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ÖZ
Amaç: Klebsiella suşlarına bağlı neonatal sepsisdeki predispozan faktörleri, bu olguların klinik özelliklerini ve elde edilen antibiyotik duyarlılık paternlerini araştırmayı 
amaçladık.

Gereç ve Yöntem: 2005-2012 yılları arasında yenidoğan yoğun bakım ünitesinde yatırılarak izlenmiş olan ve kanıtlanmış klebsiella sepsisi tanısı alan olgular geriye dönük 
olarak incelendi. Hastaların demografik ve klinik özellikleri ile mikrobiyolojik sonuçları kaydedildi.  

Bulgular: Çalışmaya alınan 59 olgunun 32’si (%54.2) kız, 27’si (%45.8) erkekti. Olguların 46’sı (%78) preterm doğmuştu. Ortalama gebelik yaşı 33.2±4.3 hafta (mini-
mum-maksimum: 24-42 hafta); doğum ağırlığı 1968±794 gr (minimum-maksimum: 730-4000 gr) idi. Kan kültürlerinden izole edilen etkenlerin başlıca K. pneumoniae 
(n:48, %81),  K. oxytoca (n:6, %10), K. terrigena (n:3, %5) ve K. ornithinolytica (n:2, %4) olduğu belirlendi. Hastaların primer tanıları preterm ve respiratuar distres send-
romu (n:17, %29), ciddi konjenital kalp hastalığı (n:11, %18), nekrotizan enterokolit (n:8, %13) ve major konjenital anomali (n:6, %10) idi. Bakteriyemi gelişmeden önce 
olguların 53’üne (%90) ikiden fazla invaziv girişim uygulanmıştı. Klebsiella enfeksiyona bağlı mortalite oranının %19 olduğu saptandı. Klebsiella suşlarına karşı en etkili 
antibiyotikler meropenem (%97) ve siprofloksasin (%91) idi. Direnç oranlarının piperasiline karşı %86, seftazidime karşı %85, seftriaksona karşı %91, sefaperozona karşı 
ise %95 olduğu belirlendi. Klebsiella suşlarının %50’si gentamisine dirençli, yaklaşık %30’u ise amikasin ve trimetoprim-sulfametoksazole dirençliydi. 

Sonuç: Sağlık hizmeti ile ilişkili klebsiella enfeksiyonlarına başlıca K. pneumoniae neden olmaktadır. Düşük doğum ağırlığı, erken gebelik haftalarında doğum, invaziv giri-
şimler ve altta yatan ciddi hastalıklar yenidoğanda klebsiella enfeksiyonlarına yatkınlık oluşturmaktadır. Günümüzde çoklu ilaç direnci önemli bir sorun olmaktadır. Mortalite 
sepsis ile beraber altta yatan primer hastalık ile ilişkilidir. 

Anahtar kelimeler: Klebsiella, sepsis, yenidoğan, tedavi, çoklu ilaç direnci, mortalite

ABSTRACT
Aim: We aimed to investigate predisposing factors of neonatal sepsis caused by klebsiella strains, clinical features of these cases and antibiotic susceptibility patterns.

Materials and Methods: The cases with klebsiella sepsis in the neonatal intensive care unit between 2005 and 2012 were retrospectively analyzed. Demographic and 
clinical characteristics of the patients were recorded together with their microbiological results.

Results: 32 girls (54.2%) and 27 boys (45.8%) were included in the study. Out of 59 neonates, 46 cases (78%) were preterm. Mean gestational age was 33.2±4.3 weeks 
(minimum-maximum: 24-42 weeks); the birth weight was 1968±794 g (minimum-maximum: 730-4000 g). Isolated pathogens from blood cultures were mainly K. pneu-
moniae (n:48, 81%), K. oxytoca (n:6, 10%), K. terrigena (n:3, 5%) and K. ornithinolytica (n:2, 4%). The primary diagnoses of the patients were prematurity and respiratory 
distress syndrome (n:17, 29%), severe congenital heart disease (n:11, 18%), necrotizing enterocolitis (n:8, 13%) and major congenital anomaly (n:6, 10%). In total, 53 
patients (90 %) went through more than 2 invasive procedures prior to the development of bacteremia. The mortality rate due to klebsiella infection was found to be 19%. 
The most effective antibiotics against klebsiella strains were meropenem (97%) and ciprofloxacin (91%). Resistance rates were found to be 86% against piperacillin, 85% 
against ceftazidime, 91% against ceftriaxone and 95% against cephaperozone. 50% of klebsiella strains were resistant to gentamicin and approximately 30% was resistant 
to amikacin and trimethoprim-sulfamethoxazole.

