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OZET

Giris ve Amac: Yenidogan sepsisi, yenidoganlarin 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Yenidogan yogun bakim iinitesi’nin (YYBU) sepsis etkenleri ve antibiyotik
duyarliliklar1 zaman ig¢inde ve kullanilan antibiyotiklere bagli olarak degisir. Calismamizda
mikroorganizmalarin kiiltlir antibiyogram sonuglari, risk faktorleri, antibiyotik direnci, rutin

laboratuar parametreleri ve prognozu degerlendirildi.

Gerec ve Yontem: Ocak 2011-Aralik 2013 tarihleri arasinda hastanemiz YYBU'de herhangi
bir nedenle veya enfeksiyon siiphesiyle yatirtlmis ve kan kiiltiirii alinmis olan 904 hastadan
kan kiiltiiriinde iireme olan 206 olgu calismaya dahil edildi. Kan kiltiirii pozitif olan
hastalarin yatig tanilari, cinsiyet, gebelik haftasi, dogum agirlig, risk faktorleri, laboratuvar
sonuglari, erken ve ge¢ sepsis oranlari, kiiltiirde iireyen mikroorganizmalarin dagilimi,

antibiyotik direnci ve mortalite kaydedildi.

Bulgular: Kan kiiltiirii alinan 904 hastadan 206 (% 22,7) olguda kiiltiir pozitifligi bulundu.
%55,8°1 erkek idi. % 9,7’°si < 27 hafta, % 58,6’s1 > 37 hafta olup bunlarinda % 9,2’si < 1000
gr, % 59,5’1 > 2500 gr idi. Kan kiiltiiri (+) olgularin % 57,7’si erken baslangich sepsis, %
30,51 geg baslangiclt sepsis , % 11,67s1 ¢ok geg baslangighi sepsis olarak degerlendirildi. Eslik
eden diger tanilar Respiratuar distres sendromu % 37,4, Prematiirite % 29,6, Sarilik % 27,7
oraninda bulundu. Postnatal risk faktorlerinden Total parenteral beslenme % 58,5, Uzamis
yatig stiresi (>15 giin) % 54,2, Mekanik Ventilasyon % 51,8 oraninda idi. Olgularin % 58’inde
gram (+)’ler, % 38’inde gram (-)’ler, % 4’linde Candida tiirleri bulundu. Bunlarin % 47,6’s1
Staphylococcus’lar(% 43,6’sin1 KNS’lar olusturuyor), % 16’s1 Klebsiella pneumoniae, %
10,7’si Acinetobacter baumanni, % 4,9t Pseudomonas aeruginosa, % 4’i Streptococcus’lar
idi. Antibiyotiklerden en ¢ok direng gelisenler Penisilin-G’de % 97,6, Ampisilinde % 91,
Metsilinde ( MRSA) % 78 en az direng gelisenler ise Kolistinde % 0, Teikoplaninde % O,
Vankomisinde % 1,9 idi. Gram (+)’ ler de engok direng gelisen antibiyotikler Amipisilin ve
gentamisin, en az direng gelisenler Teikoplanin, Linezolid ve Vankomisin bulundu. Gram (-
)’lerde ise en ¢ok direng gelisenler Amipisilin, Gentamisin ve Seftriakson, en az direng
gelisenler Meropenem, Amikasin ve Sefoperazon/Sulbaktam bulundu. Mekanik ventilator
destegi verilenlerde, Respiratuar distres sendromda, Prematiirlerde, Hidrosefalilerde,
Konjenital Kalp Hastaligi olanlarda en sik tespit edilen etkenler gram (-)’ler olup, bu
bakteriler Klebsiella pneumoniae ve Acinetobacter baumanni idi. Gram (+)’lerden ise

Staphylococcus epidermidis bulundu. Exitus olan 53 (% 25,7) olgunun 32’sinde (% 15,4)
|



gram (-)’ler tespit edildi. Bunlar Acinetobacter baumanni (% 5,3), Klebsiella pneumoniae (%
5,3) ve Pseudomonas aeruginosa (% 1,9) bulundu. 21 (% 10,3) vakada ise Gram (+)’lerin
iiredigi gorildii. Biiyikk kismindan (% 9,2) KNS’lar sorumluydu ve en sik goriilen iiyeside

Staphylococcus epidermidis (% 5,3) bulundu.

Sonug¢lar: Gram negatif sepsis etkenleri giinlimiizde hala en sik goriilen ve en yiiksek direng
oranlarina sahip mikroorganizmalar olmaya devam etmektedirler. Bu nedenle sepsis
siiphesiyle YYBU’ye yatirilan bebeklerin tedavileri planlanirken, YYBU’niin florasi ve bu
mikroorganizmalarin antibiyotik direngleri g6z Oniine alinarak uygun antibiyotik tedavisinin
baslanmasinin, tedavi basarisin1 arttiracagini, mortralite ve morbiditeyi azaltacagini

diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Yenidogan sepsisi, kiiltiir antibiyogram, kan kiiltiirii pozitif, antibiyotik
direnci



ABSTRACT

Introduction and Purpose: Neonatal sepsis is a major cause of morbidity and mortality in
neonates. Sepsis agents and antibiotic susceptibilities of intensive care unit of newborns
(NICU) change by time, dependent to the used antibiotics. In our study, culture antibiogram
results, risk ractors, antibiotiotic resistance, routin laboratory parameters and prognosis of

microorganisms were evaluated.

Materials and Methods: Among 904 patients, who had admitted to NICU of our hospital
with any reason or infection suspicion and blood culture had taken, 206 cases with
reproduction in blood culture have included for this study between January 2011-December
2013. Diagnosis, gender, pregnancy week, birth weight, risk factors, laboratory results, early
and late sepsis rates, distribution of propagated microorganisms through culture, antibiotic
resistance and mortality of patients with positive blood culture were recorded.

