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COCUKLUK YAS GRUBU SEPSISINDE
ANTIMIKROBIYAL TEDAVI

Emine KOCABAS

Bakteriyemik hastaliklar, ¢cocukluk ¢aginda yagamu tehdit eden, en ciddi infeksi-
yon hastaliklanindan biridir, Bakteriyemiden sepsis, agir sepsis ve septik soka ilerleme
bir dizi karmagik olay sonocu gerceklesir(6,9,15).

Son 20 yilda prematiirite, immiin yetmezlik, malignensi, giddetli travma ve yanil
nedeniyle izlenen pediatrik hastalarda yagam siiresi ve yagam kalttesinin artmasi, bu
hastalarda sepsis insidansmmn artigini da beraberinde getirmistir(7,8,22).

Sepsis, agir sepsis, septik sok gibi klinik tablolarin gercek insidansim vermek
dlkemizde oldugu gibi tim diinyada da oldukga zordur. CDC (Centers for Disease
Control) verilerine gore Amerika Birlegik Devletleri'nde (ABD) 1979-1987 yillant
arasinda 2.5 milyon kigi septisemi tams: almigtir. Genel kam bu rakamin sadece
buzdagmin girlinen yiizii oldogudur(4). Son 10 yilda sepsisle ilgili bilgilerde
olaganiistii artig saflanmasina ragmen,septik sokla ilgili mortalite ve morbidite oranlan
hald cok yiiksektir. ABD'de yilda ortalama 300,000 - 500,000 sepsis olgusu bildiritmek-
te, septik hastaliklarin ortalama %40'inda sok gelismekte, etkin tedaviye ragmen morta-
lite %50-60 arasinda degismektedir(17). Cocukluk vas grubunda sepsis ile ilgili klinik
tablolarin insidanst kesin olarak bilinmemecktedir, Miyadmda dogan bebeklerde, neona-
1al sepsis her bin canli dogumda 1-8 bebekte goriiltirken, prematiire bebeklerde bu oran
40'da birdir. Neonatal sepsiste mortalite, matilr bebeklerde %20 iken, prematiire bebek-
lerde bu oran %50'dir(6,20). Bu hastalar, uygulanan invazif islemler senucu hastanc
kikenli patojenlerle karsi kargiya kalmakia, etkin genig spektrumlu antimikrobiyal
ajanlarin kullanimina ve iyi bilinen yogun bakim tekniklerine ragmen 6liim oranian is-
tenilir diizeye indirilememektedir(8,22). Cocukluk ¢afinda immiin sistemi baskilanmig
hastalar ve prematiirelerde en yilksek degerde olmak tizere, sepsiste 6liim oram %10-50
arasinda degismektedir(7,8). Pediatrik yogun balam iinitesinde yapilan retrospektit bir
caligmada, izlenen hastalanin ortalama %26.7'sinde septik sok gelistifi ve gokla ilgili
mortaliteninde %9.8 cldugu bildirilmigtir(7).

Ates haric, sisternik hastalik bulgulan olmaksizin kanda bakterinin bulunmasi
bakteriyemi olarak tanimlanir. Bakteriyemi, gizli veya herhangi bir hastalikla iligkiti
olmaksizin  gegici bir fenomen olabilecegi gibi, gastrointestinal (Salmonella,
Pseudomonas, Escherichia coli, Klebsiella-Enterobacter, Enterococcus), genito-iiriner
(E.coli, Klebsiella-Enterobacter, Proteus, Neisseria gonorrhoeae), respiratuvar trakius
(Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus) veya deriden
(S.aureus, S.epidermidis, Streptococcus pyogenes) kbken alan invazil bakteriyel
infeksiyonlarn yayithmina bagl olarak da gelisebilir, Bakterivemi tablosu menenjit,
osteomiyelif, endokardit, epigloitit, fasiyal selliilit gibi speslflk metastatik hastalikarla
cs zamanli veya daha 6nce ortaya ¢ikabilir(3,6,12).

Gizli bakterivemi riski, viicut s1s1 (>39.4°C), beyaz kiire saylsx (<5000 veya
>15000), mutlak ndtrofil sayisi, bant formu (>%10), eritrosit sedimentasyon iz veva
C reaktif protein degierlerinin artis1 ile paralellik gosteric(5,6).

