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YENIDOGAN SEPSISINDE ANTIBIYOTIK
TEDAVISI

Asuman (Celenk) COBAN
Antibiotic therapy in newborn sepsis.

Yasaman ilk ay1 stiresince semptomlarin varliginda pozitif kan kiil-
tird ile belirlenen yaygin bakteriyel infeksiyon seklinde tanimlanan
yenidogan sepsisi halen énemli bir neonatal mortalite ve morbidite
nedenidir {6, 8, 12, 16, 17).

Yenidogan sepsisinin sikh@n 1000 canl dofumda 1-10 olarak bildi-
rilmektedir. Prematiirelerde sepsis 5-10 kez daha fazla goriiliir ve sikhik
1:250 kadardir. Ancak bu degerler merkezlere gore belirgin farkhliklar
gbsterir, ayrica infeksiyona predispozan duorumlarin varhg ile de
yakindan iligkilid'ir (12, 17, 18).

Etkin antibiyotik tedavisinin uygulanmasindan énce sepsisde mor-
talite oram % 901 asmaktaydi. Efektif kemoterapiye karsin giiniimiizde
mortalite oram % 20-30 arasindadir (5). Ancak mortalite kemoterapi di-
sinda bagka faktérlere de baghdir, 6rnegin prematiirelerde noninfek-
siy6z diger komplikasyonlanin varhifinda mortalite artar. Ayrica me-
nenjitin bulunmas1 durumunda, erken baglangich sepsislerde bu oran
yikselir (18). !

Sen 50 yil iginde neonatal bakteriyel hastalik sikhi fazla degisme
gostermemisgtir. Bu siire iginde yenidofan sepsislerinde mortalite ora-
ninda belirgin bir azalma varsa da, yasayan yenidoganlarin % 25'inde
rezidiiel sekeller bulunur. Ayrica menenjit varlifinda 6grenme giigliik-
leri, konviilziyonlar, hidrosefalus, igitme kaybi1 gibi sekellerin oram
%50 kadard:r (18),

Yenidogan sepsislerinde etiyolojide rol oynayan organizma belirgin
zamansal ve cografik degigkenlik gésterir. 1940ardan énce yasam
tehdit eden perinatal infeksiyonlardan siklikla sorumlu ajan
Streptococcus pyogenes iken daha sonra bu hastalik sikhginda azalma
olmug, stafilokoklar &én plana geg¢mislerdir. Bunu diger 10 yillarda
Gram negatif enterik mikroorganizmalar, &zellikle Escherichia coli ve
sonradan da B grubu streptokoklar izlemistir (4).

Son 10 y1lda B grubu streptokok hastahklarinda azalma olurken non-
grup D alfa hemolitik streptokoklar, Haemophilus influenzae, Staphylo-
coccus epidermidis, Streptococcus pneumoniae énemli neonatal patojen
olarak ortaya gikmusgtir (18, 21).

Istanbul Universitesi, Cocuk Saglih Enstitiisii, Istanbul.

358



Tablo 1'de sepsis etkenlerinin yillara gire degisimi gériillmektedir (4).

Tablo 1. Yale-New Haven hastanesinde neonatal sepsis etkenleri (4).

Organizma 1933-43 1944-57 1958-65 1966-78
n (%) n (%) n (% 1 (%)

B hemolitik streptokoklar 18 (4 11 (18) 8§ (11) 86 (36)

Grup A 16 5 0 0

GrupB 2 4 1 76

Grup D 0 1 7 9

Grup F 0 1 0 0
Staphylococcus aureus 4 L)) 2 3H 12 &
Streptococcus pneumoniae 5 Q) 3 () 2 )] 2 (D
Haemophilus sp. 0 0 1 {1 9 )
Escherichia coli 11 (25 23 (37 33 @45y 76 (31)
Klebsiella-Enterobacter spp. 0 0 8 (1) 28 (12)
Pseudomonas aeruginosa 0 13 21 11 (15) 5 (2)
Proteus spp. 0 0 0 4 2)
Mikst/diger 6 (14) 4 (N 8 (1D 17 €2
Total 44 62 73 239
Mortalite %6 90 % 67 % 45 % 26

Bu degisen epidemiyoloji neonatal bakteriyel infeksiyonun oportu-
nistik 6zelligini cok iyi yansitmaktadir. Ayrica bu hasta popitilasyo-
nunda her bakteri sugunun yasam: tehdit ediei hastahk yapabilecegi
unutulmamalidar.

