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Nozokomiyal infeksiyonlar (NKi) yenidoganlarda anlamli mortalite ve morbidite nedeni-
dir. Ozellikle diisiik dogum tartil1 yenidoganlar NKi’lar agisindan yiiksek riskli olduklarim-
dan etkenlerin ve antimikrobiyal diren¢ 6zelliklerinin bilinmesi ampirik tedavi segimleri
agisindan énemlidir. Calismamizda {initemizde NKi’a yol agan mikroorganizmalarin ve
antibiyotik duyarliliklarinin saptanmasi amaglanmugtir. Unitemizde Ocak 2008-Ocak 2009
tarihleri arasinda hastaya dayali aktif siirveyans yontemiyle saptanan NKI’lar, iireyen et-
kenler ve antibiyotik duyarliliklar1 prospektif olarak degerlendirildi. Unitemizde yatan 372
hastanin 4°ii term, 12’si preterm olmak iizere toplam 16’sinda (%4,3) 30 NKI atag1 saptan-
1. Hastane infeksiyon hizimiz %8,07 idi. NKI siklig1 termlerde %25, pretermlerde %75°di.
Kan dolasimi infeksiyonu %43’le ilk siradaydi. En sik izole edilen etkenler Pseudomonas
aeruginosa (%20), Klebsiella pneumoniae (%20) ve Candida tiirleriydi (%20). Gram ne-
gatif etkenler %44, gram pozitifler %36, Candida tiirleri %20 oranindaydi. Gram negatif
etkenlerde ampisilin ve aminoglikozid direnci %100, sefalosporin direnciyse %92 bulun-
du. Gram negatif enterik basillerde genisletilmis spektrum betalaktamaz (GSBL) pozitif-
ligi %.100°dili. Gram pozitif etkenlerden stafilokok tiirlerinde metisilin direnci % 80’iken,
glikopeptid direnci goriilmedi. Genel 8liim hiz1 %1,8°di. Olen term bebeklerde hipoksik
iskemik ensefalopati, pretermlerdeyse respiratuar distres sendromu, nekrotizan enterokolit
ve pndémotoraks tanilart mevcuttu. Sonug olarak basta el yikama olmak iizere infeksiyon
kontrol kurallarina tam olarak uyulmasi, aktif siirveyans ¢alismalar1 ve akilci antibiyotik
kullanimiyla direngli NKI sikliginin azaltilabilecegi diisiiniilmektedir.

J. Exp. Clin. Med., 2009, 26:72-76

ABSTRACT

Nosocomial infections are responsible for significant mortality and morbidity in hospitalized
newborns. Especially very low birth weight infants are accepted to be under high risk. For
this reason it is important to know the pathogenic agents and their antimicrobial resistance
profiles in a neonatal intensive care unit when choosing an empiric antibiotic treatment. In
this study we aimed to determine the nosocomial pathogens and their antibiotic sensitivity
patterns in our unit. Between January 2008 and January 2009 we performed a prospective
study to determine hospital-acquired infections in our unit, to assess pathogenic culture
results and to evaluate antibiotic susceptibility patterns by using patient-based active
surveillance system. During the study period we hospitalized 372 newborn babies in our
unit and we ascertained 30 nosocomial infection attacks in 16 (4.3%) infants. Our overall
hospital infection rate was 8.07%. Premature infants had a nosocomial infection rate of
75%, whereas mature infants had an infection rate of 25%. Most nosocomial infections
were bloodstream infections (43%). Most common causitive pathogens were Pseudomonas
aeruginosa (20%), Klebsiella pneumonia (20%) and Candida species (20%). We found that
gram negative agents were responsible for 44%, gram positive agents were responsible for
36% and candida species were responsible for 20% of nosocomial infections. Ampicilline
and aminoglycoside resistance ratios were 100% in gram negative agents. On the other
hand cephalosporine resistance ratio was found to be 92%. Expanded spectrum beta-
lactamase positivity was detected as 100% in gram negative enteric bacilli. Methycilline
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resistance ratios in coagulase-negative staphylococci was 80%. There was no apparent
resistance against glycopeptides among gram positive agents. The overall mortality rate
was calculated as 1.8%. In mature infants hypoxic ischemic encephalopathy, in premature
infants respiratory distress syndrome, necrotising enterocolitis and pneumothorax were the
underlying causes which led to death. In conclusion hand hygiene standing first on the
list, all nursery personnel should strictly obey preventive principles against nosocomial
infections. Active surveillance and rational antibiotic usage may be helpful in decreasing
the frequency of resistant nosocomial infections.