Ciddi bakteriyel infeksiyonlar ve bakteriyemi agisindan risk altindaki pediatrik
febril hastalarla, olas: etkenler Tablo 1'de gtsterilmistir.
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‘Fablo 1. Ciddi bakteriyel infeksiyonlar ve bakteriyemi agtsindan risk altindaki febril pediatrik hastalar.

Kosutlar

Yorum-Etkenler

Onceden normal olan hastalar
YenidoBan (<28 giin)

infantlar (<3 ay)
infantlar (3-36 ay)

Hyperpireksi (>41°C)
Ates ile birlikie petesi

immiin sistemi baskilanmig hastalar
Sickie cell anerni

Aspleni

Kompleman/Properdin eksikligi
Agamaglobunemi

Malignensi

Nefrotik sendrom

Grup B Streptococcus {GBS), Escherichia coli, Listeria mo-
nocytogenes, Enterococcns, Herpes simplex

%10-15 ciddi bakterivel hastahik, %5 bakteriyemi (GBS,
E.coli, L.monocytogenes, H.influenzae tip b, S.pneumoniae)

Ates >40°C, BK<5000, >15000 ise ciddi bakteriyemi riski
{S.pneumoniae, H.influenzae, N.meningitidis, Salmonella)

Menenjit, bakieriyemt, pnmoni, felg, sok, ensefalopati

Bakteriyemi, menenjit (N.meningitidis, H.influenzae tip b,
S.preumoniae)

Pnémokok ve Salmonella infeksiyonu
S.pneumoniae, H.influenzae, Salmonelia
Meningokokkal sepsis

Bakteriyemi

P.acruginosa, S.aureus, S.epidermidis, Candida
S.pneumoniae, H.influenzae

AlDS S.pneumoniae, H.influenzae, Salmonelfa

Kisaltmalar: BK: Beyaz kiire, AIDS: Acquired Iromsuno Deficiency Syndrome.

3 ayin altindaki febril infantlann, %5'inde bakteriyemi goriilir. Erkek bebekler,
yeni doganlar ve firiner anomalileri olan infantlarda piyelonefrit sik goriiliir ve fnemli
bir bakteriyemi odag1 olusturur. 3 aym altinda, iyi goriiniimlii, saglkl, lokalize infeksi-
yon odag1 olmayan, beyaz kiire degerleri 5000- 15000 arasinda, bakteriyemik, periferik
yaymada bant formu %10'un altinda, idrar analizi normal olan febril infantlar, ciddi
bakteriyel infeksiyonlar agisindan risk grubunda degildir. Bu kogullarin disinda toksik
goriiniimli, 3 ayin altindaki febril infantlarin hepsi bakteriyemi riski agisindan hastanc-
de izlenmelidir(5,11,12).

3-36 ay arasinda rekial 1sis1 38°C ve iizerinde, goreceli olarak iyl goriinen
cocuklarda, S.preumoniae, H.influenzae, N.meningitidis ve Salmonella tiirlerine bagh
olarak %4 oraminda gizli bakterivemi riski vardir. Bu yag grubundaki gocuklarin
%30unda lokalize infeksiyon bulgulari yoktur. Gizli bakteriyemik cocuklann kan
kiiltiirlerinin %85'inde S preumoniae, geri kalaninda H.influenzae tip b, N.meningiri-
dis ve Salmonella tiirlen tirer(5,11,12).

3-36 ay arasinda viicul 1151 39°C iizerinde ve beyaz kiire sayist 15,000'1n iizerinde
olan gocuklarda bakteriyemi insidanst %13'diir. H.influenzae tip b bakteriyemisi nede-
niyle hastaneye yatuian ¢ocuklarda, bakteriyeminin ancak %35'inden az1 gegici ve gizli
bakteriyemi iken, pnémokokkal bakteriyemisi olanlarda, spontan olarak iyilesen gegici
bakteriyemi oram %30-40'dir(10,12).

