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YENIDOGAN INFEKSIYONLARINDA ANTIBIYOTIK
KULLANIMI

Asuman COBAN CELENK

Diinyada yenidogan dliimlerinin % 98’i gelismekte olan iilkelerde goriiliir. Infeksiytz
hastakiklar, asfiksi ve prematiirelik baglica neonatal 6liim nedenleridir (12,20). Bu &liimle-
rin % 30-40"1 infeksiyonlarla ilgilidir.

Geligmekte olan iilkelerde yenidoganlarm % 20’sinde infeksiyon geligir, % 1’1 yenido-
gan doneminde infeksivondan kaybedilir. Buna gére yilda 30 milyon yenidoganda infeksi-
yon geligir ve 1.5 milyonu ise bu nedenle &liir (20). Bu veriler de dikkate alindifinda ye-
nidogan infeksiyonlan ve bunlara bagh mortaliteyi diisirme girisimleri arasinda infekte
yenidogantn erken taninmas! ve uygun tedavisi dnemlidir.

Yenidogan sepsisinin siklig1 ortalama 5-6/1000 canl dogum (1.8-2.1/1000), neonatal
menenjit sikligs ise 0.7-1/1000 canli dogam (0.3-2.8/1000) olarak bildiriimektedir. Morta-
lite % 13-69 arasinda defigir, ortalama % 40 civanindadir (9,20,21). Neonatal infeksiyon-
lar eskiden beri bilinen hastaliklardir. Bu hastaliklarin nemli mortalite ve morbidite nede-
ni oldugunun, infeksiyonun sikligim ve infeksiyonla iligkili 6liim oranini azaltabilecek ba-
sit girisimlerin ve 6nlemlerin meveut oldugunun yeniden vurgulanmas: gerekmektedir.

Yenidoganda klinik bulgular ve anamnez infeksiyon olasiligin diiglinditriiyorsa taniya
yonelik gerekli aragtirmalarin yapilmasini izleyerek hemen antimikrobiyal ajanlarla teda-
viye baglanmalidir. Sepsisin klinik bulgularimn ok belirsiz olabilmesi, hastalifin hizla
ilerleme goisterebilmesi ve mortalitenin halen yiiksek olmasi nedeniyle, infeksiyonun mi-
nimal gostergeleri varlifinda bile tedavi baglanmalidir. Tedavinin ana amaci infeksiyenun
stiratli bir gekilde diizelmesini saglamaktir. Bakterilerin viicut sivilaninda persistans: teda-
vi sirasinda komplikasyonlarin ve menenjit varlifinda ndrolojik sekellerin artmas: ile di-
rekt korelasyon gdsterir.

Bircok yenidogan infeksiyon siiphesi ile tedavi edilmektadir, ancak bakteriyel hastah-
gin pozitif kan, idrar ve beyin omurilik srvist kiiltiirii ile dokiimantasyonu az sayida yeni-
doganda olmaktadir (5).

Antibiyotik se¢imi sirasinda dikkat edilmesi gereken durumlar soyle 6zetlenebilir:

I. Mikroorganizma ile ilgili 6zellikler

— lokal sikhik
- patojenlerin antibiyotik duyarlilik sonuglan

II. Yenidogan ile ilgili 6zellikler
— yenidoganin gestasyon yag
— yenidogamn postnatal yas
— risk fakttrleri

NI Antibiyotik ile ilgili dzellikler
— yenidogamn farmakolojik dzellikleri
— gesitli neonatal patojenlere kars: antimikrobiyal aktivite

Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglif ve Hastalikkan Anabitim Dali, Capa, istanbul.
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— merkez sinir sistemine (MS8) penetrasyonu
— klinik etkinlik
— yan etkiler. _

Etken agisindan o bilgede neonatal infeksiyondan siklikla sorumlu olan mikroorganiz-
manin bilinmesi 6nemlidir. Sik rastlanan patojen/patojenlerin antibiyotik duyarlilik sonug-
lart uygun antibiyotik segmede yol géstericidir.

