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Oz

Amag: Yenidogan sepsisine neden olan etkenler ve antibiyo-
tik direngleri tinitelere gore farklilik gosterebilmektedir. Bu ¢alisma
yenidogan yogun bakim klinigimizde sepsis tanisiyla takip edilen

bebeklerin demografik ozellikleri, risk faktorleri, etken mikroorga-
nizmalar1 ve antibiyotik direnglerinin aragtirilmasi amaglanmustir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2015 ile Mart 2018 tarihleri arasinda
hastanemiz yenidogan yogun bakim iinitesinden mikrobiyoloji labor-
atuvarina gonderilen 4156 kan kiiltiirii otomatize kan kiiltiirii sistemi
ile degerlendirilmisti. Izole edilen mikroorganizmalarin antibiyotik
duyarlilik testleri Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile yapilmisti.
Kiltiir pozitif neonatal sepsisli olgular ¢aligmaya dahil edildi (n=237).
Bu hastalar erken baglangi¢l neonatal sepsis (ENS) ve ge¢ baglangich
neonatal sepsis (GNS) olmak tizere iki gruba ayrildi. Olgular dogum
agirlig ve haftasy, cinsiyet, risk faktorleri, klinik ve laboratuvar bulgu-
lary, kan kiiltiirii, etken mikroorganizma ve antibiyotik direnci yoniin-
den incelendi.

Bulgular: Calisma déneminde sepsis stiphesiyle bakilan 4156
kan kiiltirtintin 237’inde (%5,7) tireme goriildi. Sepsis tanisi alarak
tedavi goren 237 bebek ¢aligmaya dahil edildi. Olgularin 150’1 (%63,2)
ge¢ neonatal sepsis, 87’si (%36,7) erken neonatal sepsis tanisi almis
olup, 114 olgu (%76) prematiire idi. Kiiltiirlerde en sik tireyen mikro-
organizmalar Klebsiella pneumoniae (%39,3), Koagiilaz negatif sta-
filokok (%14,0), Escherichia coli (%13,3), ve Acinetobacter baumanii
(%10,0) idi.

Sonuglar: Geg baslangicli neonatal sepsis etkenlerinin zaman
icinde degismesi ve direngli mikroorganizmalarin giderek artmasi
6nemli bir sorundur. Bu nedenle her yenidogan iinitesi ge¢ neonatal
sepsis risk faktorlerini, stk goriilen etkenleri ve antibiyotik direnglerini
tespit ederek, baglangi¢ ampirik antibiyotik tedavi planinin yapilmasi
onemlidir.

Anahtar Kelimeler: Yenidogan, neonatal sepsis, antibiyotik direnci

Abstract

Objective: The factors causing newborn sepsis and antibiotic
resistance may differ according to the units. This study aimed to inves-
tigate the demographic characteristics, risk factors, causative microor-
ganisms and antibiotic resistance of infants followed up with neonatal
sepsis in our neonatal intensive care unit.

Materials and Methods: Between January 2015 and March
2018, 4156 blood cultures sent from our hospital neonatal intensive
care unit to the microbiology laboratory were evaluated with an auto-
mated blood culture system. Antibiotic susceptibility tests of isolated
microorganisms were performed by Kirby-Bauer disc diffusion meth-
od. Cases with culture positive neonatal sepsis were included in the
study (n = 237). These patients were divided into two groups as ear-
ly-onset neonatal sepsis (ENS) and late-onset neonatal sepsis (GNS).
The cases were analyzed by sex, birth weight and week, risk factors,
clinical and laboratory findings, blood culture, active microorganism
and antibiotic resistance.

Results: During the study period, sepsis was observed in 237
(5.7%) cultures of 4156 infants who had blood culture. 237 babies
treated with Sepsis were included in the study. 150 cases (63,2%) were
diagnosed as late sepsis, 87 (36,7%) were diagnosed as early sepsis and
114 cases (77%) were premature. The most common microorganisms
were Klebsiella pneumoniae (39,3%), Coagulase-negative staphylo-
cocci (14,0%), Escherichia coli (13,3%), and Acinetobacter baumanii
(10,1%).

Conclusion: The change of the sepsis factors and the gradual
increase of resistant microorganisms are an important question. For
this reason, it is important to determine the neonatal sepsis risk fac-
tors, common agents and antibiotic resistance in each newborn unit
and make an empirical treatment plan according to these findings.
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GIRIS

Yenidogan sepsisi, yasamin ilk aymnda sistemik
enfeksiyon bulgularinin oldugu ve kandan bir patojenin izole
edildigi klinik bir sendromdur (1-3). Ge¢ neonatal sepsis
(GNS), prematiire bebeklerde yasamin 72. saatinden sonra,
term bebeklerde yedinci giinden sonra ortaya ¢ikan sepsistir

(4).