Bagigiklik sistemi baskilanmug konakgida, ozellikle hastanedc yatan hastalarda
yabanci cisimlerin varhg bakteriyemi insidansim ve etyolojisini etkiler, Vaskiiler veya
tiriner kateterler, endotrakeal tiipler gibi yabanct materyalleri olan yenidoganlarda ve
gocuklarda, koagulaz negatif stafilokoklar (e sik S.epidermidis), S.aureus, Enterobac-
terigceae, enterokoklar, funguslar ve difer az goriilen firsatg: ajanlar nosckomiyal in-
feksiyonlara neden olurlar. Yabanc: cisimlerin bulunmadifi immiin sistemi baskilanmig
hastalarda da, Enterobacteriaceae, S.aureus ve funguslar bakteriyeminin en dnemli ne-
denleridir(6,9). '
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Konakgr savunma mekanizmalan ile kanda bulunan bakteri etkin olarak te-
mizlenmedigi zaman, ézgiin infeksiyondan bafimsiz olarak, infeksiyona ikineil siste-
mik, inflamatuar yanit sendromu geligir{13). Mikroorganizmalar intravaskiiler alana
girdikleri zaman, mikroorganizmamn eliminasyonu igin, konak¢:  savunma
mekanizmalan harckete geger. Bakteriyeminin toplumdan edinilmis veya hastane
kaynakli olup olmamas:, bagigikhk sisteminin normal veya baskilanmg olmasi, konakg
yas1 ve yabanci cisimlerin varlifs gibi epidemiyolojik faktorler ile kandaki patojen bak-
terinin tipi, sayisi, virulansi, ekstraselliiler komponentleri veya toksin iirefimi, etkenin
giris kapisi, infeksiyonun yeri, tedavi edici yaklasimlarin zamamnda yapilip
yvapilmamas: gibi faktorler de bakteriyeminin sistemik inflamatuar yanit sendromuna
iferlemesinde rol oynar({6,13,14,15).

Sistemik inflamatuar yamt sendromu, infektif bir nedene bagh olarak geligmigse
sepsis olarak tanunlanr(15). Erken tammlanmayan ve tedavi edilemeyen sepsis hizla
agir sepsis, septik ok, multi organ yetmezligi gibi klinik tablolara ilerler ve biiyiik
oranda 6liimle sonuglanir. Bone ve arkadaglan tarafindan énerilen bu simiflandirma, in-
fant ve gocuklara gore uyarlanmigtir(1,2,13-16). Septik soka bagh sirkiilatuar kollaps,
P.aeruginosa, E.coli ve Klebsiella tiirleri gibi Gram negatif bakterilerle olusan
infeksiyonlarin karakteristifidir. Benzer tablo §.aureus infeksiyonlan tarafindan da
olugturulur(3,13}. Sepsis ve septik gok infantlarda ve ¢ocuklar arasinda giéreceli olarak
daha yaygindir(6). '

Sepsis ve septik goktan gliphelenilen hastalarda etken mikroorganizmalarm hizla
tammlanmas: i¢in kan, idrar, beyin-omurilik srvist kiiltiirleri alinmali ve antibiyotik
duyarlik testleri yapilmahdir, Bu cocuklar yogun bakim iinitelerinde izlenmelt, arteriyel
kan gazlar ve santral ven6z basimgclar monitdrize edilmelidir(13).

Sepsisli hastalarda uygun bir tedavinin hedefleri sunlardir:

1- Etkin antimikrobiyal tedavi ve varsa infektif odaklarin drenaji veya ortadan
kaldirlmas: yoluyla mikroorganizmalarin hizla eradikasyonu.

2- Gerekli parenteral siv1, vazoaktif ilaglar ve ventilatér destegi ile doku oksijeni-
zasyonunun ve hemodinamik dengenin kornnmasi (destek tedavisi).

3- Zararh inflamatuar yamitin modiilasyonu (mediatirlerin inhibisyonu}(14,13).

Son 30 yilda, bir¢ok bakteriye karg: giiclii antibakteriyel 6zelligi olan antibiyotik-
lerin klinik kullamima girmesine, organ yetmezligi i¢in uygulanan destek tedavisindeki
gelismelere ragmen, septik hastalarda genel mortalite oram hild %40'arda kalmakta,
soktaki hastalarda bu oran %70'lere ulagmaktadir(21).