Yenidoganda antimikrobiyal ajanlarin yanhs kullanimian ile ilgili birgok yayin vardir.
Kloramfenikol ile Gray sendromu, sulfiscksazol kullammu ile kernikterus, tetrasiklin teda-
visini izleyerek dig hipoplazileri, streptomisin ve kanamisin kullanimina bagli sagirlik gi-
bi son on yillann “tedaviye bagh sanssizliklar” primer olarak bu droglann yenidogandaki
farmakoloiik dzelliklerinin iyi bilinmemesinden kaynaklanmigtir (17).

Yenidogan farmakolojik ve fizyolojik acidan kendine 6zgii bir organizmadir. Genis
ekstraseliiler s1v1 voliimii, enzim sistemlerinin immatiiritesi, renal fonksiyondaki degisme-
ler ve viicut s1v1 bilesimindeki farkliliklar antibiyotiklerin absorbsiyon, konjugasyon, inak-
tivasyon ve ekskresyonunn etkiler. Bu dzelliklerin hatirlanmainas: antibiyotik tedavisinin
etkinligini ve glivenligini etkileyebilir. Dozlar, uygulanma sikli181, cegitli gestasyon ve post-
natal yasa gdre saptanmalidir. Antibiyotikler neonatal farmakolojik 6zellikler temelinde
uygun sekilde segilirse, infeksiyon hastahklarindan ve potansiyel drog toksisitesinden do-
lay1 mortalite ve morbidite bilyiik dlgiide azaltilabilir (1,15,16).

Siipheli sepsis tedavisi icin antimikrobiyal ajanlarin segimi neonatal sepsisten sorum-
lu organizmalarin ve bunlarin antimikrobiyal duyarhiliklarinin bilinmesini gerektirir. Bittiin
bu faktérier dikkate alinarak tedaviye baglamada yol gisterici bir simflama sepsisin bagla-
ma zamantdir, Boyle bir siniflama ile bu bildirilen faktdrler ¢ok agik sekilde gbzoniine ¢1-
kar (3,4,7,9,18).

Yasarmn ilk giinlerinde septik olan yenidoganda tedavi Gram pozitif koklar, dzcllikle
B grubu streptokoklar ve Gram negatif enterik bakterilere karst olmalidir. Listeria monocy-
togenes, Haemophilus influenzae ve Streptococcus preumoniae gibi mikroorganizmalar er-
ken sepsisten sorumln olabilirlerse de, en olasi patojenlere kargs etkili antibiyotik kombi-
nasyonu kullaniimalidir,

Geg baglangigh hastalarda tedavi ise hastanede kazanilan Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis gibi organizmalar ve Pseudoemonas suglan gibi Gram negatif
bakterileri kapsamalidir.

B grubu streptokoklar penisilin ve sefalosporinlere duyarhidir, Ampisilin, penisilinaza
direncli penisilinler, ii¢iincii jenerasyon sefalosporinler de etkilidir. Aminoglikozidler bu
organizmalara karst oldukga etkisizdir. Bazi in-vitro galigmalarda ampisiline gentamisin
eklenmesiyle B grubu streptokoklara antibakteriyel etkisinin arttinlacag: gosterilmigse de,
aminoglikozidlerin penisiline eklenmesinin artrug yagam sanst ve hizli iyilesmeye olumlu
etkisine iliskin klinik veri yokiur.

S. aureus’un birgok suslan beta-laktamaz yapar ve bu nedenle penisilin G, ampisilin,
karbenisilin ve tikarsiline direnglidir. Bu organizma penisilinaza direngli penisilinlere ve
bazi sefalosporinlerc duyarlidir. Metisiline direngli stafilokoklar diger beta-laktam aniibi-
yotiklere de direnglidir. Stafilokokal hastalif olan bir hasta yeterhi dozda penisilinaza di-
rengli penisilin aliyor ve iyl yamt vermiyorsa bakteriyel direng olas: bir tedavi yetersizligi
olarak diigimiilmelidir. Bunlarin hemen tamami vankomisine duyatlidir.