Son yillarda yenidogan yogun bakim iinitelerindeki
(YYBU) gelismeler ozellikle ¢ok diisik dogum agirlikli ve
konjenital anomalili bebeklerin hayatta kalma olasiligini
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artirmistir(5).  GNS  patogenezinin  mekanizmast  iyi
anlagilmamistir, ancak bakteriyel kolonizasyon ve diisiik
gestasyonel yas 6nemli risk faktorleridir (6). Bununla birlikte,
immiin iglev bozuklugu ve transplasental edinilmis maternal
IgG antikorlarin eksikli§i prematiire bebeklerde enfeksiyon
riskini artirabilir (7). GNS riskini artiran onemli faktorler,
bebekleri yasatmak igin hastanede uygulanan sik araliklarla
kan alma, endotrakeal entiibasyon - mekanik ventilasyon
uygulamalari, vaskiiler kateter kullanimi, beslenme i¢in takilan
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sondalar ve uzun siire oral beslenememeye sekonder uygulanan
parenteral beslenme gibi invazif islemlerdir (6,8). Son yillardaki
gelismelere ragmen sepsis yenidogan bebeklerde 6nemli bir
mortalite ve morbidite nedeni olmaya devam etmektedir
(9). Gelismis tilkelerde ge¢ neonatal sepsisli bebeklerin %
5-10'u, ¢ok ge¢ neonatal sepsisli bebeklerin ise % 5’inden azi
kaybedilmektedir(10). Cok diisiik dogum agirlikli prematiire
bebeklerde ge¢ neonatal sepsisin mortalitesi % 17-19'dur (11).

Sepsis nedeni olan mikroorganizmalarin dagilimi ve
antibiyotik duyarliliklary, her tnitede farkli olabilmekte ve
zaman icinde de degismektedir. Bu nedenle, bakteriyel flora
ile ilgili siirveyans ve antibiyotik duyarlilik ¢alismalar1 YYBU’
lerdeki sepsis nedeni olabilen mikroorganizmalar1 ve ampirik
antibiyotik tedavi rejimlerini belirleme agisindan 6nemlidir. Bu
¢aligmada, yenidogan yogun bakim tinitemizde izlenen sepsisli
olgulardaki etkenler ve antibiyotik direngleri degerlendirildi.

GEREC VE YONTEMLER

Bu retrospektif gozlemsel ¢alisma, 2015-2018 yillar:
arasinda III. Basamak yenidogan yogun bakim servisinde
gergeklestirildi. Caligmaya sepsis giiphesi olan 4156 venoz
kan kiltiir 6rnegi alindi. Kan kiiltirinde tireme olmayan
olgular, ilk kan kiltiriinde tireme olmasma karsin, klinik
ve laboratuvar bulgular1 sepsis tanisiyla uyumsuz olan
kontaminasyondan siiphelenilen olgular (sepsis atag1 sirasinda
> 10 mg/L CRPde artis olmadig1 ve 72 saat i¢inde antibiyotik
tedavisinin geri ¢ekildigi seklinde tanimlanmis olup bu
olgularin 2. kan kiiltiirleri negatif olarak dogrulanmistir),
fetal / neonatal alloimmiin trombositopeni (FNAITP) veya
maternal immiintrombositopenik purpura (ITP), yenidogan
trombositopenisi gibi diger neonatal trombositopeni nedenleri
olan yenidoganlar, prematiirler ve kan degisimi uygulanan
olgular ¢aliyma kapsami disinda birakildi. Gram pozitif ve
gram negatif olgularin klinik ve hematolojik parametrelerini
karsilastirabilmek icin kan kiltiirtinde her iki grup bakteri
tirline ait iiremesi olan hastalar ¢aliyma kapsami disinda
tutuldu.

Sepsis siiphesi olan tiim olgulardan alinan kiiltiirler,
BiomerieuxBact/ alert 3D, kanli agar, EMB agar ve cikolata
agar vasatina ekildi, ireme sonrasi antibiyotik diren¢ ve
duyarhiliklar: disk difiizyon yontemiyle degerlendirildi. Ardisik
iki kan kiiltiirtinde tireme olan 235 hasta ¢aligmaya dahil edildi.
Birden fazla sayida sepsis atagl geciren hastalarin sadece ilk
atag1 caligmaya dahil edildi.