Aerobik organizmalara ek olarak anaerohik bakteriler de neonatal
septisemide etken ajan olarak artan bir sekilde bildirilmektedir,
Anaeroblarla bakteriye! sepsis orama % 7.5-26 arasinda degiskenlik
gisterir (3, 8). Anaerobik infeksiyonun genel gériilme oram1 1.8:1000
canli dogumdur. Bu hastaliklarda klinik bulgular diger septik yeni-
doganlardaki gibidir, ancak mortalite % 4 gibi olduk¢a digiiktiir (1).

Etken mikroorganizmanin cografi Gzellik gosterdigi bilinmektedir.
Kuzey Amerika'da B grubu streptokoklar bir¢ok merkezde predominant
patojen olarak ortaya ¢ikar. Bu bélgede ttim yenidogan sepsis ve
menenjitlerinin yaklagtk % 60'inda etken B grubu streptokoklar ve
E.coli'dir. Oysa B grubu streptokoklar diinyanin her yerinde rastlanan
bir patojen degildir. Ornegin Listeria monocytogenes Ispanya'da, Gram
negatif enterik ¢omaklar Latin Amerika'da daha sik gériiliir (17).

Ulkemizde neonatal sepsis etkenlerine iligkin saghkl veriler
yoktur. Ancak klinigimizde izlenen yenidofan sepsislerinde son
yillarda etkenler arasinda koagiilaz negatif stafilokoklarin % 48 gibi bir
oranla ilk sirayr aldigs saptanmgtir (Tablo 2), '
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" Tablo 2. 1988 yihnda klinigimizde neonatal sepsis etkenleri (n= 109).

%
Koagiilaz (-) stafilokoklar _ 40.8
S.aureus 12.3
Klebsiella spp. 18.4
Proteus spp. . 10.2
Pseudomonas 4.1
E.coli 4.1
Citrobacter ' 2.0
Alfa hem. streptokoklar 2.0
Kansik tip _ 6.1

Taniya yonelik gerekli aragtirmalarin yapilmasim izleyerek, olas
sorumlu patojen veya patojenler giz oniinde bulundurularak hemen
antibakteriyel tedaviye baglanmalidir. Tedavinin ana amaci infeksiyo-
nun siiratli bir sekilde diizelmesini saglamaktir. Ciinkii bakterilerin
viicut sivilarinda persistans: tedavi sirasindaki komplikasyonlarin ve
‘menenjit varhfinda nérolojik sekellerin artmas ile direkt korelasyon
gosterir (17).

Antibiyotik se¢imi sirasinda dikkat edilmesi gereken durumlar
gbyle dzetlenebilir (Tablo 3), 7

Tablo 3. Antibiyotik secimi sirasinda dikkat edilmesi gereken faktorler.

I. Mikroorganizma ile ilgili ¢zellikler
- lokal insidans
- patojenlerin antibiyotik duyarhik sonuglan

Il. Yenidogan ile ilgili tzellikler
- yenidoganin gestasyon yast
- yenidoganin postnatal yasm -
- risk faktérleri

ITI. Antibiyotik ile ilgili tzellikler _
- yenidoganda farmakolojik 6zellikler
- c¢egitli neonatal patojenlere kargi antimikrobiyal aktivite
- MSS'e penetrasyonu
- klinik etkinligi
- yan etkileri
- toksisite
- direng kazamlmas
- intestinal mikreflora
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Etken acisindan o bélgede neonatal infeksiyondan siklikla sorumlu
olan mikroorganizmanimn bilinmesi dnemlidir. Bu s1k rastlanan etken-
lerin antibiyotik duyarhlk senugiar: uygun antibiyotigi se¢mede yol
gostericidir (12, 18).