S. epidermidis intravaskiiler kateter gibi ara¢ infeksiyontarinin nedeni olabilir. Bunla-
rin birgok susu beta-laktamaz iiretir. Cofu metisiline, diger penisilinaza direngli penisilin-
lere ve sefalosporinlere direnglidir. Bu organizma ile ortaya ¢ikabilecek hastaliklarda bag-
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langigta vankomisin kullanilmali, duyarhlik sonucu gelince yeniden degerlendirilmelidir,
Kateter vs. ¢ikartimalicar,

D grubu streptokoklann penisiline duyarlilifs degiskendir. Nonenterokokal suslar ol-
dukca duyarhdir, ancak enterokoklar ampisilin ve penisilin G’ye orta derecede, tiim sefa-
losporinlere ise gok direnclidir. Enterokoklarin olugturdugu hastaliklarda optimal tedavi
penisilin ve bir aminglikozid igermelidir.

L. monocytogenes penisilin G ve ampisiline duyarh, sefalosporinlere direnglidir. Teda-
vide ampisilin tercih edilir, ancak sepsis veya menenjit giiphesi ile baglanmug olan aminog-
likozid de beyin omurilik sivilan steril gelinceye dek ampisilin ile birlikte uygunlanir.

Gram negatif bakteri infeksiyonlarinda antibiyotik se¢imi o hastane birimindeki duyar-
lilik durumununa bagli olmalidir, Bu durum hastaneden hastaneye ve ayni kurulus iginde
birimden birime degigmektedir. Bu durum zamansal degigiklik de gdsterir. Kanamisin, tob-
ramisin, gentamisin, netilmisin ve armkasin gibi aminoglikozidler birgok Escherichia coli,
Enterobacter, Klebsiella ve Proteus suglanina etkilidir. Kanamisin hari¢ timil Pseudonio-
nas aeruginosa’ya karg! da etkilidir.

Bu bilgilere dayanarak erken baslangicli infeksiyonlarda inisiyal tedavide mutlaka pe-
nisilin veya bir penisilin tiirevi bulunmalidir. Bazi merkezler penisilin G, bazilan ise am-
pisilin kullanmaktadirlar. Ampisilin birgok antimikrobiyal kombinasyonda enterokoklara
ve L. monocytogenes’e ve ayrica penisiline duyarh olan diger Gram pozitif koklara da et-
kili oldupundan yaygin olarak segilir. Ancak penisilin G ve ampisilin segimi farkli merkez-
lerde lokal ozclliklere gore yapilmalsdir

Erken baglangigl infeksiyonlarda kombinasyon icinde Gram negatif mikroorganizma-
lara kars1 mutlaka bir aminoglikozid de bulunmalidir. Gentamisin en sik kullanidan ami-
noglikoziddir. Gentamisine alternatif olarak tobramisin, amikasin, netilmisin veya ligiinci
jenerasyon sefatosporinler kullanilabilir. Ancak bu preparatlarin segiminde primer olarak
duyarlibk durumu rol oynamalidir, .

Amerika Birlesik Devletler: ve Kanada’da neonatal bakteriyel sepsis ve menenjitin an-
tibakteriyel tedavisi ile ilgili yapilan aragtirmada birimlerin ¢ogunun sepsis sliphesinde
baglangi¢ tedavisi olarak penisilin ve aminoglikozid (genellikle ampisilin ve gentamisin)
tercih ettikleri goriilmiistiir. Cogunlukla sefotaksim olmak iizere sefalosporinkerin ampisi-
lin ile birlikte kullanim: (L. monocytogenes ve enterckoklara karg1) menenjit tanisi kondu-
gunda alternalif tedavi olarak kabul edilmistir (4,8). Daha tnceki yillarda yapilan araghir-
malar da bu sonuglara benzer sonuglar vermistir (23,24).

Yenidogan merkezinin epidemiyolojik deneyimi veya deri lezyonlan Pseudomonas in-
feksiyonunu destekliyorsa karbenisilin veya tikarsilin veya mezlosilin bir aminoglikozidle
birlikte verilmelidir. Bazi merkezler baglangig antibiyotik kombinasyonuna piperasilin ve-
ya seftazidim ilave ederler.

