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ÖZET 
Bu çalışmada Yenidoğan Kliniği Prematüre Bölümünde 

klinik ve laboratuvar bulguları ile sepsis tanısı konmuş 30 olgu
nun (12 kız, 18 erkek) sefoperazon/sulbaktam sağaltımına yanıtı 
incelenmiştir. Olguların gestasyon yaşı 31-37 hafta, doğum ağır
lığı 1300-2500 gram arasında değişmektedir. Olguların %76'sı 
yaşamının ilk günü hastaneye kabul edilmiştir. Olguların 
%54'ünde sepsis hastane kaynaklı olup, %46'sında toplumdan 
kazanılmıştır. İlk kan kültüründe %63 oranında üreme saptan
mıştır. Üreme olan kan kültürlerinde en sık olarak (%46) 
Klebsiella pneumoniae izole edilmiştir; bunu sıklık sırasına göre 
Escherichia coli (%18), alfa hemolitik streptokok (%15), B grubu 
streptokok (%12) ve diğer bakteriler (%9) izlemiştir. 
Servisimizde sepsis tedavisinde rutin olarak uygulanan ampi-
silin/aminoglikozid kombinasyonu ile klinik ve laboratuvar bulgu
ları kontrol altına alınamayan bu olgularda sefoperazon/sulbak
tam tedavisi ile %67 olguda tam, %20 olguda kısmi iyileşme el
de edilerek %87 oranında yanıt alınmıştır. Olguların 4'ü (%13) 
yanıt alınamayıp kaybedilmiştir. Ölen bu hastaların ikisi asfiktik 
doğum ve hyalen membran hastalığı gibi sepsis dışı nedenlerle 
öldüğü için gerçek tedavi başarısızlığı %6.5 olarak değer
lendirilmiştir. Bu çalışma ile konvansiyonel tedaviye dirençli pre
matüre sepsislerinde sefoperazon/sulbaktamın etkili bir seçenek 
olabileceği sonucuna varılmıştır. 
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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 of life. Infection was community acquired in 46%, 
and nosocomial in isolated in 46%, E.Coli in 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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Prematüre doğan bebekler, anatomik, fizyolojik ve 
biyokimyasal işlevlerindeki yetersizlikler nedeniyle eks-
trauterin yaşamda birçok sorun yaşamaktadırlar. 
Neonatal sepsis de bu sorunların başında gelmektedir. 
Bir yandan prematürelerin immün direncinin düşük ol
ması, öte yandan beslenmede güçlük, sıkça yapılan int-
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•f9-25 Haziran 1994 tarihleri arasında yapılan Ankem Kong-
resi'nde sunulmuştur. 

ravenöz girişim, mekanik ventilasyon ve "exchange" 
transfüzyon gibi uygulamalar enfeksiyona zemin hazırla
maktadır. Uzun süreli hospitalizasyon nedeniyle hastane
den kazanılmış enfeksiyon ajanları konvansiyonel an
tibiyotiklere dirençli olmakta ve bundan dolayı sepsis 
sağaltımı prematüre ünitelerinde sorun oluşturmaya de
vam etmektedir (1-3). Biz de bundan yola çıkarak 
yenidoğan kliniği prematüre ünitemizde konvansiyonel 
tedaviye dirençli 30 sepsisli olgunun sefoperazon-sul-
baktama verdikleri yanıtı araştırdık. 

OLGULAR VE YÖNTEM 
Yenidoğan Kliniği Prematüre Bölümü'nde 

29/06/1993-31/12/1993 tarihleri arasında yatan 108 sep
sisli olgudan 30 sepsis tanımlı prematüre çalışma kap-
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samına alınmıştır. Olguların 12'si (%40) kız, 18i (%60) 
erkektir. Doğum ağırlıkları 1995±317 gr (1300-2500), 
Ballard yöntemi ile saptanan gestasyon yaşı 34±2 
(31-37) haftadır. Genel durum bozukluğu, beslenmede 
isteksizlik, kusma, yenidoğan reflekslerinde bozulma, ap-
ne, takipne, letarji gibi bulgular sepsisin klinik bulguları 
lehine değerlendirilmiş ve bu bulguları gösteren olgular
dan hemen kan kültürü ve diğer laboratuvar tetkikleri 
alınmıştır. Beyaz küre sayısının 25.000/mm 3 üzerinde 
veya 3500 /mm 3 altında olması, bant/nötrofil oranının 
0.2'nin üzerinde bulunması, trombositopeni varlığı 
(100.000/mm 3 'ün altı), mikrosedimentasyon yüksekliği 
(15 mm/saat üzeri), C R P pozitifliği (0.8 mg/dl üzeri) ve 
kan kültüründe üreme olması kesin sepsis tanısını koy
durmuştur (4-7). 