J. Exp. Clin. Med., 2009; 26:72-76
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1. Giris

Nozokomiyal infeksiyonlar (NKI) yenidogan be-
bek bakiminda saglanan tiim gelismelere ragmen Yenido-
gan Yogun Bakim Unitelerinde (YYBU) 6nemli bir morta-
lite ve morbidite nedeni olmaya devam etmektedir (Gaynes
ve ark., 1996). Ozellikle diisiik dogum tartil1 yenidoganlar
bagigiklik sistemlerinin goreceli olarak az ¢aligmasi ve
maternal kaynakli immunglobiilinlerden yoksun olmalari
nedeniyle NKI’lar agisindan yiiksek risk tasirlar. Ayrica bu
bebeklerin maruz kaldigi uzun siireli mekanik ventilasyon,
santral kateter uygulamalari, uzun siireli parenteral beslen-
me, genis spektrumlu antibiyotik ve steroid kullanimi1 gibi
diger faktorler de NKI gelisimini kolaylastirir (Gaynes ve
ark., 1996; Chan ve ark., 2001; Zafar ve ark., 2001). Ote
yandan NKI gelisen bebeklerin hastanede kalis siireleri
uzar ve bunlarla ilgili saglik harcamalar1 da artar (Harris
ve Goldmann, 2001; Zafar ve ark., 2001). Bu nedenle NK1
etkenlerinin ve antimikrobiyal diren¢ 6zelliklerinin bilin-
mesi ampirik tedavi se¢imleri agisindan hayati 6nem tagir.
Calismamizda iinitemizde NKI’a yol agan mikroorganiz-
malarin ve antibiyotik duyarliliklarinin saptanmasi amag-
lanmugtir.

2. Arastirma Yontemi

Dr. Behcet Uz Cocuk Hastanesi YYBU’sinde
Ocak 2008-Ocak 2009 tarihleri arasindaki bir yillik do-
nemde hastaya dayali aktif siirveyans yontemiyle saptanan
NKi’lar, iireyen etkenler ve antibiyotik duyarliliklar1 pros-
pektif olarak degerlendirildi. Bunun igin YYBU’de yatan
tiim hastalar enfeksiyon kontrol hekimi tarafindan her giin
diizenli olarak ziyaret edildi. Hastalara ait tiim klinik ve
laboratuar veriler, almakta olduklari antibiyotikler, altta
yatan risk faktorleri, mekanik ventilasyon tedavisi alan
hastalarda ventilatore baglh kaldiklar1 giin sayisi, kateteri
olan hastalarda ise kateterin takili kaldig1 giin sayis1 kayit
altina alindi. Bu veriler kiiltiir tiremeleri ile kiyaslanarak
hastalarda klinik veya laboratuarla desteklenmis NKI ge-
lisip gelismedigi degerlendirildi. Gerektiginde kiiltiir an-
tibiyogram sonuglarina gore hastalarin almakta oldugu
antibiyotik tedavileri yeniden diizenlendi. Tedaviye alinan
yanitlar klinik yanit, indirekt laboratuar yanitlar ve kiil-
tiir yanitlar olarak 3 kategoride incelendi. Kan kiiltiirleri
BACTEC 9240 Otomatize Kiiltiir Sistemi’nde galisild.

Diger kiiltiir 6rnekleri konvansiyonel yontemlerle isleme
alindi. Mikroorganizma identifikasyonu ve antimikrobiyal
duyarlilik testleri VITEK-2 Compact Otomatize Sistem’de
( bioM-rieux, Fransa) ¢alisildi.

3. Sonuclar

Unitemizde yatan 372 hastanin 4@ term, 12’si
preterm olmak iizere toplam 16’sinda (%4,3) 30 NK1 atag
saptand1. Hastane infeksiyon hizimiz %8,07 olarak belir-
lendi. NKIi siklig1 termlerde %25, pretermlerde %75 bu-
lundu. Kan dolagimi infeksiyonu %43 ile ilk siray1 alirken
bunu deri, goz ve kulak-burun-bogazin yiizeyel infeksi-
yonlari (%27) izlemekteydi. Infeksiyon yerlerine gore da-
gilim Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 1. infeksiyon yerlerine gore dagilim.