Findings: Culture positivity was found at 206 (%22,7) cases among 904 patients, whose
blood culture was taken. %55,8 of those cases were male. Among those cases, %9,7 were <
27 weeks old, % 58,6 were > 37 weeks old, %9,2 were < 1000 gr and %59,5 > 2500 gr.
Positive blood culture cases were evaluated as % 57,7 as early started sepsis, % 30,5 as lately
started sepsis and % 11,6 as very lately started sepsis. Accompanied other diagnosis were
found as % 37,4 respiratory distress syndrome, % 29,6 prematurity and % 27,7 jaundice.
Postnatal risk factors were % 58,5 total parenteral nutrition, %54,2 length duration of
hospitalization (> 15 days) and % 51,8 mechanic ventilation. Among the cases, It was found
agents as % 58 gram (+), % 38 gram (-) and % 4 candida ,% 47,6 staphylococcus (composed
of % 43,6 KNS), % 16 Klebsiella pneumoniae, % 10,7 Acenitobacter baumanni, % 4,9
Pseudomonas aeruginosa and % 4 Streptococcus. The most common antibiotics resistance
were % 97,6 Penicilin-G, % 91 Ampiciline and % 78 Methicilline (MRSA) and The least
common antibiotics resistance were % 0 Colistine, % 0 Teicoplanin and % 1,9 VVancomycin.
Among gram (+) species, The most common antibiotics resistance were Amphiciline and
Gentamicina and the least common antibiotics resistance were Teicoplanin, Linezolid and
Vancomycin. Among gram (-) species The most common antibiotics resistance were
Amphicilin, Gentamicin and Ceftriaxon and the most common antibiotics resistance were
Meropenem, Amikacin and Cefoperazome/Sulbactam. Among the cases that were given
mechanic ventilator support, have respiratory distress syndrome, prematures, hydrocephalus

and have congenital cardiac disease, the most common agents were gram (-), whereas those
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agents were Klebsiella pneumoniae and Acinetobacter baumanni. Beside, Staphylococcus
epidermidis was the most frequent among gram(+). Among 53 cases (% 25,7) that have
Exitus, gram (-) were detected at 32 (% 15,4). Those were Acinetobacter baumanni (% 5,3),
Klebsiella pneumoniae (% 5,3), Pseudomonas aeruginosa (% 1,9). It was observed that gram
(+) were propagated at 21 cases (% 10,3). KNS varients were responsible from the huge part
(% 9,2) of those, where the most frequently observed member was Staphylococcus
epidermidis (% 5,3).

Results: Gram negative sepsis agents have still continued to be most frequent and highest
resitant frequency microorganisms in the present days. For this reason, we think that antibiotic
selection due to flora of the NICU and antibiotic resitance of this microorganisms will
increase the success of treatment and decrease the morbidity and mortality rate in newborns

admitted to NICU with sepsis suspicion.

Keywords: Neonatal sepsis, culture antibiogram, blood culture positive, antibiotic resistance
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1. GIRIS ve AMAC

Yenidogan sepsisi, dogumu izleyen ilk 28 giinliik siire i¢cinde goriilen kan kiiltiiri
pozitifligi ile karakterize sistemik ve yaygin bir enfeksiyondur. Sepsis, gelismis ve gelismekte
olan iilkelerde mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenidir. Diinya Saghk Orgiitii’niin
raporlarina gore her yil 3,9 milyon yenidogan olmektedir ve 6liim nedenlerinin basinda
enfeksiyonlar gelmektedir (1, 2). Bunlarin 6nemli bir kism1 Hastane enfeksiyonlar1 (HE) olup;
tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de 6nemini her gegen yil artiran bir saglik sorunu olarak
dikkat ¢ekmektedir. Hastanede saglik bakimi alan hastalarda gelisen HE; hastanede kalis
sliresinin uzamasi, mortalite ve morbiditenin artmasi, tedavi siiresinin ve maliyetinin artmasi
gibi sorunlar1 da beraberinde getirmesi ile uzun siireden beri literatiirlerde Onemli yer

tutmaktadir (3, 4).

Geligsmekte olanlar iilkeler grubuna giren lilkemizde konu ile ilgili epidemiyolojik
caligmalar ¢ok kisithdir. Neonatoloji Dernegi’nin 16 merkezi iceren c¢alismasinda
(nozokomiyal sepsis agirlikli); initelerin = sepsis  sikligi, risk faktorleri, etken

mikroorganizmalar, mortalite, 6nlem ve alt yapi ile ilgili konular arastirilmistir (5).

Yenidogan sepsisinin spesifik klinik bulgusu olmayip, 6zellikle erken donemde ¢ok
belirsiz seyreder ve diger enfeksiyon digi neonatal sorunlardan ayirt edilmeyebilir. Bu nedenle
sepsisin  semptom ve bulgular1 belirginlesene kadar tedavinin geciktirilmesi halinde
onlenebilir mortalitede artig goriilebilir. Belirsiz ve hafif bulgular veya sadece risk faktorii
varliginda antibiyotik baslamaksa gereksiz tedaviye yol agabilir. Diisiik insidansli olmasina
ragmen yiiksek riskli bir hastalik olan sepsiste gereginden fazla sayida hastaya tedavi
baglamak goreceli olarak uygun bir davranis olabilir. Sonug olarak kanitlanmis her sepsisli
hastaya karsilik 11-23 enfekte olmayan yenidogan, yogun bakim servislerinde tedavi
edilmektedir (6). YYBU’de sepsis 6n tanisi veya siiphesiyle hastalar sik sik yatirilip takip
edilmektedir. Nonspesifik klinik bulgu ve/veya perinatal/neonatal risk faktorii olan
yenidoganlarda sepsis tanisini ekarte etmek gerekir (7). Kan dolasimi enfeksiyonlarinin erken
tanis1 ve uygun tedavi edilmesi klinik a¢idan 6nemlidir. Kan kiiltiirleri siipheli infeksiyon
vakalarinda mikrobiyal etyolojiyi tanimladig: gibi tedavinin yonlendirilmesinde de rol oynar.
Yalanci pozitif kan kiltiirleri klinik olarak yorumlamada hatalara yol agmakta, uygunsuz
antibiyotik kullanimina, ilave laboratuar testlerine, uzun siireli hastanede kalisa ve maliyet