Conclusion: Klebsiella infections associated with health care are mainly caused by K. pneumoniae. Low birth weight, early gestational weeks, invasive interventions and 
underlying severe illnesses are predisposing newborns to klebsiella infections. Multidrug resistance seems a major problem. Mortality is related to the underlying primary 
disease.  

Keywords: Klebsiella, sepsis, newborn, treatment, multi-drug resistance, mortality
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 Giriş

Yenidoğan bebeklerde sepsis ve menenjit sık görülmektedir. Türkiye’de yeni-

doğan yoğun bakım ünitelerinde (YYBÜ) sağlık hizmeti ile ilişkili sepsis oranları 

%2.1-17 olarak bildirilmiştir. Sağlık hizmeti ile ilişkili neonatal sepsis etkenleri 

başlıca koagülaz negatif stafilokoklar, pseudomonaslar, enterobacter, serratia, 

E. coli, kandidalar, S. aureus ve klebsiella suşlarıdır (1,2). Bu mikroorganiz-

malar arasında klebsiella suşları özellikle yenidoğan bebekler gibi immün 

suprese hastalarda bakteriyemi, sepsis, pnömoni, üriner sistem ve yumuşak 

doku enfeksiyonları şeklinde ciddi enfeksiyonlara neden olmaktadırlar (3,4). 

Klebsiella suşları arasında ise en sık K. pneumoniae ile karşılaşılmaktadır. Son 

yıllarda geniş spektrumlu sefalosporinlerin yaygın kullanımı, geniş spektrumlu 

beta laktamaz (ESBL) üreten K. pneumoniae’nin neden olduğu nozokomiyal 

enfeksiyonların sıklığının artmasına neden olmuştur. Klebsiella suşlarının ne-

den olduğu sağlık hizmeti ile ilişkili enfeksiyonların tedavisinde üçüncü kuşak 

sefalosporinlerin etkinliğinin azalması, karbapenem kullanımının artmasıyla 

sonuçlanmıştır. Bu durum da karbapenem dirençli klebsiella suşlarının ortaya 

çıkmasına yol açmıştır (5). Bu nedenle,  klebsiella enfeksiyonları çoklu ilaç 

direncine ve yüksek mortalite oranlarına sahiptir (6,7).  

Çalışmamızda, klebsiella suşlarına bağlı neonatal sepsisdeki predispozan fak-

törleri, bu olguların klinik özelliklerini ve elde edilen antibiyotik duyarlılık pater-

nlerini araştırmayı amaçladık.

 Gereç ve Yöntemler

Bu çalışma 2005-2012 yılları arasında Dr. Sami Ulus Kadın Doğum, Çocuk 

Sağlığı ve Hastalıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde yapıldı. 416 yatak 

kapasitesine sahip olan hastanemizde üçüncü düzey yoğun bakım hizmeti ve-

rilmekte olup, 72 yatak kapasiteli YYBÜ mevcuttur. Yılda yaklaşık 3000 bebe-

ğin doğduğu hastanemizde yaklaşık 1300 bebek YYBÜ’ne kabul edilmektedir. 