Infeksiyon yeri Sayr Oor/zm
Kan dolasimu infeksiyonu 13 43
Deri, goz, kulak, burun, bogazin yiizeyel infeksiyonlar 8 27
Ventilatorle iliskili pnomoni 4 13
Gastrointestinal sistem infeksiyonlari 2 7
Merkezi sinir sistemi infeksiyonlari 2 7
Uriner sistem infeksiyonlar 1 3
Toplam 30 100

Invaziv arag iliskili infeksiyon oranlarimiz deger-
lendirildiginde ventilator iliskili pnémoni hizimiz %1,89
olarak belirlendi (Tablo 2). Santral vendz kateter veya {iri-
ner kateter kullanilan hicbir hastada kateter iliskili infeksi-
yon gelismedi.

Tablo 2. Ventilator iliskili pnémoni hizi.

DOGUM HASTA|HASTA| VENTILATOR| VIP | VENTILATOR|VIP

TARTISL | SAYISI[GUNU [  GUNU  [SAYISI KUOLI]{,[;IEIIIM HIZI
<1000 gram 77 955 660 2 0,69 3,03
1001-1500 gram 95 647 394 1 0,61 2,54
1501-2500 gram 93 631 445 1 0,71 2,25
>2500 gram 107 940 622 0 0,66 0
TOPLAM 372 3173 2121 4 0,67 1,89

En sik izole edilen etkenler P. aeruginosa (%20),
K. pneumoniae (%20) ve Candida tiirleriydi (%20). Gram
negatif etkenler %44, gram pozitifler %36, Candida tiir-
leri ise %20 oraninda tespit edildi. Candida tiremelerinin
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Tablo 3. Etken patojenlere gore dagilim.

ETKEN SAYI | ORAN (%)
Gram negatif 11 44
P.aeruginosa 5 20
K.pneumoniae 5 20
E.meningoseptica 1 4
Gram pozitif 9 36
Viridan streptokok 3 12
Koagiilaz negatif stafilokok | 2 8
S.aureus 2 8
Enterokoklar 2 8
Mantarlar 5 20
C.parapsilosis 3 12
C.albicans 2 8
Toplam 25 100

%60°1 albicans dig1 maya tiirlerine aitti (Tablo 3).

Gram negatif etkenlerde ampisilin ve aminogliko-
zid direnci %100, sefalosporin direnciyse %92 bulundu.
Pseudomonas iireyen 3 hastada yiiksek diizey betalaktam
ve karbapenem direnci vardi. Gram negatif enterik basil-
lerde genisletilmis spektrum betalaktamaz (GSBL) pozi-
tifliginin %100 oldugu tespit edildi. Gram pozitif etken-
lerden stafilokok tiirlerinde metisilin direnci %80 oraninda
bulunurken, glikopeptidlere hi¢ diren¢ olmadig1 goriildi.
Bu veriler hastalarimizin klinik seyri, infeksiyonun indi-
rekt laboratuar gostergeleri ve mortalite hizzmiz ile kiyas-
land1. Yiiksek diizey betalaktam ve karbapenem direncli
Pseudomonas iireyen 3 hasta harig, tiim hastalarda tam
tedavi basaris1 saglandi. Bu nedenle tercih edilen ampi-
rik antibiyotik tedavimizde degisiklik yapilmadi. Ancak
12+7,04 giin olan ortalama antibiyotik kullanim siiremiz
%42 oraninda kisaltilarak 744,06 giine diislirtildi.

Term bebeklerin %1,6’s1, pretermlerin %2,1°1 kay-
bedildi. Genel 6liim hiz1 %1,8 idi. Olen term bebeklerde
evre 3 agir hipoksik iskemik ensefalopati, pretermlerdey-
se respiratuar distres sendromu, nekrotizan enterokolit ve
pnomotoraks tanilart mevcuttu.

4. Tartisma

Son yillarda neonatolojideki gelismeler ¢ok diistik
dogum agirlikli yenidoganlarin yasatilmasina olanak sag-
larken, hastane kaynakli infeksiyonlarin sikliginin artma-
sma yol agmustir.