Yenidoganda antimikrobiyal ajanlarm irrasyonel kullanimlari
hakkinda birgok yaymnlar vardir. Kloramfenikol ile gray sendromu,
sulfisoksazol kullamim ile kernikterus, tetrasiklin tedavizini izleyerek
dig hipoplazileri, streptomisin ve kanamisin kullanimina bagh sagirhk
gibi son on yillarin "terapdtik sanssizhklar™ primer olarak bu drogla-
rin yenidogandaki farmakolojik szelliklerinin iyi bilinmemesinden
ileri gelmigtir (16).

Yenidogan farmakolojik ve fizyoloik agidan kendine ozgi bir
organizmadir. Genig ekstraseliller siv1 volimii, enzim sistemlerinin
immatiritesi, renal fonksiyondaki degigmeler, viicut s bilegimindeki
farkhlhiklar, antibiyotiklerin absorbsiyon, konjugasyon, inaktivasyon
ve ekskresyonunu etkiler. Bu 6zelliklerin hatirlanmamas) antibiyotik
tedavisinin etkinligini ve giivenligini etkileyebilir. Dozlar, uygulanma
sikhifh gesitli gestasyon ve postnatal yasa gore saptanmalidir. Antibiyo-
tikler neonatal farmakolojik ozellikler temelinde uygun sekilde seci-
lirse infeksiyon hastahklarindan ve potansiyel drog toksisitesinden
dolay1 mortalite ve morbidite biyik l¢ide azaltilabilir.

Biitiin bu faktérler dikkate alinarak tedaviye baglamada yol gosterici
bir simfiama, sepsisin baglama zamamdir. Boyle bir simiflamada bu
bildirilen faktsrler ¢ok agik sekilde gz oniine ¢ikar (8, 18).

Erken baglangich sepsislerde tedavi Gram pozitif koklar, ézellikle B
grubu streptokoklar ve Gram negatif enterik gcomaklara karg: olmahdir.
L.monocytogenes, H.influenzae ve S.pneumoniae gibi mikroorganiz-
malar da erken sepsisden sorumlu olabilirlerse de en olas: patojenlere
karg: etkili olabilecek antibiyotik kokteyli kullanilmalidar (8, 18).

Boylece inisiyal tedavide mutlaka penisilin veya bir penisilin tiirevi
bulunmahdir (6, 12, 18). Baz1 merkezler penisilin G, bazilan ise ampi-
silin kullanmaktadir. Ampisilinin in vitro ve klinik olarak B grubu
streptokoklara, Listeria, Proteus ve enterokoklara, aynca E.coli sugla-
rnin % 50'sine de etkili oldugu gosterilmigtir (16).

B grubu streptokoklar uniform olarak penisiline hassasdir. Ayrica
belirtildigi gibi ampisilin, penisilinaza direngli penisilinler ve gogu
sefalosporinler de yiiksek oranda etkilidir. _

Ampisilin birgok antimikrobiyal kombinasyonda enterokoklara ve
L.monocytogenes'e ve ayrica penisiline duyarl: olan diger Gram pozitif
koklara da etkili oldugundan yaygin olarak segilir (16). Ancak
penisilin G ve ampisilin se¢imi farklln merkezlerde lokal &zelliklere
gore yapilmalidir.
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Erken baglangichi sepsislerde Gram negatif mikroorganizmalara
kargi "antibiyotik kokteyli" iginde mutlaka bir aminoglikozid bulun-
malidir. Aminoglikozidler birgok Enterobacteriaceae (E.coli, Kleb-
siella, Enterobacter, Proteus) suglarina ve kanamisin hari¢ olmak
uzere Pseudomonas aeruginosa’ya etkilidir (11).

Gentamisin en stk kullanilan aminoglikoziddir (11, 12). Gentamisin
veya kanamisine direngli koliformlarla geligen infeksiyonlar igin
amikasin veya 3. jenerasyon sefalosporinlerden sefotaksim veya
moksalaktam kullamilabilir (7, 11).

Gentamisine alternatif olarak tobramisin, amikasin ve netilmisin
kullamlabilir. Bu preparatlarin segiminde prlmer olarak duyarhlik
paterni rol oynamahdir (13).