artigina sebep olmaktadir. Bunun igin kiiltiir sonuglar1 ¢ikana kadar uygun ampirik antibiyotik



kullanimina, sepsis tanisina yardimci olabilecek laboratuvar testlerine ve risk faktorlerine

gereksinim duyulmaktadir.

Calismamizda, YYBU’miizde 2011-2013 yillar1 arasinda enfeksiyon siiphesiyle
yatirilip kan kiltiirii pozitif hastalarda ireyen etkenleri, antibiyotik direnglerinin Saptanmasi,
ampirik antibiyotik kullanimi, risk faktorleri, mortalite-morbidite oranlar1 ve laboratuar

parametreleri ile retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanimlamalar

Yenidogan donemi, dogumu izleyen 4 haftalik siireyi kapsar. Yenidogan bebek,
dogumu izleyen dakika, saat ve giinlerde viicudunun hemen tiim sistemlerini iceren
biyokimyasal ve fizyolojik degisiklikler ile ortama uyum gostermeye baslar. Basta preterm ve
gebelik yasina gore diisiik dogum agirlikli bebekler (LBW) olmak iizere birgok yenidogan dis
ortama uyum gii¢liigiiniin olmasi prenatal, natal ve postnatal donemdeki olumsuz etkenler ile

birlikte morbidite ve mortalitenin yiiksek olmasina neden olmaktadir.

Enfeksiyon; normalde steril olan viicut dokulari, sivilar1 veya viicut bosluklarinin

patojenik organizmalarca invazyonu ile meydana gelen patolojik bir siiregtir (8).

Sepsis; konagin bakteriyel, viral veya fungal enfeksiyona verdigi sistemik enflamatuar
yanittir. Sepsis olgularinin yarisindan sorumlu olan yenidogan sepsisi ise yasamin ilk 28
gliniinde enfeksiyon etkeninin konaga invazyonu sonucu ortaya ¢ikan ve genellikle pozitif kan

kiiltiirii ile karakterize sistemik bir enfeksiyondur (9, 10).

Antimikrobiyal tedavideki ilerlemelere, neonatal yasam destegindeki gelismelere ve
perinatal risk faktorlerinin taninmasina ragmen yenidogan sepsisi hala 6nemli bir mortalite ve
morbidite nedenidir. Yenidogan sepsisi yikicidir ve kurtulan bebeklerde merkezi sinir sistemi
tutulumu, septik sok veya hipoksemiye bagli olarak norolojik sekel gelisme olasilig: yiiksektir
(112).

2.2. Smmiflandirma

Klasik olarak bulgularin ortaya ¢ikis zamanina gore yenidogan sepsisi erken neonatal
sepsis (ENS) ve gec¢ neonatal sepsis (GNS) olmak fiizere iki gruba ayrilmaktadir. ENS
yasamin 7. giiniinden 6nce, GNS yasamin 7-30. giinleri arasinda ortaya ¢ikan sepsistir (12,
13, 14). Giiniimiizde neonatal sepsisin ti¢lincii kategorisi olarak 30. giinden taburculuga kadar

gecen siire icin ¢ok gec neonatal sepsis terimide kullanilmaktadir (13, 15).
2.2.1. Erken neonatal sepsis

ENS’de maternal, obstetrik komplikasyonlar ve Prematiirelik (PM) baslica risk

faktorleridir. Bunlardan en 6nemlileri erken membran riiptiirii (EMR), koryoamnionit, dogum



esnasinda ve oncesinde annede mevcut olan enfeksiyonlar, travmatik dogum, PM ve diisiik
dogum agirhigidir. Cesitli patojen mikroorganizmalar ve vajina florast membranlarin riiptiiri
ile birlikte fetiis ve amnion sivisina gecer (16, 17). Patojen genellikle dogum kanalindan
kazanilir ve multisistemik tutulum gosterir. ENS’de Klinik bulgu ve semptomlar genellikle
yasamin ilk 48 saati i¢inde goriilir. ENS’ye en sik neden olan patojenler sirasiyla Grup B
streptokoklar (GBS) ve Escherichia coli'dir. Grup A, C ve G streptokoklar, Streptococcus
viridans, Enterokoklar, Streptococcus pneumoniae, tiplendirilemeyen Haemophilus influenzae
daha az siklikta goriilen etken mikroorganizmalardir. ENS’ye yol acan etkenler arasinda
Listeria monocytogenes'in nadir goriildigi bildirilmektedir. ENS’de vaka fatalite hiz1 % 10-
20'dir (13, 14, 18, 19, 20).