Sekiz yıllık süre içinde YYBÜ’ne yatırılan hastalar arasından kültür pozitif kleb-

siella sepsisi saptanan olgular geriye dönük olarak incelendi. Hastaların gebe-

lik haftası, doğum ağırlığı, cinsiyeti, tanı yaşı, klinik özellikleri, yapılan invaziv 

girişimler, kan kültüründe hangi etkenin ürediği, antibiyotik duyarlılık paternleri, 

hastanede yatış süresi ve tedavi sonuçları kaydedildi. Preterm bebekler doğ-

dukları gebelik haftasına göre derecelendirildi: <28 gebelik haftasında doğan 

bebekler aşırı preterm, 28-32. gebelik haftaları arasında doğan bebekler çok 

preterm, 32-34. ve 35-37. gebelik haftalarında doğan bebekler ise sırasıyla 

orta ve geç preterm bebekler olarak tanımlandılar (8). “Enfeksiyona spesifik 

mortalite”, pozitif kan kültürü sonucu elde edildikten sonraki 14 gün içinde 

olan mortalite olarak tanımlandı. Erken neonatal sepsis olan hastalara ampirik 

antibiyotik tedavisi olarak ampisilin ve gentamisin başlandı.  

Enfeksiyon şüphesi bulunan tüm yenidoğanlar klinik ve laboratuvar bulgular-

dan hesaplanan Töllner skorlama sistemi ile prospektif olarak değerlendirildi 

(9). Buna göre, Töllner skoru ≥10 puan olan hastalarda “klinik sepsis” geliş-

tiği kabul edildi. Klinik sepsis terimi “kültür ile kanıtlanmış sepsis” (kan, beyin 

omurilik sıvısı (BOS) veya idrar kültüründe bakteri izole edilmesi) ve “olası 

sepsis” (bakteriyel enfeksiyon ile uyumlu klinik ve laboratuvar bulguları olma-

sına karşın etkenin kültürde izole edilememesi) olgularını kapsamaktadır (10). 

Ünite protokolü olarak sağlık hizmeti ile ilişkili sepsise yaklaşımımız şu şekilde-

dir: letarji, beslenme bozukluğu, ciltte renk değişikliği, peteşi, ısı düzensizliği, 

solunum değişiklikleri, apne, genel durum bozukluğu gibi klinik bulguları olan 

bebeklerde sepsisten şüphelenilerek tarama yapılmaktadır. Töllner skoru ≥5 

puan ve/veya CRP düzeyi >0.5 mg/dl olan olgularda sağlık hizmeti ile ilişkili 

sepsisten şüphelenilerek (10) kültür sonuçları elde edilinceye kadar antibiyotik 

tedavisi ampisilin ve sefotaksim olarak değiştirilmektedir. Klinik sepsis geliştiği 

düşünülen hastaların ampirik tedavisinde tek başına meropenem kullanılmak-

tadır. Eğer ampirik antibiyotik tedavisine 48-72 saat sonra halen yanıt alınama-

mışsa, tedaviye vankomisin de eklenmektedir. 

Kan kültürü için Bactec 9240 otomatik kültür sistemi (BD Diagnostic Systems, 

Sparks, MD) kullanıldı. Klebsiella suşları Phoenix Becton Dickinson sistemi 

(API NE system, bioMe´rieux, Marcyl’Etoile, France; BD Phoenix system, Be-

cton–Dickinson, Franklin Lakes, NJ) aracılığıyla identifiye edildi ve antibiyotik 

hassasiyet profilleri için geleneksel hassasiyet panelleri (Becton Dickinson) 

kullanıldı. Antibiyotiklere karşı bakteri izolatlarının hassasiyeti “Klinik ve Labo-

ratuvar Standartları Enstitüsü” rehberi kullanılarak rutin Kirby-Bauer disk difüz-

yon metodu (Mueller-Hinton agarında 20 saat boyunca 36°C de inkübasyon) 

ile belirlendi (11).  

İstatistiksel analizler SPSS 17.0 paket programı (SPSS Inc, Chicago, IL, ABD) 

kullanılarak yapıldı. Hastaların demografik ve klinik özellikleri tanımlayıcı olarak 

analiz edildi. Veriler, ortalama ± standart sapma olarak ifade edildi. 

 Bulgular 

Sekiz yıllık süre içinde YYBÜ’ne yatırılan toplam 8359 hastadan 1103’ünün 

(%13.2) kan kültüründe üreme saptandı. Bunlardan 59 olgunun (%0.7) kan 

kültüründe klebsiella üredi. Çalışmaya alınan bu 59 olgunun demografik ve 

klinik özellikleri Tablo 1’de gösterilmiştir. 