Yenidogan merkezinin epidemiyolojik deneyimi veya deri lezyon-
lar1 Pseudomonas infeksiyonunu destekliyorsa karbenisilin veya ti-
karsilin veya mezlosilin bir aminoglikozidle birlikte verilmelidir. Baz
merkezler inisiyal antibiyotik kokteyline piperasilin veya seftazidim
ilave ederler (15).

Geg baglangigh sepsislerde inisiyal tedavi stafilokoklara, hastanede
yatiyorsa burada edinilen Gram negatif mikroorganizmalara, Pseudo-
monas ve Serratia suglarina kars: olmalhdir. Yani tedavide antibiyotik
kokteyli iginde penisilinaza direngli bir antistafilokokal penisilin
(nafsilin, oksasilin, metisilin, flukloksasilin gibi) ve bir aminoglikozid
yer almahdir (8, 16, 18).

Nafsilin baghca hepatik yolla atildifindan renal fonksiyonun iyi
olmadifn yenidoganlarda tercih edilir. Metilsiline direngli S.aureus ve
S.epidermidis'in siklikla nozokomial patojen oldugu durumlarda
penisilinaza direngli penisilin yerine vankomisin kullanilmalidir.
Vankomisin S.epidermidis infeksiyonlarinda, mikroorganizma in
vitro nafsilin veya metisiline duyarhhk gistermedikee, secilecek tek
antibiyotiktir (11). :

Yenidogan infeksiyonundan sorumlu patojenin idantifiye'edil-
mesinden ve antibiyotik duyarhlik durumunun saptanmasindan sonra
tedavinin en etkin antibiyotik ile siirdiiriilmesi gerekir. Ampisilin tek
basina enterokok ve Listeria infeksiyonlarinda etkindir. Ancak birgok
Gram negatif gomaklara, B grubu streptokoklara ve L.monocytogenes'e
karsi ampisilin + aminoglikozid kombinasyonunun sinerjistik etki-
sinden dolay: bu kokteylle tedavinin siirdiriilmesi tercih edilir. Aym
gekilde B grubu streptokoklara kars;: penisilin tolerans: veya minimal
bakterisidal konsantrasyon saptanamiyorsa penisilin + aminoglikozid
kokteyli ile tedaviye devam edilmelidir.
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- Bakteriyel kiiltiirleri negatif olan yenidoganlarda tedavi nasil
sirdirilmelidir?

Bakteriyemik yenidofanlarda % 96 oranmda 48 saat sonra ve % 98
oramnda 72 saat sonra kiiltiir pozitif olur (14). Birgok yenidogan olas
sepsis nedeniyle amipirik olarak tedavi edilir, ancak -sadece az bir
bslimde sepsis kiiltiirle kamtlamir, Klinisyen kiltiiri negatif olan
hastay1 48-72 saat sonra degerlendirmelidir.

Yeniden degerlendirme sonunda yenidogan (a) klinik olarak iyi ise
ve (h) retrospektif olarak bakteriyel sepsis tanisi ¢ok olasi degilse tedavi
kesilebilir ve hasta 24 saat izlenir. Hasta (a) halen hasta goriiniyor
ve/veya (b) baglangig bulgu ve semptomlarn noninfeksiybz bir hastahkla
aciklanamiyorsa tedavi bagka bir tam konulmadifn slirece negatif
kiiltiire ragmen iki ajanla sirdiiriiliir. Qiinkii, (a) bakteriyemi olmak-
sizin bakteriyel infeksiyon olabilir (19); (b) kullamlan kiltir teknik-
leriyle baza ¢ocuklarda anlamlh sistemik bakteriyel infeksiyon idan-
tifiye edilemeyebilir. Etkenin izole edilemedigi durumlarda ve
bakteriyel sepsisin giivenle ekarte edilememesi halinde 72 saatte
CRP'nin negatif olmas1 antibiyotik tedavisini kesme kararim
kolaylagtarabilir (20).

. 3. jenerasyon sefalosporinlerin yeri nedir?