2.2.2. Geg¢ neonatal sepsis

GNS’de maternal obstetrik komplikasyonlar nadir olup bebeklerin ¢ogu matiirdiir.
Mikroorganizma dogum kanalindan, hastaneden veya toplumdan kazanilabilir. ENS’ye gore
obstetrik komplikasyonlarla iligkisi daha azdir. Multisistemik veya fokal tutulum goriilebilir.
Koagiilaz negatif stafilokok’lar (KNS) son 20 yildir GNS’nin en sik goriilen ana etkeni haline
gelmistir. Bu durum gebelik yaslar1 ve dogum agirliklar diisiik riskli popiilasyonun ve bunlari
yasatmak i¢in uygulanan invazif islemlerin artmasina baglanmaktadir. Staphylococcus
aureus'un GNS’nin 6nemli bir etkeni olmaya devam ettigi ve giiniimiizde stafilokok’lardaki
metisilin direncide giderek Onem kazanmaktadir. Enterokok’larda GNS’nin baglica
etkenlerindendir. GNS’ye yol agan GBS'lar dogum sirasinda vertikal olarak alinabilecekleri
gibi hastanede el temasi ile de bulasabilir. Gram negatif organizmalar, GNS’nin nedeni olarak
gegmise gore daha az goriilmektedir. Bunlar arasinda en sik rastlananlar Enterobacter,
Klebsiella, Pseudomonas ve Serratia tiirleri olup ¢oklu antibiyotik direnci gosterebilirler ve
kural olarak hastanede kazanilirlar. Fungal enfeksiyonlar, 6zellikle Candida ve Aspergillus'a
bagli olanlar hastanede kazanilan enfeksiyonlarda patojen olarak giderek daha sik
goriilmektedir. GNS’de vaka fatalite hiz1 %5-10'dur (13, 18, 21, 22).

Nozokomial sepsis, GNS grubu iginde yer alir. Ortalama baslangi¢ yasi postnatal 2-3.
haftalardir (23). Nozokomiyal enfeksiyonlar (NE) 6nlendiginde GNS’nin azalmasi beklenir.
NE’nin Onlenmesi i¢in el yikama kurallarinin uygulanmasi, bebegin erken beslenmesi,
dikkatli cilt bakimi1 verilmesi, damar girisimlerinin azaltilmasi, kateterizasyon ve ventilasyon
stirelerinin miimkiin oldugunca azaltilmasi1 gerekir (24). NE i¢in risk faktorleri preterm

dogum, diisik dogum tartisi, invazif girisimler, vaskiiler kateter veya ventrikiiler shunt
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takilmasi, lipit emdiilsiyonlariyla parenteral beslenme, endotrakeal entiibasyon, genis
spektrumlu antibiotiklerin sik kullanimi1 ve hastanede kalis siiresinin uzamasidir. Dogum
tartist 1500 gramin altinda olan ¢ok diisiik dogum tartili (ELBW) yenidoganlarda yapilan
genis Kohort ¢alismasinda nozokomial enfeksiyon sikligi % 20-25 arasinda bulunmustur
(23). NE’lerin % 93’1 1500 gramin altindaki yenidoganlarda goriiliir (25). Gestasyonel yas
ve/veya dogum tartisi azaldikga siklik artmaktadir (Tablo 1).

Tablo 1. Dogum tartisina gore Nozokomial Enfeksiyon siklig1 (25).

Dogum tartisi Nozokomial enfeksiyon sikhigi
401-750 ar % 43

751-1000 ar % 28
1001-1250 ar % 15
1251-1500 ar %7

2.2.3. Cok ge¢ neonatal sepsis

Cok gec sepsisli bebekler genellikle PM ve ELBW olup, dogumdan sonra haftalarca
hastanede izlenip tedavi edilmis bebeklerdir. Enfeksiyon hastaneden veya nadiren toplumdan
kazanilir. Multisistemik veya fokal tutulum goriilebilir. Cok gec neonatal sepsiste fatalite hiz1
% 5'in altindadir. Genellikle etkenler KNS ve kandida tiirleridir (13, 18, 26).



Tablo 2. Yenidogan sepsisinin 6zellikleri (13, 19).

Baslangi¢ Gegcis Risk faktorleri Etken patojenler Mortalite (%0)
Prenatal Transplasental ~ Annede enfeksiyon HIV, TORCH
Asendan EMR Sifiliz

Erken sepsis Annenin genital EMR E.coli, GBS, % 10-20
(<7 giin) bolgesinden PM Klebsiella,

Erkek cinsiyet L.monocytogenes,

Septik/travmatik dogum Enterococcus tiirleri,

Fetal Anoksi Diger enterik

Gram negatif bakteriler

Gec sepsis Hastane Annede enfeksiyon ENS etkenleri % 5-10
(7-30 giin) kaynakl Katater S.aureus

Entiiasyon KNS

Ventilasyon P.aeruginosa

Cerrahi Candida ttirleri

Kolonize el temasi

Kontamine malzeme
Cok gec sepsis Hastane Katater S.aureus <%5
(>30 giin) kaynakli Ileri PM KNS

BPD P.aeruginosa

Candida tiirleri
Direngli gram negatif
bakteriler

Kisa barsak sendromu
Konjenital anomali
Antibiyotik alimi

2.3. Epidemiyoloji

Yenidoganlarin sepsise yatkinligt multifaktoriyeldir. Humoral, fagositik ve hiicresel
immiinitedeki immatiirasyonu da igerir. Ayrica hipoksi, asidoz ve metabolik dengesizlikler
neonatal konak¢1 savunmasini bozar (27, 28). Yenidogan sepsisi goriilme orani perinatal risk
faktorlerine, prenatal bakima ve ekonomik standartlara gore degisir. Gelismis tilkelerdeki
sepsis sikligr 1000 canli dogumda 2—4 iken bu oran tiim diinyada 1000 canli dogumda 10’a
kadar ¢ikabilmektedir. Sepsis insidanst gebelik yasiyla ters orantili olarak artar ve
ELBW’lerde goriilme oranmi % 30’lar1 bulabilir. Sepsis mortalitesinin orani enfeksiyon
etkenine gore degismektedir. Bu oran gram (-) bakteriler ve fungal enfeksiyonlarda % 30’larin
tstiine ¢ikarken, gram (+) bakterilerin neden oldugu sepsiste % 10’lar civarindadir (27).
Antibiyotiklerin kullanima girmedigi yillarda yenidogan sepsisinin mortalitesi %
90’lardayken, antibiyotiklerin kullanima girmesiyle bu oran % 10’lara kadar inmistir.
Bununla birlikte neonatal sepsis insidansi ve mortalitesi son 10 yilda azalmamuis, hatta yeni

