun prognozunu daha da koétiye
gotiirmektedir. Ugiincii kusak sefalosporinlerle oldukga
iyi sonuglar rapor edilmis olmasina karsin (18), p-lakta-
maz lreten mikroorganizmalarin 3.kusak sefalosporin-
lere giin gectikge artan direng gelistirdigi invivo ve invitro
calismalarla ortaya konmaktadir (16,19). Bizim calis-
mamizda da kan kiiltiiriinde lireyen mikroorganizmalarin
antibiyotiklere karsi direnci incelendiginde (Tablo 2) 6zel-
likle K.pneumonia'nin 3.kusak sefalosporinlere karsi
direnc kazandigi goriilmektedir. Bu nedenle yogun bakim
tinitelerinde sorun olusturan Kilebsiella sepsislerinin te-
davisi giin gectikce zorlagmaktadir. Bu durumda be-
raberinde yeni tedavi arayislari konusunu giindeme ge-
tirmektedir (20).

Bu bilgilerin 15191 altinda, sefoperazon-sulbaktam
kullandigimiz sepsisli prematiire olgularin %67'sinde
tam, %20'sinde kismi iyilesme elde edilerek %87 oranin-
da yanit alinmistir. Dort olguda (%13) yanit alinamayip,
kaybedilmiglerdir. Ancak bu hastalardan 2'si asfiktik
dogum ve hyalen membran hastaligi gibi sepsis digi ne-
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derilerden 6lmiistiir, bu nedenle gergek tedavi basarisiz-
g1 %6.5'tur.

Bu sonuglarla tedaviye direngli sepsisli prematiire
olgularda sefoperazon-sulbaktamin basvurulabilecek bir
segenek oldugu disiinilmiigtir.
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