Aminoglikozidlere alternatif olarak injsiyal tedavideki yeri deger-
lendirilmektedir. Sefotaksim, sefuroksim ve seftazidim ile deneyimler
vardir (2, 7, 9). Bu grup antibiyotikler enterokoklar ve baz Pseudomonas
suglar1 hari¢ birgok neonatal patojene karg: yiiksek oranda aktiftir.
Ancak stafilokoklara karsi siirh aktiviteleri vardir ve bu infeksiyon-
larda Snerilmez. Sefotaksim ve seftriakson penisiline toleran B grubu
streptokoklara kars: bakterisidal aktiviteye sahiptir. Sefotaksim sef-
triaksona tercih edilir, ¢iinkii seftriaksonun barsak floras: iizerine daha
fazla sipressif etkisi vardir. _

Gram pozitif organizmalara karg zayif aktivitesinden dolay1 ve
kanama egiliminden dolay: yenidoganda moksalaktam &nerilmezse de,
Gram negatif menenjitlerinde ¢ok etkindir (12, 16).

Seftazidim Pseudomonas suglarna karg ilave bir aktivite gosterir
{9). Ancak bu droglarin genis bir spektrumu olmasina kargin yaygin
olarak kullamlirsa bunlara kars: direng ortaya ¢ikacagindan ve ayrica
inisiyal kér tedavide bam onemli patojenlere karsa etkinlikleri
olmadifaindan bu simif droglarin neonatal bakim merkezlerinde birinci
sirada segilmemesi gerektigi kamisi yaygindir. Bunlarn kullanim
igin 3 durum séz konusudur (16):
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1. Multip] rezistan patojenle olusmug infeksiyonlar

2. Gram negatif menenjit

3. Derin yumusak doku infeksiyonu veya aminoglikozid tedavisine
yvamt vermeyen abseler.

Trimetoprim-sulfametoksazol, klindamisin ve metronidazol yenido-
ganda nadiren kullamilir. Intraabdominal bir hastalik &ézellikle nekro-
tizan enterokolit bulgusu veya siiphesi varsa, kokteyle metronidazol ilave
edilir. :

Bacteroides fragilis ile olusan sistemik infeksiyonlar klindamisin
ile, MSS tutulmas1 varsa metronidazol ile tedavi edilir. Pseudomonas
maltophilia veya Pseudomonas cepacia genellikle tiim amino-glikozid-
lere direnglidir ve trimentoprim+sulfametoksazol ile tedavi edilir. Tablo
4 ve 5'de yenidogan sepsislerinde sik kullanilan antibiyotiklerin dozlar:
verilmigtir,

Tablo 4. Yenidoganda antibiyotik doz (mg/kg) ve uygulama araliklar.

Yag <1 hafta Yas > 1 hafta
<2kg >2kg <2kg >2kg
Penisilin G 25000 U h12s 25000 U h8s 25000 U0 hS8s 25000 U hés
Ampisilin 25  hl2s 25 h8s 25 h8s 25 hés
Gentamisin 2.5 hl2s 25 hl2s 2.5 h8s 2.5 hés
Kanamisin 7.5 h12s 10 hi12s” 10 h8s 10 hés
Amikasin 7.5 hi2s 10 hl2s 10 h8s 10  hés
Tobramisin 2  hil2s 2  hl2s 2 h3s 2  h8s
Netilmisin 3 hi2s 3 hi2s 3 h8s 3 h8s
Karbenisilin 100  hil2s 10 h8s 100 h8s 100 hés
Tikarsilin 75 hils 75 h8s 75 h8s 75 hés
Mezlosilin 75 hl2s 75 hi2s 75 h8s 75 h8s
Metigilin 25 hl2s 25 h8s 25 h8s 25 hés
Nafsilin 25 hills 25 his 25 h8s 25" hés
Oksasilin 25  hl2s 25 h8s 25 h8s 25  heés
Vankomisin 10 h12s 10 hl2s 10 h8s 10 h8s
Flukloksasilin 30 hi2s 30 hl12s 30 h8s 30 h8s
SBefotaksim 50 hi2s 50 hi12s 50 h8s 50 h8s
Moksalaktam 50 hi2s 50 h8 50  h8s 50  h8s
Sefuroksim 30 hil2s 30 hi2s 30 h8s 30 h8s
Seftazidim 50 hil2s 50 hi2s 50 h8s 50 h8s
Seftriakson 50 h24s 50 h24s 50 h24s 50 h24s

h=her, s=saat

364



- Tedavi nasil uygulanmalidir?