Sepsisi destekleyen klinik ve laboratuvar bulguları 
olan olgulara kültür sonuçları çıkana kadar ampisilin 150 
mg/kg/gün 3 dozda ve gentamisin 5-7.5 mg/kg/gün 2 
dozda intravenöz başlanmıştır. Antibiyotik değişikliği kan 
kültür sonucuna, klinik ve diğer laboratuvar bulguları 
izlemine göre yapılmıştır. Ampisilin+aminoglikozid te
davisi almakta olan kuşkulu sepsisli olgulardan üç gün 
içinde klinik ve laboratuvar bulguları itibariyle düzelme 
görülmeyen 30 olguya sefoperazon/sulbaktam 40/mg/kg 
dozda iki defa verilmek üzere IV olarak başlanmıştır. 
Olguların laboratuvar bulguları ile mortalité arasında iliş
ki araştırılmış ve tedaviye yanıt oranları belirlenmiştir. 
Olguların tedaviye klinik ve laboratuvar bulgularıyla hiç 
bir yanıt vermeyip ölmesi ya da ilaç değişikliği gerekme
si yanıtsızlık, kısmen laboratuvar ve klinik düzelme 
göstermesine karşın kan kültüründe üreme olup ilaç 
değişikliği yapılması veya ek antibiyotik başlanması kıs
mi yanıt, mevcut tedavi ile tam düzelme elde edilmesi 
tam yanıt olarak değerlendirilmiştir. Ayrıca endikasyon 
konulduğunda olgulara kan veya plazma transfüzyo-
nu yapılmış, total parenteral beslenme uygulanmıştır. 
İstatistiksel değerlendirme student-t testi ve X 2 testi ile 
yapılmıştır. 

BULGULAR 
Olguların %76'sı (23 bebek) doğar doğmaz has

tanemize kabul edilmiş, %24'ü (7 bebek) ise 2-8. günler 
arasında yatırılmıştır. İlk 3 gün içinde başlayan enfeksi
yonlar doğumdan veya doğum odasından kazanılmış, 
erken sepsis olarak kabul edilmiş, 14 olgumuz (%46) 
erken sepsis olarak değerlendirilmiştir. 16 olguda ise 
(%54) enfeksiyon hastaneye yatıştan 4-20 (4.6+4) gün 
sonra ortaya çıkmış ve bu nedenle hastane enfeksiyonu 
olarak değerlendirilmiştir. Erken sepsis olarak değer-
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lendirilen 14 prematüre olgunun 8 tanesinde erken sep
sis risk faktörü erken membran rüptürü, 2 tanesinde ise 
korioamnionit olarak bulunmaktadır. 

Yapılan laboratuvar tetkiklerinden beyaz küre sayısı 
2400-31.200/mm 3 (15.662+7751) arasında değişmekte
dir. Beyaz küre sayısı ile mortalité arasında istatistiksel 
anlamlı bir ilişki saptanamamıştır. 

Bant /PNL oranı 0.12-0.66 (0.31±0.17) arasında 
değişmektedir. Stab/PNL oranı ile mortalité arasında is
tatistiksel anlamlı bir ilişki saptanamamıştır. 

Trombosit sayısı 60 .000-421.000/mm 3 

(115.490±23.000) arasında olup mortalité ile istatistiksel 
anlamlı bir ilişki göstermemiştir. 

Mikrosedimentasyon hızı 4-30 mm/s (16±5), C R P 
ise 0.95/10.9 mg/dl (6.09+2.3) arasında değişmektedir. 
Sedimentasyon hızı ve C R P değerleri ile de mortalité 
arasında anlamlı bir ilişki saptanamamıştır. 

Olgulardan alınan kan kültürlerinde sıklık sırasına 
göre Klebsiella pneumoniae (%46), Escherichia coli 
(%18), alfa hemolitik streptokok (%15), B grubu strep
tokok (%12) ve diğer bakteriler (%9) üremiştir. Alınan 
idrar kültürlerinden 3 tanesinde Escherichia coli, gaita 
kültürlerinin 7 tanesinde (%23) Salmonella grubu bakteri 
üremiştir. Antibiyogram sonuçları ve kan kültüründe 
üreyen bakterilerin antibiyotik dirençleri Tablo 1 ve 2'de 
verilmiştir. Görüldüğü gibi üreyen bakteriler, özellikle 
Klebsiella pneumoniae sefoperazon/sulbaktam, amika-
sin, netilmisin dışındaki antibiyotiklere yüksek direnç 
göstermektedir. 