Sepsiste, basarih tedavinin temelini; erken klinik gtiphe, etkin tamsal yaklagimlar,
zamaninda etkin antimikrobiyal tedavi, hazirlayict faktorleri ortadan kaldimaya
yonelik yaklagimlar (drnefin, 16semili hastalarda remisyonun saglanmasi gibi alita ya-
tan hastalimn tyilestirilmesi, intravaskiiler ve tiriner kateterler, protezler gibi infeksiyo-
na zemin hazirlayan yabanci cisimlerin cikarnlmasi, apse drenaji ve abdominal
obstriiksiyonun diizeltlmesi gibi cerrahi yaklagimlar) ve genis destek tedavisi
olugturur(4,19). . :

Bakteriyemi, sepsis, agir sepsis veya septik soktaki gocuklarda baglangic antimik-
robiyal ajanlanin segimi; hastanin yagina, klinik durumuna, immiinolojik yaprsina, in-
feksiyonun toplumdan edinilmis veya hastane kékenli oluguna, sekonder metastatik
odaga, bolgesel antibiyotik direng kaliplarina gére yapimahdir(6). Ayrica secilen anti-
mikrobiyal ajanlarin doku penetrasyonu, toksisitesi, proteine baglanmasi, bakteriyel
dldiirmenin hrz:, post-antibiyotik etki, ilacin infilzyon siiresi ve zamanlamas: da tedavi-
nin bagarisim ve hastaligin sonucunu etkileyen faktorlerdendir(15,18,19).

Infeksiyonun kaynagi ve mikroorganizmamn tiirli tanimlanmadan énce maksimal
ampirik tedaviyi saglamak icin en az iki ilacin kombine edilmesi gereklidir(17). Kom-

325



binasyon tedavisi; klinik olarak aywdedilmesi zor olan hem Gram negatif ve hem de
Gram porzitif infeksiyonlarda genis bir spektrum saglamast, polimikrobiyal bakteriye-
milerde uygun tedavi segenegi olugturmasi, kombine ilaglardan birisine kargi direncli
olan bakteri subpopulasyenunun eliminasyonu yoluyla ilag direncini Snlemesi, antimik-
robiyal ajanlarin birlikte kullanmmlar1 sonucu, potansiyel olarak toksik olan komponen-
tin dozunun azalidmas: gibi Gstiintiikler tagir(17,19). Notropeni gibi kotli prognostik
kosullan olan, hizh fatal seyirli veya sok geligen hastalarda kombinasyon tedavileri so-
nucu olumtiu yonde etkiler ve yasam siiresini uzatir. Notropenik hastalarda, etkin kom-
bine tedavi rejimleri ile yasam oram %40'lardan %385'lere degigim gostermigtir(17,19).

Sepsis stiphesine sahip infantlarda ve gocuklarda uygulanacak ampirik antibiyotik
tedavisi Tablo 2'de gisterilmigtir(15).

Tablo 2. Infant ve gocuklardaki sepsiste ampirik antibiyotik tedavisi.

Yag grubu ve kiinik durum {Ik segilecek tedavi Alternatif tedavi

A, Vertikal infeksivonlu YD AMP + AG AMP + CTX

B. Nosckomiyal infeksiyonlu YD NAF/OXA + AG VANCO + CAZ

C. 1-3 aylik infantiar AMP + CTX AMP + CRO

D. 3 ay - 5 yag aras1 gecuklar CTX veya CRO Sefuroksim* veya
NAF/OXA + CTX or CRO

E. 5 yagindan biiyiik cocuklar CTX veya CRO Sefuroksim* veya AMP veya PEN veya
NAF/OXA+CTX veya CRO

F. immiinosupressif hastalar veya VAN + CAZ NAF/OXA+TICAR+AG

hastanede geligmis infeksiyonlar Amfoterisin B eklenmesi dilgiinitebilir,

Kisalimatac: YD: yenidogan; AMP: Ampisilin; AG: Aminoglikozid, CTX: Séfotaksim; CRO: Seftriskson; NAF: Nafsilin;
OXA: Oksasiling CAZ: Seftazidim; VANCO: Vankomisin; PEN: Penisilin; TECAR: Tikarsilin.

* Menenjitin olmamasi koguleyla kullambhr,

Yenidoganlar igin bugiin kullamlan tedavi rejimi, bir aminoglikozid (gentamisin,
amikasin veya tobramisin) ile birlikte ampisilin veya genig spektrumlu bir penisilini
(orn: tikarsilin+klavulanik asit) igerir. Bu kombinasyon bu yag grubunda goriilen
mikroorganizmalar1 kapsar. Aminoglikozidlere direnghh Gram negatif ¢omaklar
tarafindan olusturulan santral sinir sistemi infeksiyonlannda, 3.kugak sefalosporinler
(sefotaksim, seftazidim) aminoglikozidlerle yer degistirir. Neonatal nosokomiyal infek-
siyonlarda antistafilokokkal bir penisilin (nafsilin veya oksasilin) ile birlikte bir ami-
noglikozid, veya metisiline direngli S.aureus suslaninda ve koagilaz negatif stafilokok
infeksiyonlarinda vankomisin ile birlikte bir sefalosporin (seftazidim) kullamlir(14,15).