Tablo 1 : Hastaların demografik ve klinik özellikleri

Cinsiyet
(n)

Doğum 
ağırlığı, gr
(Ort. ± SD)

Gebelik 
haftası, 
hafta (Ort. 
± SD)

Pozitif kan 
kültürünün 
saptandığı 
yaş, gün  
(Ort. ± SD)

Pozitif kan kültürü 
saptanmadan 
önce YYBÜ’ndeki 
yatış süresi,
 gün, (Ort.±SD)

Kız/Erkek 
(32/27)

1968±794 33.2±4.3 23.4±25.4 15.4±17.4

YYBÜ: Yenidoğan yoğun bakım ünitesi; Ort: Ortalama; SD: Standart deviasyon 

Vakaların 46’sı (%78) preterm idi; 45’i ise (%76) düşük doğum ağırlığına sa-

hipti. Biri dışında tüm hastalar sağlık hizmeti ile ilişkili geç neonatal sepsis ol-

guları idi. Altta yatan hastalıklar değerlendirildiğinde, olguların 17’sinde (%29) 

respiratuar distres sendromu (RDS), 11’inde (%18) ciddi konjenital kalp has-

talığı (KKH), 8’inde (%13) nekrotizan enterokolit (NEK) ve 6’sında (%10) major 

konjenital anomali mevcuttu. Bakteriyemi gelişmeden önce olguların tümüne 

ampirik antibiyotik tedavisi olarak ampisilin ve gentamisin başlanmıştı ve ayrı-

ca hastaların %90’ına ikiden fazla invaziv işlem uygulanmıştı. Olguların 53’üne 

(%90) periferik damar yolu ve nazogastrik sonda, 7’sine (%12) göbek ven / 

arter kateteri, 3’üne (%5) periton diyaliz kateteri ve birine (%2) göğüs tüpü 

takılmıştı; 2 olguya (%3) ise ileostomi açılmıştı. Elli iki hastaya (%88) total pa-

renteral nütrisyon (TPN) yapılmıştı. Olguların 15’ine (%25) invaziv, 1’ine (%2) 

ise non-invaziv mekanik ventilasyon tedavisi uygulanmıştı. Hastalara uygula-

nan invaziv girişimler ve yatış tanıları Tablo 2’de özetlendi.
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Tablo 2 : Hastalara uygulanan invaziv girişimler ve yatış tanıları

İnvaziv uygulamalar
(n)

Yatış tanıları
(n)

PDY + NGS (53)

TPN (52)

Mekanik ventilasyon (15)

Göbek kateteri (7)

Periton diyaliz kateteri (3) 

İleostomi (2)

Göğüs tüpü (1)

Preterm (46)

Respiratuar distres sendromu (17)

Konjenital kalp hastalığı (11)

Nekrotizan enterokolit (8)

Konjenital malformasyon (6)

Hiperbilirubinemi (5)

Pnömoni (4)

Hipoksik iskemik ensefalopati (2)

PDY: Periferik damar yolu; NGS: Nazogastrik sonda; TPN: Total parenteral 

nütrisyon 

Kan kültüründe üreme saptanan olguların 48’inde (%81) K. pneumoniae, 6’sın-

da (%10) K. oxytoca, 3’ünde (%5) K. terrigena ve 2’sinde (%4) K. ornithinol-

ytica üredi. Ortalama kan kültürü pozitifliği zamanı postnatal 23.4±25.4 gün; 

hastanede yatış süresi ise 15.4±17.4 gün idi. Bakteriyemi sırasında olguların 

%90’nda C-reaktif protein (CRP) düzeyi yüksek bulundu. Lomber ponksiyon 

otuz olguya (%51) yapıldı; bunlardan sadece birinin (%3.3) BOS kültüründe K. 

pneumoniae üredi. İdrar kültürü gönderilen 23 olgunun (%39) beşinde (%4.3) 

K. pneumoniae üredi.  

Çalışmaya alınan klebsiella sepsisli olgulardan 11’i (%19) kaybedildi. Bun-

lardan 3’ü miadında, 8’i ise preterm doğmuş idi. Kaybedilen term bebeklerin 

birinde komplet atriyoventriküler septal defekt ve konjestif kalp yetmezliği, di-