gelistirilen yasam destek teknikleriyle kiigiik PM’lerin ve diger riskli bebeklerin yasam



olasiliklarinin artmasi, neonatal sepsisin yenidogan bebeklerde daha sik goriilmesine neden
olmustur (29, 30). Tabloda risk faktorii varliginda kanitlanmis neonatal sepsis insidansi

verilmigstir (Tablo 3).

Tablo 3. Neonatal sepsis risk faktorleri (32).

Risk faktorii Kanitlanmis sepsis insidansi
EMR > 18 saat %1

Annede GBS (+) (profilaksi almadan) % 0,5-1

Annede GBS (+) (profilaksi alirsa) % 0,2-0,4

Annede GBS (+) ve EMR, ates veya preterm % 4-7
Koriyoamnionit % 3-8

GBS (+) ve koriyoamnioit % 6-7

EMR ve preterm % 4-6

EMR ve diisiik Apgar skoru % 34

Herhangi bir risk faktorii bulunmayan miadinda dogmus yenidoganlarda ENS hemen
hemen olanaksizdir (21). Perinatal enfeksiyon igin bir¢ok risk faktorii tanimlanmustir.
Yenidogan sepsisinde tani koymak oldukg¢a zor oldugundan bu risk faktorlerinin 6nceden
belirlenmesi taniya yaklagimda 6nem kazanir (11, 26). Bu risk faktorleri maternal (obstetrik),

neonatal ve gevresel olarak ti¢ ana baslik altinda siniflandirilabilir (Tablo 4).
2.3.1. Maternal (Obstetrik) risk faktorleri

Risk faktorlerinin yenidogan sepsis olasiligini ne kadar arttirdigi en iyi vajinal GBS
kolonizasyonu olan gebe kadinlarda gosterilmistir (11). Annenin GBS ile kolonize olmasi
durumunda yenidogan sepsisi riski % 0,5-2 arasinda iken, PM dogum s6z konusu ise bu risk
% 15’in tizerine ¢ikmaktadir (25).

2.3.1.1. Erken membran riiptiirii

EMR dogumdan once amniyotik suyun gelmesi, uzamis EMR ise amniyotik suyun
gelmesi ile dogumun gergeklesmesi arasindaki siirenin 18 veya 24 saatten uzun olmasidir
(31). PM dogum ile birlikte EMR’de varsa sepsis insidans1 % 10’lara kadar ¢ikar. EMR
hikayesi olan yenidoganin 5. dakika Apgar skoru 6’nin altinda ise kanitlanmis sepsis insidansi

% 3-4 iken siipheli sepsis insidanst % 6-10’dur (32, 33).



Tablo 4. Yenidogan sepsisinde anne ve bebege ait risk faktorleri (21).

Anneye ait faktorler

Gebelik sirasinda annenin sagligi

Beslenme bozuklugu

Sigara

Alkol

Madde kullanim1

Pastorize edilmemis gida yeme
Cinsel yolla bulasan hastaliklar
Prenatal bakim eksikligi

Annede 6nceden var olan hastaliklar Obstretrik komplikasyonlar
Kronik hastaliklar Antepartum kanama
Diyabet Gebelikte kronik hipertansiyon
Hipotroidi Preeklampsi
Tirotoksikoz HELLP sendromu
Bobrek hastalig: Annedeki enfeksiyonlar
Nobet gegirme Idrar yolu enfeksiyonu
Sistemik lupus eritematosus Korioamnionit
Kalp hastaligi Vajinal enfeksiyonlar
Astim GBS kolonizasyonu
Kistik fibrozis [zoimmunizasyon
Asin zayiflik EMR
Ureme sistemi anomalileri Cogul gebelik
<18 yas veya >40 yas Polihidramnios
Icerde kalmis RIA Refrakter preterm eylem

Intrapartum komplikasyonlar

PM dogum

EMR

Peripartum ates veya enfeksiyon
Fetal distres veya hipoksi
Miidahaleli dogum

Serklaj

Agiklanamayan fetak tasikardi

Ag1z bakiminin kotii olmasi Dogum travmasi
Periodontal hastalik bulunmasi

Bebege ait faktorler

Immun sistem immatiiritesi Yogun bakim ve gevreye ait faktdrler (geg sepsiste)
Immatiir retikiiloendotelyal sistem Invaziv girisimlerin sik yapilmasi
Humoral immiin yanitlarin yetersizligi Deri biitiinliigiiniin yetersiz olusu
Immunglobulin diizey diisiikliigii Tekrarlayan antibiyotik verilmesi
Hiicresel ve fagositik aktivite azligi Vaskiiler kataterler
PM Uzun siireli MV

Anatomik defektler Uzun siireli glikokortikoid tedavisi
Obstriiktif tiropati Yenidogan Yogun bakim salginlari
Gastrosizis Yogun bakimlardaki personel yetersizligi
Myelodisplazi El yikamanin az yapilmasi

Beslenme bozuklugu PM’ye ait komplikasyonlar
Enteral beslenmenin ge¢ baglanmast Patent duktus arteriosus
Tam enteral beslemeye geg¢ baslanmast Bronkopulmoner displazi
Dogum agirligina ulasmasinin gecikmesi Nekrotizan enterokolit