Geg baslangigh sepsislerde inisiyal tedavi stafilokoklar, hastanede yatiyorsa burada
edinilen Gram negatif mikroorganizmalar, Pseudomonas ve Serratia suglarina karst olma-
lid1r. Yani tedavide antibiyotik kombinasyonu i¢inde penisilinaza direncli bir antistafiloko-
kal penisilin (nafsilin, oksasilin, metisilin, flukloksasilin gibi) veya vankomisin ve bir ami-
noglikozid yer almahdur.

Nafsilin baglica hepatik yolla atildifindan renal fonksiyonun iyi olmadigi yenidogan-
larda tercih edilir. Metisiline direngli S. qureus ve S, epidermidis’in siklikla nozokemial pa-
tojen oldugu durumlarda vankomisin kuljanilmalidir. S. epidermidis infeksiyonlarinda in-
vitro mikroorganizma izolasyonu nafsilin veya metisiline duyarliik gostermedikge segile-
cek tek antibiyotik vankomisindir. :
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Intraabdominal bir hastalik, dzellikle nekrotizan enterokolit bulgusu veya siiphesi var-
sa, tedaviye metronidazol ilave edilebilir. Bacteroides fragilis ile olugan sistemik infeksi-
yonlar klindamisin ile, MSS tutulmas: varsa metronidazol ile tedavi edilir.

Yenidogan infeksiyonundan sorumiu paiojenin identifiye edilmesinden ve antibiyotik
duyarklik durumunun saptanmasindan sonra tedavinin en etkin antibiyotik ile stirdiiriilme-
si gerekir.

Bakteriyel kiiltiirleri negatif olan yenidoganlarda tedavi nasi siirdiiriitmelidir?

Bakteremik yenidoganlarda % 96 oraninda 48 saat sonra ve % 98 oraninda 72 saat son-
ra kiiltlir pozitif olur. Birgok yenidogan olasi sepsis nedeniyle ampirik olarak tedavi edilir,
ancak sadece az bir béliimde sepsis kiiltiirle kantlanir. Hekim, kiiltiirii negatif olan hasta-
y1 48-72 saat sonra degerlendirmelidir (19).

Degerlendirme sonunda yenidogan:

* klinik olarak iyi ise ve

= retrospektif olarak bakteriyel sepsis tanisi gok olas: degilse tedavi kesilebilir ve has-
ta 24 saat izlenir.

Hasta:

* halen hasta goriiniiyor ve/veya )

» baglangic bulgu ve semptomlan noninfeksiydz bir hastalikla aciklanamiyorsa; tedavi
bagka bir tan1 konulmadig siirece negatif kiiltiire ragmen iki ajanla siirdiiriitiir.

Ciinkii:

» Bakteremi olmaksizin bakteriyel infeksiyon olabilir,

e Kullanian kiiltiir teknikleriyle baz1 cocuklarda anlamh sistemik bakteriyel infeksi-
yon saptanamayabilir,

* Bakteremi kiihtlirlin alindif1 zaman degil, daha dnceden meveut olabilir.

Neonatal menenjit tedavisi )

Neonatal menenjite neden olan patojenler neonatal sepsise neden olanlarla ayn oldu-
gundan baglangi¢ ve sonraki tedavisi de ayni olacaktir. Gram negatif enterik bakterilerle
olugan menenjitin tedavisi sorun olabilir. Patojenin eradikasyonu sik olarak gecikir ve be-
yin absesi veya diger komplikasyonlar gelisebilir. Gram negatif bakterilerin beyin omuri-
lik s1visinda (BOS) persistansi ve yliksek mortalite, aragtirnicilar: infeksiyon bélgesinde da-
ha yitksek drog diizeyi elde edebilmek igin antimikrobiyal ajanlarin bagka uygulama yon-
temlerini aragtirmaya gotiirmiigtiir,