Tab lo 1. Kan kültürü antibiyogram sonuçları 

Antibiyotik Direnç Orta duyarlı Duyarlı 
(%) (%) (%) 

Penisilin 96.55 1.15 2.30 
Piperasilin 84.71 10.59 4.71 
Ampisilin 97.37 0 2.63 
Gentamisin 80 6 14 
Netilmisin 23.81 10.71 65.48 
Tobramisin 50 13.64 36.66 
Amikasin 18.57 15.71 65.71 
Vankomisin 78.95 0 21.05 
Seftazidim 66.67 4.60 28.74 
Sefazolin 87.80 0 12.20 
Seftriakson 29.17 70.83 0 
Sefotaksim 75 0 25 
Sefadroksil 58 6 36 
Sefuroksim 50 50 0 
Sefoperazon-sulbaktam 12.28 3.51 84.21 

Tablo 2. Kan kültüründe üreyen organizmaların antibiyogram dirençleri (%) 

Seftazidim Seftriakson Sefotaksim Amikasin Netilmisin 
Sefaperazon-

sulbaktam 
Klebsiella 72 64 70 23 39 10 
E.coli 38 56 68 27 79 5 
a hem strep. 19 10 27 19 41 9 
B grubu strep. 67 55 41 23 42 8 
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Sepsis tanısı konduktan sonra yapılan ponksiyon
larda 5 olguda menenjit bulgularına rastlanmış, ancak 
BOS kültüründe üreme olmamıştır. Menenjit saptanan ol
gularla, diğer olgular arasında mortalité sıklığı açısından 
istatistiksel anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (X 2 testi, 
p>0.05). Sefoperazon/sulbaktam uygulanan 30 olgunun 
%67'sinde (n:20) tam, %20'sinde (n:6) kısmi iyileşme 
saptanmış. 4 hastada (%13) yanıt alınamayıp kaybe
dilmişlerdir. Kaybedilen olguların tümünün kan 
kültüründe Klebsiella pneumoniae üremiştir. Ölen olgu
ların kan kültüründe üreyen Klebsiella pneumoniae 2 ol
guda sefoperazon/sulbaktama duyarlı iken, ikisinde 
dirençlidir, iki olguda ayrıca asfiktik doğum ve hyalen 
membran hastalığı saptanmıştır ve klinik, laboratuvar 
izlemleriyle bu olguların primer hastalığa bağlı öldüğüne 
karar verilmiştir. Böylece gerçek tedavi başarısızlığı %6.5 
olarak belirlenmiştir. 

T A R T I Ş M A 
Son yıllarda prematüre izlemi ve yoğun bakım konu

larında oldukça fazla yol alınmış olmasına karşın sep
sis, yenidoğan ve prematüre ünitelerinde sorun olmaya 
devam etmekte ve mortalité nedenlerinin başında 
gelmektedir. Sepsis sıklığı ülkeden ülkeye değişim 
göstermekle birlikte yenidoğanlarda 1/1000, prematüre
lerde ise 1/250'dir (4,5). Bu oranlar predispozan faktör
lerin varlığı ve bakımın kalitesi ile değişim göstermekte
dir. 

Prematüre doğum, erken membran rüptürü, ko-
rioamnionitis gibi birçok prenatal ve intrapartum obstetrik 
sorunlar yenidoğanda enfeksiyon riskini arttırmaktadır. 
Prenatal dönemde maternal bakteriyemiye bağlı 
transplasental geçiş söz konusu olabilmektedir (8). 
Enfekte amniyotik sıvısının aspirasyonu ile özellikle 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 çalış
madaki kan kültüründe üreyen bakteri dağılımı sırasıyla 
Klebsiella pneumoniae, E.Coli, a hemolitik streptokok ve 
B grubu streptokoktur. B grubu streptokokların yeni 
keşfedilmiş kapsüler serotipi tip V yenidoğanda ağır en
feksiyonlara neden olmaktadır (12). Ascher'in yaptığı bir 
çalışmada grup B streptokokların neden olduğu akut ko-
rioamniotisli olgularda intrapartum antibiyotik kul
lanımının doğumdan sonra bebeklerde görülen enfeksi
yonu önleyemediğini ortaya koymuştur (8). Ancak Bosch 
ve arkadaşları tam tersi sonuç bildirmektedir (13). 

Postnatal dönemde enfeksiyon etkeni doğum 
odasından veya havadan kontakt yolla alınabilir. 
Canlandırma gereçleri, respiratörler, inkübatörler, göbek 
kateterleri, hatta nazogastrik sondalar bulaşma kaynağı 
olabilir. Yapılan bir çalışmada özellikle 37 haftanın ve 
2500 gramın altındaki yoğun bakım tedavisi gören olgu
larda hastane enfeksiyonu olarak acinetobacter 
grubunun daha sık etken olduğu ve mortalitenin yük
seldiği ortaya konmuştur (14). Bizim çalışmamızda 
Klebsiella pneumoniae özellikle asfiksi, respiratuvar dis-

tres gibi yoğun manipülasyon gerektiren olgularda 
üremiştir. 