NKI gelisme riski gestasyon yas1 ve dogum tartist
ile ters iligkilidir. Oyle ki NKI siklig1 term yenidoganlarm
bulundugu servislerde yiiz yenidoganda 0,3-1,7 arasindadir
(Gaynes ve ark., 1996; Chan ve ark., 2001; Zafar ve ark.,
2001). Preterm yenidogan servislerinde ise dogum tartisi
1500 gramin altinda olanlarda siklik %15-20, 1000 gramin
altinda olanlarda ise %40 olarak bildirilmektedir (Harris
ve Goldmann, 2001). Bunlara gére YYBU’de siklik yiiz
yatan hastada 1,8-39,8 arasinda degismektedir. Unitemiz-
de NKI siklig1 termlerde %2,2, pretermlerde %6,3 olarak
belirlendi. Ortalama gestasyon haftas1 32 hafta, dogum
agirlign 1550 gram bulundu. Hastane infeksiyon hizimiz
ise %38,07 olarak hesaplandi.

Prematiirite ve diisiik dogum agirhigimin disinda
infeksiyon riskini arttiran diger faktorler uzun siiren me-
kanik ventilasyon, santral kateter kullanimi1 ve diger inva-
ziv enstriimantasyonlar, uzun siireli genis spektrumlu an-
tibiyotik tedavileri, uzun siireli parenteral beslenme, anne
slitii yerine mama ile beslenme, hasta yogunlugunun art-
mis olmasi, yetersiz saglik ekibi ve infeksiyon kontrol 6n-
lemlerine 6zen gosterilmemesi olarak siralanabilir (Brodie
ve ark., 2000; Kawagne ve ark., 2001). Unitemizde NKi
tespit edilen hastalarimizda 6zellikle mekanik ventilasyon,
santral ve {iriner kateter kullanim1 gibi invaziv arag uygu-
lamalar1, parenteral beslenme ve genis spektrumlu antibi-
yotik kullanimi 6n plandaydi.

NKi’larda infeksiyonun yeri en sik kan dolasimi-
dir (bakteremi). Bunu nozokomiyal pnémoni ve gastroin-
testinal infeksiyonlar izler (Raymond ve ark., 2000). Uni-
temizde de kan dolagimi infeksiyonu %43’le ilk siradaydi.
Ancak literatiiriin aksine deri, g6z ve kulak-burun-bogazin
yiizeyel infeksiyonlari (gobek, konjunktiva, dis kulak, fa-
rinks ve burun siirtintii kiiltiirlerinde iireme ile tespit edi-
len omfalit, konjunktivit, eksternal otit, farenjit gibi infek-
siyonlar) (%27) ikinci sirada, ventilator iligkili pndmoni
(%13) ise tgiincl sirada yer almaktaydi. Burada yiizeyel
siriintli kiiltiirlerindeki tiremeler, klinik ve indirekt labo-
ratuar verileri ile kiyaslanarak, kolonizasyonlardan ayirt
edildi. Ozellikle ventilator iliskili pnémoni hizimizin
1,89 gibi oldukca basarili bir degerde olmas1 enfeksiyon
kontrol 6nlemlerinin (egitim caligmalari, sterilizasyon-
dezenfeksiyon kurallarmma uyum, yerinde izolasyon on-
lemleri, el hijyenine dikkat, uygun say1 ve nitelikte per-
sonel istihdami) titizlikle uygulanmasi ve basarili aktif
stirveyansa baglandi.

NKIi’dan sorumlu mikroorganizmalar yillar iginde
oldugu kadar, iilkeler hatta iiniteler arasinda da degisken-
likler gostermektedir. Son yillarda en sik sorumlu tutulan
mikroorganizmalar Koagiilaz Negatif Stafilokoklar ve
gram negatif enterik basillerdir (Raymond ve ark., 2000).
Dogum tartis1 1500 gramin altinda olan yenidoganlarda
%70 oraninda gram pozitif, %18 oraninda gram negatif
organizmalar ve %12 oraninda mantarlar NKI’dan sorum-
ludur (Stoll ve ark., 2002). Oysa kiiltiir pozitif olduktan
sonraki 48 saat icerisinde goriillen hizli 6limlerde %69
oraninda gram negatif organizmalar sorumludur (Karlo-
wicz ve ark., 2000). Biz iinitemizde gram negatif etkenlere
bagl NKI’lar1 %44 oraninda bulurken, gram pozitiflerle
gelisen infeksiyonlarm sikligim1 %36 olarak tespit ettik.
Gram pozitif etkenlerden Koagiilaz Negatif Stafilokoklar
ve S. aureus esit siklikta goriilmekteydi (%8). Literatiir
bilgisinin aksine NKi’a bagl 6liim gelisen gerek term,
gerekse de preterm tiim vakalar degerlendirildiginde gram
pozitif (%43) ve gram negatif (%43) etkenlerin esit siklik-
ta oldugu goriildii. Oliimlerin geriye kalan %14 iinde ise
candida tiirleri izole edilmisti.