McCracken ve ark. (10} tarafindan yiiriitiillen 4 yitlik bir ¢alismada gentamisin + am-
pisilin tedavisi ile buna ilaveien intratekal gentamisin (1 mg/giin, minimum 3 giin) nygu-
lamas: kargilagtirilmigtir. Mortalite oranlan arasinda anfamli fark bulunmamms, morbidite
agtsindan da taburcu olurken ve 12 aylik muayenelerinde anlamli fark bulunmamastir,

Lomber alana verilen itaglarn ventrikiillere erisememesi bu iyi olmayan sonuglarin ne-
deni olarak gdriilmiis ve tkinci bir caligma planianmigtir. Burada da sistemik uygulama ile
sistemik-+intraventrikiiler antimikrobiyal ajan nygulama karsiagterilmistir. Ancak calisma-
min erken donemde durdurnlmas: zorunlu olmugtur, Clinkii sistemik-+intraventrikiiler uygu-
lamada mortalite ¢ok yiiksek bulunmugtur (11),

Neonatal menenjit tedavisi yeniden gozden gegirildiginde ampisilin veya penisilinin B
grubu streptokolkarla olan infeksiyonda tercih edildigi goriilmiistiir (4). Ampisilin ve bir
aminoglikozid uzun ytllardan beri bagariyla kullanilmigtir, ancak bakterisidal diizeyleri ge-
nellikle diigiiktiir. Sefotaksimin in-vitro ve BOS’da bakterisidal aktivitesi daha yiiksektir;
bu nedenle dokiimente edilmis neonatal menenjitte tercih edilir. Enterik Gram negatif bak-
terilerle olusan menenjit tedavisinde sefotaksimin tek basina veya ampisilin ile birlikte
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aminoglikozide ilave edilerek kullanilmast veya aligilagelmis ampisilin ve bir aminogliko-
zid tedavisi uygundur.

Uzun siireden beri vaskiiler kateteri olan bebeklere S. aureus veya koagiilaz negatif sta-
filokoklara yonelik olarak vankomisin eklenmelidir. P aeruginosa menenjitinde seftazidim
tek bagina veya bir aminoglikozidle birlikte verilmelidir.

Yenidogian infeksiyonlarinda iiciincii jenerasyon sefalosporinlerin rolii nedir?

Yenidoganda bakteriyel sepsis ve menenjitin tedavisinde sefotaksim, seftriakson ve
seftazidim gibi Gigiincil jenerasyon sefalosporinler parlak sonuglar vermekiedir. Bunlar B
grubu streptokoklar, E. coli ve diger Gram negatif enterik bakierilere kars1 ¢ok iyi aktivite
gisterir. Seftazidim P. aeruginosa’ya in-vitro ¢ok etkilidir, Hig biri L. monocytogenes ve
enterokoklara etkili degildir ve S. aureus’a kars ise aktiviteleri degiskendir.

Sefalosporinler serumda yiiksek drog konsantrasyonu ve BOS’da yeterli konsantras-
yon saglar; doza bagh toksisite yoktur. Caligmalarin klinik ve mikrobiyolojik sonuglari, ne-
onatal sepsis ve menenjitte yeni sefalosporinlerin penisilin+aminoglikozid kombinasyonu
ile kiyasianabilir, ancak ondan iistiin olmadigini gdstermistir (2,13,14). Sefalosporinler
aminoglikozidlerle kargtlagtirildidinda ototoksisite ve nefrotoksisite agisindan avantajhdr,
hematolojik etki yoniinden de kloramfenikoldan Ustiindiir.

Ayrica aminoglikozid ve kloramfenikol kullaniminda serum konsantrasyon 8iglimleri
zorunludur, bu sefalosporinler igin gerekli degildir. Renal fonksiyon bozuklugu olan ve
aminoglikozid kullanilmas gercken duramlarda bir tedavi segenegi olabilir.