2.3.1.2. Korioamnionit

Membran yirtilmasi ile doguma kadar gegen siire korioamnionit gelisim riski ile direkt
olarak iliskilidir. Annede 38°C ve iizerinde ates ile birlikte; annede tasikardi, fetal tasikardi,
uterusta hassasiyet, maternal 16kositoz veya kotii kokulu vajinal akinti bulgularinin en az
ikisinin olmasi ile tan1 konulur (14, 35, 36). Enfekte amniyotik siv1 kiiltiirlerinde zireaplazma

spp., mycoplasma spp., GBS, E. coli, Enterococ gibi bakteriler tiretilmistir. Kiiltiirler genelde
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polimikrobiyaldir. Koriyoamniyonit varliginda neonatal sepsis insidansi diger risk
faktorlerinin varligma gore % 3’ten % 20’ye kadar ¢ikabilir. Neonatal mortalitede ise 4 kat
artig gorilir (11, 18, 36).

2.3.1.3. Erken dogum

Erken dogumun bir¢ok nonenfeksiy6z nedeni olsa da her zaman bakteriyel enfeksiyon
olasilig1 akilda tutulmalidir (11). Ciinkii PM dogumlarin ve EMR’nin etyolojisinde intrauterin
enfeksiyon rol oynar. Gelismekte olan enfeksiyonun tretimini tetikledigi sitokinler ve

prostaglandinler uterus kontraksiyonlarina yol agarak erken doguma neden olur (37).
2.3.1.4. Maternal ates

Koriyoamniyonit bulgusu olsa da olmasa da maternal ates varliginda neonatal sepsis
riski artmaktadir. Sepsis riski maternal ates 37,5°C’nin {izerine ¢iktiginda 4 kat artarken

38°C’nin tizerinde risk 10 kat artmaktadir (11, 18).
2.3.1.5. Annenin GBS ile kolonizasyonu

Hamile kadinlarin genital veya alt gastrointestinal kanalindan alinan &rneklerin % 5—
40’1inda GBS izole edilebilir. GBS ile kolonize kadinlardan dogan bebeklerde vertikal bulas %
70’lere kadar ulasabiliyor. Selektif intrapartum antibiyotik proflaksisinin yapilmadigi
donemlerde komplikasyonsuz gebeliklerde yenidogan sepsis insidanst % 1-2 iken intrapartum
kemoproflaksi ile bu oran % 0,2-0,6’lara kadar inmistir. Ancak ayni1 diisiis ge¢ baslangich
GBS sepsisi i¢in gegerli degildir (11, 14, 18, 36, 38).

Annede idrar yolu enfeksiyonu ve asemptomatik bakteriiiri varligit PM dogum ve/veya
korioamnionit riskini artirarak neonatal sepsis riskinide arttirir (43). Annenin disik
sosyoekonomik diizeyi, PM dogumu ve intrauterin gelisme geriligini arttirarak yenidoganda
sepsis ve enfeksiyon riskini yiikseltir (20). Siyah irktan annelerin bebeklerinde sepsis olasiligi,

Asya kokenli annelerinkinden daha diistiktiir (20, 44).

Bunlarin diginda cinsel yolla bulagan hastaliklarin bulunmasi, gebelik 6ncesi var olan
kronik hastaliklar, genital sistem anomalileri, malnutrisyon, annede preeklampsi, HELLP
sendromu, hipertansiyon, polihidroamnios ve g¢ogul gebelik maternal risk faktorleri
arasindadir (45).



2.3.2. Bebege ait risk faktorleri
2.3.2.1. Prematiirite ve diisiik dogum agirhg

Sepsis i¢in en onemli risk faktorii PM’lik ve disiik dogum agirhigidir. 36 haftanin
altindaki bebeklerde sepsis riski term bebeklere gore yaklasik 5 kat artmistir (40). Dogum
tartis1 diistiikce sepsis riskide aymi oranda artis gostermektedir. Bu durum, kismen
transplasental olarak anneden bebege gegen IgG yapisindaki antikorlarin azligi ve bebegin
immatiir immiin sistemi ile iligkilidir. Dogum tartis1 > 2500 gr 1000 canli dogumda 1 sepsis
vakas1 goriiliirken bu oran < 1000 gr bebeklerde 26’ya kadar g¢ikmaktadir. Ayni sekilde
enfekte bebeklerin mortalite oran1 da dogum tartist diistiikge artmaktadir. > 2500 gr dogan
bebeklerde mortalite % 3 iken ELBW’lerde mortalite % 90’lart bulmaktadir (11). Ciinki
erigkin ile karsilastirildiginda yenidoganda ve 6zellikle PM’lerde immun sistemin hiicresel ve

humoral komponenti sayisal ve fonksiyonel olarak zayiftir (41).
2.3.2.2. Cinsiyet

Cinsiyet acisindan term bebeklerdeki sepsis sikligi erkek bebeklerin aleyhine artmustir.
Kesin nedenleri bilinmese de erkeklerde 4 kat daha fazla sepsis goriilmektedir (18, 42). Fakat
bu fark ELBW’de bu kadar belirgin degildir (14). Erkek bebeklerdeki bu egilimin nedeni belli
degilse de X kromozomu iizerinde bulunan, timus fonksiyonlarini, immunglobulin sentezini
diizenleyen bir gen ilizerinde durulmaktadir. Kizlarda bu genin ¢ift olmasinin enfeksiyonlara

kars1 koruyucu rol oynadigi ileri siiriilmektedir (46).
2.3.2.3. Intrapartum ve postpartum yapilan girisim ve uygulamalar

Biberonla beslenmenin enfeksiyon i¢in predispozan risk faktorii oldugu gosterilmistir.
Endiistriyel siit formiillerinde, anne siitiinde bulunan ve gram (-) enterik basillere kars1 lokal
gastrointestinal koruyucu etkisi olan bakteriyel agliitininler ve demir baglayict protein
bulunmaz. Ayrica formiille mamalardan farkli olarak anne siitii immiinolojik korumada rol

oynayan immiinglobiilinler, makrofajlar ve lenfositler igerir (20, 44).