Verilerin analizi Statistical Packagefor the Social
Sciences (SPSS) siiriim 24.0 yazilimi (SPSS Inc, Chicago,
IL, ABD) kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenler, verilerin
dagilimi ve homojenligi goz oniinde bulundurularak Student t
testi veya Mann-Whitney U testinden uygun olani kullanilarak
yapildi. Kategorik degiskenler, Pearsonki-kare veya Fisher'in
kesinlik testi (2x2 tabloda gozlenen teorik degerlerden herhangi
biri <5 oldugunda) kullanilarak analiz edildi.

BULGULAR

2015-2018 yillar1 aras: kilttir kanith 237 sepsis olgusu
caligmaya dahil edildi. 87 (% 36,7) olgu ENS, 150 (% 63,2)
olgu da GNS olarak gruplara ayrildi. Cinsiyet dagilimi
incelendiginde, GNS grubunda 91 erkek (% 60,7), 59 kiz (
% 39,3) bebek oldugu goriildii (Tablo 1). Olgular dogum
haftalarina gore siniflandirildiginda; % 16,0si <28. hafta, %
21,3’s1 29.-33. haftalar arasi, % 38,7’si 34.-37 haftalar arasi, %

24’11 ise 37 hafta tizeri oldugu gorildii(Tablo 1). Olgular dogum
agirhiklarina gore incelendiginde % 12,77i <999 gr, % 18,0%i
1000-1499 gr arasi, % 32,0’ 1.500-2499 gr arasi, % 37,31 ise
>2.500gr idi (Tablo 1).

Tablo 1. Olgularin demografik ozellikleri

Olgu sayisi(n) Yiizde(%)
CINSIYET | ERKEK 91 60,7
KIZ 59 39,3
Total 150 100,0
GEBELIK | <28 24 16,0
HAFTASI | 29.33 32 21,3
68-71 58 38,7
>37 36 24,0
Total 150 100,0
DOGUM [ <999 gr 19 12,7
AGIRLIGI | 1000-1499 gr |27 18,0
1.500-2499 gr |48 32,0
>2.500gr 56 37,3
Total 150 100,0

YYBU’nden gelen 4156 kan kiiltiir 6rneginin 346’sinda
(%8,3) kontaminasyon; 237’inde (% 5,7) klinik agidan anlamh
tireme tespit edilmistir (Tablo 1). Ureme tespit edilenlerin 150’i
(% 63,2) GNS ve 87’si (% 36,7) ENS idi.

GNSde tireme tespit edilenlerin 40’inde (% 26,7) Gram
pozitif bakteriler ve 101’inde (% 67,3) Gram negatif enterik
ve nonfermenter bakteriler, Yunda (% 6,0) Candida spp.
saptanmustir. En sik izole edilen tiir, 59 (% 39,3) ile Klebsiella
pneumoniae olarak bulunmustur (Tablo 2).

Tablo 2. GNS grubunun kan kiiltiir sonuglari

Etken Patojen Olgu say1s1 (n) | Yiizde (%)
S. Aureus 5 3,3
Micrococcus Luteus 1 7
Klebsiella Pneumoniae 59 39,3
Escherichia coli 20 13,3
Koa(-) Staf. 18 12,0
Acinetobacter Baumanii 15 10,0
Streptococcus Spp 6 4,0
Enterobacter Cloacae 2 1,3
Serratia Liquenfacies 1 7
Candida 9 6,0
Corynebacterium Spp 1 ,7
Pseudomonas Aeroginosa | 1 7
Sphingomonas Paucimo- 2 1,3
bilis

Streptococcus Viridans 3 2,0
Enterokok 6 4,0
Stenotrophomonas 1 7
Staphylococcus Epider- 3 2,0
mitis

Toplam 150 100,0
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Gram pozitif bakterilerin 21’i (% 52.5) koagiilaz-negatif
stafilokok (Koa(-) Staf), 6’s1 (% 15,0) Streptococcus spp, 6’s1 (%
15,0) Enterokok, 5’ (% 12,5) Stafilococcus aureus, 2’si (% 5,0)
Streptococcus viridans olarak tanimlanmustir.

Gram negatif enterik ve nonfermente bakterilerden 59’u
(% 58,4) K. pneumoniae, 20’si (% 19,8) Escherichia coli, 15
(% 14,9) Acinetobacter baumannii, iki olgu E. cloacae, iki olgu
Sphingomonas paicimobilis, bir olgu P. aeroginosa, bir olgu da
Serratia liquenfacies olarak tanimlanmigtir (Tablo 2).