Tim septik yenidoganlarda intravensz yol tercih edilir. Intramiis-
kiiler uygulama ancak yeterli kas kitlesi olan ve kardio-vaskiiler duru-
mu stabil olan yenido@anlarda yaplabilir. Oral yol yenidoganlarda cid-
di infeksiyonlarda ¢ok nadiren kullanihr, bu yasta oral alim ve
absorpsiyon givenilir degildir (16).

Tablo 5. Yenidogan infeksiyonlarinda nadir kullamilan antibiyotikler

{mg/kg/giin).
< 7 glin > 7 gin
Klindamisin
Term 5 h8s 5 hés
Preterm 5 h8s 5 h8s
Metronidazol
Inisyal doz 15 mg/kg
Term (24 s sonra} 75 hl2s 153 hl2s
Preterm (48 s sonra) 75 hlZs 75 hi2s
Trimetoprim+sulfametoksazol Yiikleme dozu 2 mg/kg TMP
Sirdiirme 0.6 mg hl2s
h=her, s=saat 4

- Tedavinin siiresi ne kadar olmahdir?
Siire
1. hastanin tedaviye yamt
2. sorumlu patojenin ne cldugu ve
3. infeksiyonun yeri, tuttugu organ sistemlerine baghdir.

Birgok sistemik bakteriyel infeksiyon igin tedavi siiresi 7-10 giindiir.
Kemik ve eklemlerde infeksiyon fokuslarimin olmas1 etiyolojik orga-
nizmaya bagh olarak siirenin uzamasmm gerektirir. B grubu strepto-
koklarda 14 giin, S.aureus ve Gram negatif comaklarda 21 giindiir. Ya
da tedavi klinik bulgu ve infeksiyon semptomlar: kaybolduktan yak-
lagik 5-7 giin sonraya kadar sirdiirilir.

- Tedaviye yamt vermeyen durumlarda ne yapilmahdmr?

Antimikrobiyal tedaviye hemen yanit’' vermeyen infekte yenidogan-
lar ézenle gizli infeksiyon fokisleri agisindan degerlendirilmelidir.
Menenjit, osteomiyelit, septik artrit, intraabdominal abseler (karaciger,
subfrenik), renal abseler, beyin abseleri, perikardit, endokardit ve
siipitratif tromboflebit yéniinden aragtirilmahdir.
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Antibiyotik tedavisinin izlenmesi tedavinin basars: agisindan ¢ok
onemlidir (8). Antibiyotiklerin potansiyel toksik etkileri ve terapitik dii-
zeye erigip erigsmedikleri agisindan plasma diizeyleri belirli araliklarla
oletilmelidir.

Ozellikle hasta, diigiik dogum tartih yenideganlarda, renal bozuk-
lngu olanlarda droglarn yarilanma zaman: uzar ve doz arabklarinin
uzatilmas1 gerekebilir. Ayrica:

1. Doz ayarlamasindaki hatalan,

2. Uygulama metodundaki degisiklikleri,

3. Multipl drog verildiginde drog interaksiyonunu,
degerlendirme acisindan serum diizeylerinin saptanmas: gerekebilir,

Yenidogan sepsisinde antibiyotik tedavisine ek olarak destekleyici
tedavi dzenle yapilmahdir. Bunlar su gekilde Gzetlenebilir:

1. Hastanin monitorize edilmesi
Arteriye] ve vendz damar yollarinin agk olmas
Is1 kontroli
Kan basinemin kentroli
Si1vi dengesinin saglanmasi
Elektrolit diizensizliklerinin diizeltilmesi
Asid-baz durumunun optimal clmas:
Solunumun desteklenmesi
Kalori aliminin kontrolii
Kan degisimi
Graniilosit transfiizyonu
. Gammaglobulin tedavisi.
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