Daha onceden kullanilan antibiyotikler, hastanede uzun kalis siiresi, yogun bakimda
bir hemsirenin ¢ok sayida bebege hizmet vermesi, endotrakeal tiip, intravaskiiler kateter
bulunmasi, ventrikiiloperitoneal sant gibi araglarin kullanilmasi, kontamine parenteral sivilar

ve lipid emiilsiyonlar1 da enfeksiyon riskini arttirir (14, 21, 44).
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2.3.2.4. Diger nedenler

Perinatal asfiksi, resusitasyon, konjenital immiin yetmezlik, aspleni, ¢ogul gebelik,
invazif girisimler, hastanede uzamis yatis siiresi, personel yetersizligi, bakim eksikligi,
obstriiktif tiropati ve meningomiyelosel gibi konjenital malformasyonlar da risk faktorleri
arasindadir (47).

2.3.3. Cevresel faktorler

Bu faktorler genellikle GNS ya da NE’ye neden olurlar. Yenidogan ilk kez dogum
sirasinda dogum kanalinin florasi ile karst karsiya kalir. Dogumdan sonra ise yenidoganlar
enfeksiyoz ajanlara hastanede ya da toplumda maruz kalmaktadir. Postnatal enfeksiyonlar,
hastane personeli (6zellikle YYBU calisanlar1), anne veya diger aile bireylerine direkt temas
sonrast meydana gelebilir. Postnatal enfeksiyonlarin en sik konagi saglik personelinin

kontamine elleridir.
2.4. Etyoloji

Neonatal sepsisten sorumlu mikroorganizmalar {ilkeden {iilkeye, ayni iilke iginde ve
ayni kliniklerde de zamanla farklilik gosterebilir. Etyolojik ajanlarda zamanla goriilen bu
degisimin baslica sebebi antibiyotiklerin kesfi ve LBW’lerin yasatilmasidir (27). Ayrica
hastanin yasi, yenidoganin immiin durumu, altta yatan hastalik, enfeksiyonun anneden,

toplumdan veya hastaneden kazanilmis olmasina gore degisiklik gosterir.

Son 75 yilda devam eden siirveyans calismalarinda neonatal sepsise neden olan
mikroorganizmalarda degisiklikler saptanmistir. 1930’larda ve 1940’larda GBS daha fazla
goriiliirken, bunun yerini 1950’lerde E.coli almigtir. 1950’1lerin sonunda ve 1960’larin basinda
S.aureus sepsisi salgmlar1 goriilmiistiir. 1960’larin sonunda E.coli yeniden ortaya ¢ikmus,
daha sonra da yeni tanimlanan patojen olarak GBS ortaya ¢ikmistir. 1970’lerde GBS’ye bagl

neonatal sepsisler artarak siklik bakimimdan E.coli’nin yerini almigtir (13).

Yenidogan sepsisinde ¢ok gesitli bakteriyel ajanlar sorumlu olsa da gegtigimiz son 30
yilda GBS, ESN’nin en sik goriilen nedeni olmustur. E.coli’nin prevalansi azalmasina ragmen
neonatal sepsisin ikinci en sik etkeni ve en sik rastlanan gram negatif etken olarak nemini
korumaktadir. Bu bakteriler genellikle annenin vajinal ve/veya rektal florasindan kazanilir.

Grup A, C ve G streptokok, S.viridans, enterokoklar, S.pneumoniae, H.influenzea,
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L.monocytogenes daha az goriilen etkenlerdir. S. aureus, Klebsiella, KNS ve enterobakter
tirleri ENS’nin nadir etkenleri arasinda bulunur (13, 18, 19, 48, 49).

Tablo 5. Yenidogan sepsisine yol agan mikroorganizmalar (25).

Gram pozitif aerobik bakteriler Stafilococcus aureus
Koagiilaz negatif stafilokoklar
Grup B streptokoklar
C, A, G, D grubu streptokoklar
Streptococcus viridans
Streptococcus pneumoniae
Listeria monocytogenes
Neisseria menengitidis

Gram negatif aerobik bakteriler Escherichia coli
Klebsiella tirleri
Pseudomonas aeruginosa
Salmonella tiirleri
Citrobakter turleri
Gardnerella vaginalis

Anaerob bakteriler Bacterioides fragilis
Clostridium perfringes
Clostridium septicum
Clostridium sordelli

Diger Borrelia burgdorferi
Mantarlar
Virusler

Son ¢aligmalarda gelismekte olan tilkelerde ENS’de daha fazla izole edilen patojenin
Klebsiella tiirleri oldugu, bunu sirasiyla S. aureus ve E. coli’nin izledigi tespit edilmistir.
ENS’de gram (-) bakterilerin gram (+)’lere oraninin 2:1 oldugu, ¢ok erken sepsiste bu oran
1.4:1 oldugu bildirilmistir (52).