Ancak bu droglarin genig bir spektrumu olmasina kargin, rutin olarak kullamlirsa di-
rengli mikroorganizma sorunu ortaya ¢tkacagindan ve aynica baglangigta kor tedavide ba-
z1 6nemli patojenlere karg etkinlikleri olmadifindan bu sinif droglarin neonatal bakim
merkezlerinde birinei sirada segilmemesi gerektigi kanis: yaygindir (2). Giinlimiizde bun-
lanin kallamm 3 mutlak duramda séz konusudur:

1. Cogul direncli patojenle olugmusg infeksiyonlar™

2. Gram negalif menenjiti

3. Derin yumusak doku infeksiyonu veya aminoglikozid tedavisine yanit vermeyen

abseler.

Sefotaksim diger sefalosporinlere tercih edilir, safraya ekskrete edilmez ve boylece in-
testinal bakleriyel floraya inhibitor etki onlenebilir (13,22).

Tedavi nasil uygulanmahdir?

Tiim septik yenidoganlarda intravendz yo! tercih edilir. Intramiiskiiler uygulama ancak
kas dokusu yeterli olan ve kardiyovaskiiler durumu stabil olan yenidoganlarda yapilabilir.
Oral yol yenidoganlarda ciddi infeksiyonlarda ¢ok nadiren kullantlir, bu yagta oral alim ve
ahsorpsiyonu giivenilir degildir.

Infeksiyon siiphesi olan her yenidogan hastaneye yatirzimali ve aksi kanitlanana kadar
parenteral yolla tedavi edilmelidir. Yenidoganlarda infeksiyonun seyri ¢ok siiratli olabilir
ve fokal infeksivonlar kolayca vayginlasabilir.

Tedavinin siiresi ne kadar olmahdir?

Siire:

1. Hastanin tedaviye yant1

2. Sorumlu patojenin ne oldugu ve

3. Infeksiyonun yeri, tutfugu organ sistemlerine baglidur.

Birgok sistemik bakteriyel infeksiyon igin tedavi siirest 7-10 giindiir. Kemik ve eklem-
lerde infeksiyon odaklarimin olmasi etiyolojik organizmaya bagh olarak siirenin uvzamas:-
m gerektirit. B grubu streptokoklarda 14 giin, S. aureus ve Gram negatif comaklarda 21
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giindiir. Genellikle tedavi klinik bulgu ve infeksiyon semptomlar: kaybolduktan yaklagik
5-7 giin sonraya kadar sitrdiiriiliir.
Tedaviye yamt vermeyen durumlarda ne yapudmalidir?

Antimikrobiyal tedaviye hemen yanit vermeyen infekte yenidoganlar dzenle gizli in-
feksiyon kaynaklan agisindan degerlendirilmelidic. Menenjit, osteomiyelit, septik artrir,
intraabdominal abseler (karaciger, subfrenik), renal abseler, beyin abseleri, perikardit, en-
dokardit ve siiptratif tromboflebit yoniinden arastinlmalidir,

Antibiyotik tedavisinin izlenmesi tedavinin bagansi agisindan ¢ok 6nemlidir. Antibiyo-
tiklerin potansiyel toksik etkileri ve terapétik dilzeye erigip erigmedikleri agisindan plazma
diizeyleri belirli aralikiarla dlgtilmelidir,

Ozellikle hasta, diisitk dogum tartih yenidoganlarda, renal bozuklupu olanlarda drog-
lann yartlanma zamant uzar ve doz araliklanmn uzatilmas: gerekebilir. Aynca:

1. Doz ayarlamasinda hatalar

2. Uygulama metodundaki degisiklikler

3. Birden fazla drog verildiginde drog interaksiyonunu degerlendirme acisindan serum

diizeylerinin saptanmas gerekebilir.

Antibiyotiklerin gittikce artan bir sekilde kullantis 6zellikle neonatal yogun bakim bi-
rimlerinde bakterilerin antibiyotik duyarhilik durumlannda defisiklife neden olur, bu da
basglangi¢ tedavisinde degisiklik gerektirir. Hastane laboratuvarlart diizenli araliklarla pato-
jen bakterileri degerlendirmeli ve biylece uygun tedavi se¢mede hekime yardimer olmali-
dir.
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