Sepsis tanı kriterlerinin en güveniliri olan kan kültürü 
sonuçlarımız incelendiğinde K.pneumoniae'nın %46 ile 
ilk sırayı aldığı, bunu E.coli, oc-hemolitik streptokok ve B 
grubu streptokokların izlediği görülmektedir. İspanya'da 
yapılan ve 1977-1991 yıllarını kapsayan retrospektif bir 
çalışmada kan kültürlerinde 1977-1984 yılları arasında 
K.pneumoniae en sık izole edilirken, daha sonraki yıllar
da grup B streptokok ve S.epidermidisin ön plana çıktığı 
saptanmıştır (15). Gökalp ve arkadaşlarının yaptıkları 73 
yenidoğanı kapsayan bir başka çalışmada en sık 
stafilokok ürediği bildirilmiştir (16). 36 sepsisli 
yenidoğanın kan kültürünün irdelendiği Aysev'in yaptığı 
bir başka çalışmada ise Klebsiella türleri birinci sıklıkta 
gösterilmiştir (17). 

Nozokomiyal enfeksiyon diye adlandırılan hastane
den kazanılmış enfeksiyon ajanları birçok antibiyotik 
kombinasyonuna direnç göstermektedir (Tablo 1). 
Kültürsay'ın yaptığı 5 yıllık araştırmayı kapsayan bir 
çalışmada, Klebsiella hastane enfeksiyonlarından so
rumlu ajanların başında gelmektedir ve ampisilin, 
netilmisin, gentamisin gibi ilaçlara direnç bildirilmektedir 
(1). Satar ve arkadaşlarının Çukurova Üniversitesi'nde 
yaptığı 2.5 yıllık çalışmanın sonuçları da bu verileri 
destekler niteliktedir (2). Buna karşın Ondokuz Mayıs 
Üniversitesi'nde yapılan ve benzer yılları kapsayan retro
spektif bir çalışmada ise hastane enfeksiyonlarında 
Enterobacter en başta gelmekte, Klebsiella'nın adı bile 
geçmemektedir (3). Bu durum yenidoğan yoğun bakım 
ünitelerindeki floranın zamana ve ortama göre değişim 
gösterdiği, ilaç seçiminde o hastanede yapılan çalış
maların göz önünde tutulması gerçeğini bir kez daha vur
gulamaktadır. Son yıllarda p-laktamaz üreten mikroorga
nizmalar ile oluşan yenidoğan sepsislerinde konvansi-
yonel tedavide kullanılan ampisilin/aminoglikozid kombi
nasyonu etkisiz kalmaktadır. Antibiyotiklere karşı gelişen 
bu direnç mortalité ve morbiditesi zaten yüksek olan sep
sis gibi bir tablonun prognozunu daha da kötüye 
götürmektedir. Üçüncü kuşak sefalosporinlerle oldukça 
iyi sonuçlar rapor edilmiş olmasına karşın (18), p-lakta
maz üreten mikroorganizmaların 3.kuşak sefalosporin-
lere gün geçtikçe artan direnç geliştirdiği invivo ve invitro 
çalışmalarla ortaya konmaktadır (16,19). Bizim çalış
mamızda da kan kültüründe üreyen mikroorganizmaların 
antibiyotiklere karşı direnci incelendiğinde (Tablo 2) özel
likle K.pneumonia'nın 3.kuşak sefalosporinlere karşı 
direnç kazandığı görülmektedir. Bu nedenle yoğun bakım 
ünitelerinde sorun oluşturan Klebsiella sepsislerinin te
davisi gün geçtikçe zorlaşmaktadır. Bu durumda be
raberinde yeni tedavi arayışları konusunu gündeme ge
tirmektedir (20). 

Bu bilgilerin ışığı altında, sefoperazon-sulbaktam 
kullandığımız sepsisli prematüre olguların %67'sinde 
tam, %20'sinde kısmi iyileşme elde edilerek %87 oranın
da yanıt alınmıştır. Dört olguda (%13) yanıt alınamayıp, 
kaybedilmişlerdir. Ancak bu hastalardan 2'si asfiktik 
doğum ve hyalen membran hastalığı gibi sepsis dışı ne-
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derilerden ölmüştür, bu nedenle gerçek tedavi başarısız
lığı %6.5'tur. 

Bu sonuçlarla tedaviye dirençli sepsisli prematüre 
olgularda sefoperazon-sulbaktamın başvurulabilecek bir 
seçenek olduğu düşünülmüştür. 
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