YYBU’lerinde zaman icinde NKI etkenlerinin an-
timikrobiyal direng 6zelliklerinin degerlendirilmesi olduk-
ca onemlidir. Ciinkii NKI’larin %50-60°1 direncli bakteri
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suslariyla gelisir (Adams-Chapman ve Stoll, 2002). Son
yillarda ozellikle metisiline direncgli stafilokoklar, van-
komisin direngli enterokoklar ve bir ¢ok antibiyotige di-
rengli gram negatif bakteriler YYBU’lerinde ciddi sorun
haline gelmistir. Unitemizde birinci basamak ampirik te-
davide sulbaktam-ampisilin + aminoglikozid (netilmisin)
veya ampisilin + 3.kusak sefalosporin (sefotaksim) tercih
edilmektedir. Tkinci basamak ampirik tedavide ise gliko-
peptid + aminoglikozid (netilmisin veya amikasin) veya
glikopeptid + 3. kusak sefalosporin (sefotaksim) kullanil-
maktadir. Eger menenjit diisliniilmiiyorsa veya daha 6nce
aminoglikozid kullanilmigsa karbapenem veya piperasilin-
tazobaktam tercihleri yapilmaktadir. Calismamiz sirasinda
NKi’a sebep olan gram negatif basillerde GSBL pozitif-
liginin %100 oldugunu goérdiikk. Bu etkenlerde ampisilin
ve aminoglikozid direncinin %100, sefalosporin direnci-
nin ise %92 diizeyinde oldugunu saptadik. Pseudomonas
iireyen 3 hastada yiiksek diizey betalaktam ve karbapenem
direnci gelistigini tespit ettik ve bu hastalardan ikisini iz-
lemde kaybettik. Ote yandan gram pozitif etkenlerden sta-
filokok tiirlerinde metisilin direncini %80 oraninda bulur-
ken, glikopeptidlere hi¢ diren¢ olmadigini saptadik.
Unitemizde en sik iiretilen NK{ etkenlerinin gram
negatif mikroorganizmalar olmasi ve bu etkenlerin ampi-
silin, aminoglikozid ve sefalosporin direnglerinin yiiksek
olmasi1 nedeniyle 6zellikle birinci basamak ampirik teda-
vide tercih ettigimiz antibiyotik tedavisini yeniden gozden
gecirdik. Burada Listeria monocytogenes’in yenidogan
déneminde agir sepsis ve menenjitle seyretmesi, tedavisin-
de tek bagina ampisilinin etkili olmasi ve kiiltiir ortamin-
da uzun siirede ve zahmetli liremesi nedeniyle ampisilini
ampirik tedavi protokoliinden ¢ikarmay diisiinmedik. Ote
yandan aminoglikozid olarak diisiik toksisitesi nedeniyle
tercih ettigimiz netilmisini ikinci basamakta yer alan kar-
bapenemlerle degistirmeyi diislindiiysek de, bu antibiyo-
tikle ilgili in-vitro ve in-vivo sonuglarin uyumsuz oldugu
kanisina vardik. Soyle ki; mikroorganizma identifikasyo-
nu ve antimikrobiyal duyarlilik testleri i¢in kullandigimiz
VITEK-2 Compact Otomatize Sistem’de gram negatif
enterik basiller panelinde (AST-N090 ve AST-N091) ami-
noglikozid olarak yalnizca amikasin ve gentamisin ¢alisil-
maktadir. Bu nedenle netilmisin duyarliligina disk difiiz-
yon yontemiyle bakilmaktadir. Dogal olarak bu yontemde
MIK (minimum inhibitér konsantrasyon) degerleri 6lgii-
lemediginden direng diizeyleri konusunda saglikli yorum
yapilamamaktadir. Baska bir deyisle elde ettigimiz netil-
misin direncinin diisiik diizeyde mi, yoksa yiiksek diizey-
de mi oldugu konusunda sayisal verilere ulagilamamaistir.
Ancak yiiksek diizey betalaktam ve karbapenem direncli
pseudomonas iireyen 3 hastamiz disinda tiim hastalarimi-
zm klinik seyrinin ¢ok iyi olmasi, infeksiyonun indirekt