1-3 ayhk infantlarda olusan infeksiyonlar, yenidogan ddneminde saptanan veya
daha biiyiik infant ve gocuklarda gbriilen mikroorganizmalarla (H.influenzae, §.pneu-
moniae, N.meningitidis) olugur. Ampisilin ile birlikte sefotaksim veya seftriaksonla
yapilan  kombinasyonlar  ozellikle menenjitin diglanmadigi  infeksiyonlarda
yeglenir(14,15).

3 ay - 5 yag arasindaki gocuklarda tedavi rejimleri, H.influenzae, pnoémokok ve
meningokoklart kapsamaldir. H.influenzae suglari arasinda ampisiline direncli suslarm
artmast, kloramfenikol toksisitesi ve penisiline direngli pnomokok suglarimin goreceli
artigi nedeniyle tedavide,dzellikle menenjit olgulaninda,sefotaksim veya seftriakson
kullanulir. Menenjitin diglandifs olgularda sefuroksim veya. antistafilokoklkal penisilin-
ler kullamlir. Penisiline direncli pndmokok suslarmn (bu suglarin bazilan sefotaksim
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veya seftriaksona da direnglidir) olusturdufu menenjitlerde veya metisiline direngli
S.aureus ile olusan infeksiyonlarda tedavide vankomisin kullandir(14,15).

3 yagindan bityiik ¢ocuklarda, menenjitin diglandig toplumsal kokenli infeksiyon-
larda scfuroksim optimal bir kapsam saglar. Meningeal infeksiyon olasihifinda,
o bolgedeki direngli pndmokok suglarmn prevalansina bagh olarak vankomisin ile bir-
likte veya vankomisin olmaksizin sefotaksim veya seftriakson kullanthr(14,15).

Yogun bakimda izlenen, nosokomiyal infeksiyonu olan ¢oculdar ve infantlarda ve-
ya immiin sistemi baskilanmig hastalarda, baglangig ampirik tedavi yaklagim farkhdir.
Bu hastalardan en sik izole edilen mikrooranizmalar P.aeruginosa ve S.aurens'r. No-
sokomyal infeksiyonlarda, ampirik antibiyotik tedavisi, o hastanenin anfibiyotik
duyarlilik kaliplarina gére yapilmalidir. Genel olarak, antistafilokokkal semisentetik bir
penisilin veya vaskiiler kateteri olan hastalarda beta-laktam antibiyotildere direngh (me-
tisiline direngli) stafilokok (S.aureus veya S.epidermidis) tilrlerinden kugkulamid:-
&inda vankomisin ile bir aminoglikozid veya antipsddomonal etkili genig spektrumlu
bir penisilin (tikarsilin, piperasilin) veya 3.kugak sefalosporin (seftazidim) ile kombine
edilmelidir(3,9,14,15,17). Dissemine fungal infeksiyonu olan hastalarda amfoterisin B
kullamlabilir(13,15), '

Karn igi veya pelvisde infeksiyon odagina sahip olan hastalarda, anaercblara karg1
etkili ajaniar (sefotetan, sefoksitin, klindamisin veya metronidazol) ile birlikie bir ami-
noglikozid veya 3. kugak sefalosporin kullanilir(3,14,15,17).

Apse, pivelonefrit veya nekrotik dokular gibi septik odaklardan kuskulanldiginda,
bu odaklar drene veya debride edilmelidir. Biitiin infekte kateter ve protezler
cikanimali ve dnerilen uygun antibiyotik tedavisi baglanmalidir(17).

Septisemik hastalarda biitiin farmakolojik ajanlar intravendz yolla verilmeli, top-
lam tedavi siiresi baglangi¢ antibiyotik tedavisine yanita ve iiretilen mikroorganizmanin
tipine gire dilzenlenmelidix(19). o
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