ğerinde Pierson sendromu ve retinoblastom varken, başka birinde ise hasta-

neye getirildiğinde septik şok tablosu vardı. Preterm doğan 8 olgunun 5’i aşırı 

preterm iken, diğer 3’ü orta derecede preterm idi. İleri derecede preterm olan 

bebeklerin tümünde RDS tablosu mevcuttu. Orta derecede preterm bebeklerin 

birinde Pena-Shokeir sendromu ve ventriküler septal defekt, diğerinde mikrovil-

lus inklüzyon hastalığı, başka birinde ise RDS mevcuttu. Kaybedilen olguların 

biride meropeneme, diğer ikisinde ise siprofloksasine dirençli klebsiella suşları 

izole edilmişti. 

Klebsiella suşlarının en duyarlı oldukları antibiyotiklerin başlıca meropenem 

(%97) ve siprofloksasin (%91) olduğu görüldü. Ancak piperasiline %86, sefta-

zidime %85, seftriaksona %91, sefaperozona karşı ise %95 oranlarında direnç 

saptandı. Klebsiella suşlarının yaklaşık %30’u amikasin ve trimetoprim-sulfa-

metoksazole, %50’si ise gentamisine dirençliydi. ESBL üreten suşların %74 

oranında olduğu belirlendi.

 Tartışma

YYBÜ’nde klebsiella suşlarına bağlı sağlık hizmeti ile ilişkili enfeksiyonlara baş-

lıca K. pneumoniae neden olmaktadır; diğer klebsiella suşları ile daha az sıklık-

la karşılaşılmaktadır (12). Benzer şekilde ünitemizde de 8 yıllık süre boyunca 

en sık karşılaşılan klebsiella suşunun K. pneumoniae olduğu görüldü. Preterm 

doğum ve düşük doğum ağırlığı, mekanik ventilasyon tedavisi, uzun hastanede 

yatış süresi, invaziv girişimler, TPN uygulamaları ve çoklu antibiyotik kullanıl-

ması YYBÜ’nde sağlık hizmeti ile ilişkili enfeksiyonların ortaya çıkışında önemli 

risk faktörleridir (13). Çalışmamızda olguların %78’i preterm, %76’sı ise düşük 

doğum ağırlığına sahipti. Ayrıca, olgularımızın %29’unda RDS, %18’inde KKH, 

%13’ünde ≥evre II NEK ve %10’unda major konjenital anomali mevcuttu. 

Predispozan faktörler olarak olguların %25’ine mekanik ventilasyon tedavisi, 

%88’ine TPN uygulaması ve %90’ına ikiden fazla invaziv işlem yapılmıştı. Buna 

göre, altta yatan ciddi hastalıklar ve yapılan invaziv uygulamalar klebsiella sep-

sisinin ortaya çıkmasına katkıda bulunmaktadır. 

Klebsiella suşlarına bağlı enfeksiyonlarda antibiyotik direnci önemli bir sorun-

dur. Klebsiella suşlarının çoğunun sefalosporinlere dirençli olduğu bildirilmiş-

tir; sefotaksim, seftazidim, seftriakson ve aztreonama direnç ESBL üretimi 

ile ilişkilidir (14). Ülkemizde yapılan bir çalışmada (15), klebsiella suşlarının 

seftriaksona karşı %75, seftazidime karşı ise %84 oranlarında dirençli oldukları 

bildirilmiştir. Çalışmamızda da benzer şekilde bu ilaçlara karşı direnç oranları 

sırasıyla %91 ve %85 düzeylerinde idi. Buna karşın çalışmalar arasındaki oran-

ların farklı olması, antibiyotik kullanımlarındaki farklılıklardan kaynaklanabilir. 