KAYNAKLAR:

laboratuar gostergelerinin hizla diizelmesi ve son olarak
mortalite hizimizin diisiik olmas1 nedeniyle netilmisin di-
rencinin sandigimiz kadar yiiksek olmadigini diisiindiik.
Bu nedenle uygunsuz tedavi oranimiz in-vitro paramet-
relere gore yiiksek goriinse de, in-vivo degerlendirmede
daha diisiik oranlara sahip oldugumuzu diisiinerek ampi-
rik tedavi tercihlerimizi degistirmedik. Ote yandan gram
pozitif etkenlerden stafilokok tiirlerinde glikopeptidlere
hi¢ diren¢ olmamasini, ampirik olarak baslanan tedavinin
kiiltiirlerde iireme olmadiginin 6grenildigi en erken do-
nemde kesilmesine bagladik. Oyle ki bu durumu, 12+7,04
giin olan ortalama antibiyotik kullanim siiremizi 7+4,06
giine diisiirmemizin bir yansimasi olarak degerlendirmek
miimkiindiir. Béylece bu calismadan ¢ikarilan en 6nemli
sonuclardan birisi, baglanan ampirik antimikrobiyal teda-
vinin eger kiiltiirde tireme yoksa miimkiin olan en kisa siire
i¢inde (ilk 48-72 saat i¢inde) sonlandirilmasi olmustur. Bu
durumun 6niimiizdeki yillarda gelisecek NKI oranlarma
olumlu katki saglayacag diistiniilmektedir.

NKi’lara bagh mortalite ve morbidite oranlari da
gestasyon yas1 ve dogum tartisi ile ters iliskilidir. Litera-
tirde mortalite oranlar1 %1,5-30 arasinda degismektedir
(Raymond ve ark., 2000; Karlowicz ve ark., 2000; Stoll
ve ark., 2002). Ozellikle gestasyon yas1 32 haftadan ve do-
gum tartis1 1500 gramdan diisiik olan bebeklerde mortalite
oranlar1 daha yiiksek bulunmustur (Stoll ve ark., 1996).
Gestasyon haftasina gore altta yatan bazi hastaliklarin
varligimin da mortalite oranlarini artirdigi gosterilmistir.
Nitekim iinitemizde NKi’a bagl genel 6liim hizin1 %1,8
olarak tespit ettik. NKi gelisen term bebeklerin %1,6’s1n1,
pretermlerin ise %2,1°ni kaybettik. Term bebeklerde ora-
nin bu denli yiiksek olmasi altta yatan 3.evre agir hipoksik
iskemik ensefalopati ile iligkili bulundu. Pretermlerdeyse
mevcut respiratuar distres sendromu, nekrotizan enteroko-
lit ve pnomotoraks gibi patolojilerin 6liim oranini artirdigi
diistiniildii.

Sonug olarak yenidogan bebeklerde NKi’lar hem
morbidite ve mortalite, hem de hastane maliyetleri agisin-
dan 6nemli bir problem olmaya devam edecektir. Basta el
yikama olmak iizere infeksiyon kontrol kurallarina tam
olarak uyulmas1 bu tiir infeksiyonlarin gelisimini azalta-
bilir (Kilbride ve ark., 2003; Adams-Chapman ve Stoll,
2005; Perk, 2008). Ote yandan YYYBU’lerinde akilct
antibiyotik kullanimi, miimkiin oldugu kadar dar spekt-
rumlu antibiyotiklerin tercih edilmesi, genis spektrumlu
antibiyotiklerin ciddi enfeksiyonlara saklanmasi, kiiltiir
sonuclarina gore tedavilerin erken dénemde sonlandiril-
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