GNS grubunun kan Kkiltiir sonuglar1 incelendiginde
ise gram pozitif etkenler arasinda, 21 olguda Koa(-) Staf en
sik izole edilen etken olup 6 olguda Streptococcus spp, 6
olguda da Enterokok izole edildi. GNS grubu gram negatif
mikroorganizmalara baktigimizda kan kiiltiiriinde en sik
izole edilen etken 59 olguyla Klebsiella pneumoniae olmustur.
20 olguda Escherichia coli ve 15 olguda ise Acinetobacter
baumanii izole edildi (Tablo 2).

Kiiltiirlerde saptanan mikroorganizmalarin antibiyotik
direnglerine bakildiginda, Koa(-) Staf'da Ampisilin % 75,
Seftazidim % 70, Seftiriakson % 55,6, Penisilin % 66.7,
Gentamisin % 28,6, Teikoplanin % 0, Vankomsin % O,
Amikasin % 0 olarak saptandi. Teikoplanin Koa(-) Staf % 0,
Streptococcus sppda % 0, Vankomisin direnci de ikisinde de
% 0 olarak bulundu. Gram negatiflerde Klebsiella pneumoniae
ve Escherichia coli i¢in sirasiyla Ampisilin direnci % 100 ve %
88,9, Gentamisin direnci % 66,7 ve % 35,0, Seftazidim direnci
% 82.5 ve % 52.9, Sefepim direnci % 76.6 ve % 62.5, Amikasin
direnci % 60.8 ve % 21.4 bulunurken, Imipenem/Meropenem
direnci % 44.6 ve % 15.8, Kolistin direnci % 15.4 ve % 0 bulundu

TARTISMA

Ge¢ neonatal sepsis, bakteriyel, viral veya fungal
mikroorganizmalarla gelisen enfeksiyonlarin bir sonucu olarak
karsimiza cikmaktadir. YYBU’lerde GNS olarak tanimlanan
hastane enfeksiyonlar1 ozellikle prematiire ve diistik dogum
agirhikll yenidoganlarda mortalite ve morbidite nedenleri
arasinda 6nemli bir yer tutmaktadir (11).

Kara ve arkadaglar1 (12), disiik dogum agirlikh
bebeklerde GNS sikliginin arttig1 gosterilmistir. Calismamizda
kiiltir pozitifolgularin %37’si2500 gram istiiydii. Olgularimizin
yaklasik 2/3% 2500 gramin altinda olup diisitk dogum agirhig
ve/veya prematiirite tanilari ile tinitemizde izlenmisti. 2500 gr
altinda dogan bebeklerde sepsis oraninin daha yiiksek oldugu
gorildi.

Prematiire bebekler, invazif girisimlere daha c¢ok
maruz kalmalar1 ve immiin sistem yetersizligi nedeni ile
enfeksiyona daha egilimli olmaktadirlar. Solunum destegi
verilmesi, stirfaktan uygulanmasi, gobek kateteri takilmasi gibi
invazif girisimler ve izlem sirasinda yapilan medikasyonlar
sepsis riskinin daha da artmasina yol agmaktadir (6, 8, 13).
Caligmamizda, GNS olgularinin % 76’s1 prematiire, % 24,
miad oldugu gorilldii. GNSde prematiire olgularin belirgin
olarak yiiksek oldugu tespit edildi.

Sepsis  etkenlerinin  degismesi  ve  direngli
mikroorganizmalarin giderek artmasi 6nemli bir sorundur.
Bulut ve ark.nin (19) 2005 yilinda yaptiklar: bir ¢calismada kan
kiiltirtinde en ¢ok iiretilen mikroorganizmalarin Klebsiella
oxitoca (% 21.2) ve Klebsiella pneumoniae (% 21.2) oldugu
tespit edilmis. Giirsu ve ark.nin (16) 2005 yilinda yaptiklar:

calismada ise GNS olgularinin % 75’inde stafilokok, %
16.6’sinda gram negatif basil tespit edilmistir. Payash ve ark.
nin (18) 2007 de yaptiklar: ¢aligmada ise kan kiiltiiriinde en
¢ok iiretilen mikroorganizma Koa(-) Staf (% 17.5), % 10’unda
Klebsiella oxitoca, % 5’inde K. pneumoniae ve sadece bir
hastada (% 2.5) Grup B streptokoklar iiredigi tespit edilmis.
Topuz ve arnm (17) 2012de vyaptiklar1 ¢alijmada GNS
olgularinda en sik stafilokoklar ve daha az siklikta gram negatif
basiller ve bir olguda Candida albicans iiredigi tespit edilmis.
Kara ve ark.nin (12) 2015 yilinda yaptiklari galismada GNS
tanisi alan olgularda kan kiiltiiriinde en sik stafilokoklar (en
stk Koa(-) Staf ikinci siklikta S. aureus) izole edilirken, ikinci
sirada gram negatif basiller ve en az Grup B streptokoklar
tespit etmis. Bizim ¢aligmamizda, GNS grubunun kan kiltiir
sonuglar1 incelendiginde ise; % 67.3 oraninda gram negatif
bakterilerle iliskili oldugu, bunlarn da % 39.3’tinde K.
pneumoniae, % 14’inde Koa(-) Staf, % 13.3%inde E. coli, %
10'nunda ise A. baumanii izole edildigi gorilmiistiir. GNS
sebebi olan mikroorganizmalar ayni iilkede farkli YYBU’lerde
zaman i¢inde gorilme sikligi acisindan farkli siralamalar
gostermektedir.

Sepsisli hastalarin tedavisinde antibiyotik direnci
onemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Kavuncuoglu
ve ark. (18) tarafindan 2011de yapilan bir ¢alismada; K.
pneumoniaede direng oranlari sirastyla: Ampisilin i¢in % 82,
Gentamisin i¢in % 34, Amikasin i¢cin % 12, Sefotaksim igin %
46 tespit edilmistir. Fahmey ve ark.nin (19) 2013’te yaptiklari
caligmada ise; K. pneumoniae i¢in diren¢ durumu Ampisilin
direnci % 100, Aminoglikozid direnci % 65 saptanmustir.
Ozkan ve ark.nin (20) 2014 yilinda yaptiklari ¢aligmada; K.
pneumoniae icin diren¢ durumu sirasiyla: Ampisilin i¢in
% 80, Gentamisin ve Amikasin i¢in % 20 tespit edilmistir.
Ozdemir ve ark.nin (21) 2016 yilinda yaptiklar1 caligmada
ise; S. aureus ve S. epidermidisde diren¢ oranlari sirasiyla:
Penisilin i¢in % 94.1 ve % 85.7 Metisilin i¢in % 82.3 ve % 85.7
bulunurken; K. pneumoniaede, Ampisilin ve Gentamisin
igin % 92 oraninda saptanmisti. Ayni ¢alismada Amikasin,
Sefoperazon-Sulbaktam, Meropenem ve Vankomisine direngli
sus bulunmadig1 tespit edilmistir. Bizim c¢alismamizda ise;
Koa(-) Staf'da Ampisilin % 75, Seftazidim % 70, Seftiriakson %
55.6, Penisilin % 66.7, Gentamisin % 28.6, Amikasin % 0 olarak
saptandi. Teikoplanin Koa(-) Staf‘ta % 0, Streptococcus sppda
% 0, Vankomisin direnci de ikisinde de % 0 olarak bulundu.
K. pneumoniaede, Ampisilin icin % 100, Gentamisin i¢in
% 66.7, Amikasin i¢in % 78.3, Sefoperazon-Sulbaktam i¢in
% 50, Meropenem igin % 44.1ve Kolistin icin % 15 oraninda
direng saptandi. YYBU'mizde GNSde olasi etken patojen ve
antibiyotik duyarliliklar: acisindan baglangi¢ tedavisi olarak
ampisilin ve gentamisine yiiksek direng sebebi ile vankomisin/
meropenem veya teikoplanin/meropenem kombinasyonu
kullanilabilmektedir.

Bu galigmayla yenidogan sepsisinin tanisinin kiltiir
ile kanitlanmasinin ve antibiyotik duyarlilik testlerinin
o6nemli oldugu vurgulanmistir.  Kiiltiirlerde saptanan
mikroorganizmalar ve bu mikroorganizmalarin antibiyotik
direnglerinin degisken olabilecegi gosterilmistir. Erkenden
fark edilen neonatal sepsis olgularinin uygun ampirik tedavi ile
sepsise bagli 6liim oranlarinin azaltilabilinecegi bilinmektedir.
Bu nedenle yenidogan finiteleri kiiltiir sonuglarina goére
tiniteleri icin yenidogan sepsisinde kendi tedavi stratejileri
olusturmalar1 gerekmektedir.
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