Çalışmamızda klebsiella suşlarının en duyarlı oldukları antibiyotik meropenem 

(%97) idi. Ancak son yıllarda tüm dünyada karbapenem dirençli K. pneumo-

niae (KD-KP) suşlarında artış bildirilmiştir (16). KD-KP oranları, CDC National 

Healthcare Safety Network 2008 verilerine göre ABD’de %3.6-10.8 olarak bil-

dirilirken (17), European Antimicrobial Resistance Surveillance System verile-

rine göre Avrupa’da %0.6 olarak bildirilmiştir (18). 2010 yılında KD-KP oranları 

Almanya’da %0.2, İtalya’da ise %15.8 olarak bildirilmiştir. Rakamlar çok değiş-

ken olmakla birlikte Güney Avrupa’da KD-KP oranlarının daha yüksek olduğu 

görülmektedir (17,19). Çiftçi ve ark.’nın ülkemizde yaptığı bir çalışmada ise 

(20), KD-KP oranının %1 düzeyinde olduğu bildirilmiştir. 2014 yılında Aktürk 

ve ark’nın YYBÜ ve çocuk yoğun bakım ünitesinde yaptıkları bir çalışmada 

(21), KD-KP suşları ile kolonizasyon oranlarının sırasıyla %26 ve %3.6 olduğu; 

kolonizasyondan 10 gün sonra ise hastaların %18’inde enfeksiyon geliştiği be-

lirtilmiştir. Bununla birlikte, KD-KP suşları için risk faktörlerinin cerrahi işlemler, 

önceden karbapenem kullanımı ve altta yatan ciddi hastalıklar olduğunu bil-

dirmişlerdir. Bizim çalışmamızda karbapenem direnci daha sınırlı düzeydeydi. 

Ancak karbapenem direnci bütün dünyada klinik önemi gittikçe artan bir konu 

olmaya devam etmektedir. 

Kinolon grubu antibiyotikler, gerek hastane gerekse de toplum kökenli enfek-

siyonların tedavisinde yaygın olarak kullanılan ve buna paralel olarak kullanım 

sıklığı da giderek artan antimikrobiyal ajanlardır. Bu yaygın kullanım sonucunda 

bu grup antibiyotiklere direnç oranlarının giderek arttığı gözlenmektedir (22). 

Çalışmamızda da kinolon duyarlılığının karbapenem duyarlılığına göre daha dü-

şük olduğu görüldü (%91’ye karşın %97). Ayrıca kaybedilen bebeklerden bir 

olguda meropenem direnci olmasına karşın iki olguda siprofloksasin direnci 

vardı.    

KD-KP suşlarının neden olduğu mortalite oranı karbapeneme duyarlı klebsiella 

suşlarına göre daha yüksektir. KD-KP’nın neden olduğu enfeksiyonlarda mor-

talite oranının %30-44 düzeylerinde olduğu bildirilmektedir. Bu mikroorganiz-

maların etken olduğu bakteriyemide mortalite oranının %72’ye kadar yükseldi-

ği bildirilmiştir (23). Ancak çalışmamızda kaybedilen olgulardan sadece birinde 

KD-KP etken idi. Bu olgu postnatal 2 günlük iken solunum sıkıntısı ve septik 

şok tablosu ile ünitemize yatırılmış, postnatal 4. günde de kaybedilmişti. Özel-

likle çoklu ilaç direnci olan klebsiella suşlarına bağlı sepsiste mortalite oranı 

daha yüksektir (24). Ayan ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada (15), YYBÜ’nde 

klebsiella sepsisi ile ilişkili mortalite oranının %76 olduğu bildirilmiştir. Çalış-

mamızda mortalite oranı %19 düzeyinde idi. Çalışmamızda KD-KP suşlarının 

daha düşük oranda görülmesi ve sağlık hizmeti ile ilişkili sepsisin ampirik teda-

visinde meropenem kullanılmış olması bizim mortalite oranımızın bu çalışma-

ya göre neden daha düşük olduğunu açıklayabilir. 
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Sonuç olarak, intravenöz kateteri olan, mekanik ventilasyon tedavisi uygulanan 

preterm ve düşük doğum ağırlıklı bebeklerde klebsiella suşlarına bağlı neonatal 

sepsis daha sık görülmektedir. Klebsiella suşlarında antibiyotik direnci önemli 

bir sorun olmaya devam etmektedir. Altta yatan ciddi hastalığı olan bebeklerde 

klebsiella sepsisine bağlı mortalite daha sık görülmektedir.   
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