Yenidogan sepsisinde yeni ortaya c¢ikan ve giderek Onemi artan patojen
S.epidermidis’tir. S.epidermidis’in giderek artan izolasyon sikligi, immun sistemi gelismemis
LBW’lerde ¢ogul genis spektrumlu antibiyotiklerin ve invaziv vaskiiler girisim araglarinin
kullanimiyla értiismektedir (50). Ulkemizde yapilan caligmalarda gelismis iilkelerde rapor
edilenin aksine ENS’de GBS'lerin en sik goriilen patojenler arasinda yer almadigi, bunun

yerine Klebsiella tiirleri ve S. sepidermidis'in sik goriildiigiinii gostermektedir (51).

KNS’lar GNS’nin en sik goriilen etkenidir (13, 22). Bunun nedeni gebelik yaslar1 ve
dogum agirliklar1 diistik riskli popiilasyonun yasatilmast ve bunlara uygulanan invazif
islemlerin artmasidir (15, 22, 24). S.aureus ve enterokok’larda ge¢ sepsisin baslica

etkenlerindendir. Gram (-) bakteriler, GBS'ler, L.monocytogenes, kandida ve aspergillus geg
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sepsise neden olabilirler (1, 4). Ulkemizde yapilan ¢alismalar da gec sepsiste en sik izole

edilen patojenin KNS’lar oldugunu gostermektedir (51, 53).

Grup B streptokoklar (GBS): Erken sepsis etkeni olarak gorilme sikliginin iilkeler
arasinda farklillk gOstermesinde gebe kadinlarda vajinal kolonizasyonun, antikor
diizeylerinin, kiiltiir farkliliklarinin ve suslarin virulansimin farkli olmasindan kaynaklandigi
diistiniilmektedir (49). Yenidogan sepsisi ve menenjitinin en Onemli nedenlerinden biri
GBS’dir. Erken neonatal GBS enfeksiyonlart dogumu izleyen ilk hafta icinde ortaya ¢ikar ve
insidans1 1000 canli dogumda 0,6’ya kadar diismistiir. Bu diisiisiin en biiyiilk nedeni
peripartum kemoproflaksinin verilmesidir. Ge¢ neonatal GBS enfeksiyonlar1 dogumdan
sonraki alt1 giin ile ii¢ ay arasinda ortaya ¢ikip, insidanst 1000 canli dogumda 0,4-0,5 arasinda
degisir ve bu durum son 20 yil iginde degisim gostermemistir (54, 55). Annenin genitotiriner
sisteminde bulunan patojen karekterdeki bakteri intrapartum veya neonatal dénemin hemen
basinda vertikal yolla bebege kolonize olur (56). Hamile kadinlarin % 5-40’min genital
ve/veya alt gastrointestinal kanalindan alinan 6rneklerden GBS izole edilebilir. Bu kolonize
gebelerden dogan bebeklerde vertikal bulagsma oran1 % 20-70 arasinda degisir. Annedeki
yogun kolonizasyonla birlikte bebekte invaziv erken hastalik gelisme riski artar. Yogun bir
sekilde kolonize olan bebeklerde ENS ve GNS riski de artmustir. Geg sepsiste neonatal
nozokomiyal yayilim da s6z konusudur. Saglik personelinin yetersiz el yikamasi ve kalabalik
ortamlar nozokomiyal yayilimda 6nemli etkenlerdir (38). Annelerdeki kolonizasyon diisiik
sosyoekonomik statii, ligten fazla hamilelik sayisi, rahim igi ara¢ kullanilmasi, cinsel aktivite,
20 yas altinda ve menstruel siklusun ilk yarisinda yiiksek orandadir. Kolonize kadinlardan
dogan bebeklerde erken sepsis i¢in risk faktorleri ise 38°C’nin iistiinde maternal ates, 18
saatten fazla siiren EMR, onceki bebekte GBS enfeksiyonu hikayesi, erken dogum (< 37
hafta), membranlarin 37. haftadan 6nce agilmasi ve maternal GBS bakteritirisidir. Bakteritiri

genital kanaldaki bakteri kolonizasyonun yiiksek oldugunun bir gostergesidir (11).

Yasamin ilk yedi giiniinde ortaya ¢ikan erken GBS enfeksiyonunun ii¢ major klinik
prezantasyonu mevcuttur. Bunlar genelde ilk 27 saatte belirti vermeye baslayan sepsis,
pnoémoni ve menenjittir. Yasamin ilk haftast ile 3. ayinda goriilen ge¢ hastaligin ortalama
baslangic yas1 24 giindiir. Bakteriyemi ile birlikte menenjitin olmast en sik Klinik
prezantasyondur. Ayrica kemik, eklem, seliilit, adenit, otit, endokardit veya derin yerlesimli

apseler gibi fokal enfeksiyonlarda goriiliir (57).
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Escherichia coli: Dis ortamda yaygin olarak bulunan, normal bagirsak florasinin
hakim elemanlarindan olup yenidoganda bakteriyemi ve sepsisin en énemli nedenlerindendir.
Ortalama insidanst 1000 dogumda 1-2 civarindadir. E.coli basilleri enterobacteriaceae
ailesinden gram (-) fakiiltatif anaerob mikroorganizmalardir (36). Gram (-) enterik basiller
arasinda E.coli son 60 yilda en sik rastlanan etkendir (44). Koliform bakteriler annenin dogum
kanalinda bulunurlar ve yenidogan bebeklerin ¢ogu bu bakterilerle kolonize olur. Son derece
kompleks bir antijenik yapiya sahip olan E.coli, bir ¢ok degisik tipte somatik (O), flagella (H)
ve kapsiil (K) antijenine sahiptir (58). Oldukc¢a karisik antijenik yapist olan E.coli’nin K1
polisakkarid kapsiiliine sahip suslar1 enfeksiyonlarin ¢ogundan sorumlu tutulmaktadir. K1
antijeni varlig1 invazif hastalik varligin1 gosterdigi gibi kotli prognozun da gostergesidir. K1
serotipi ile kolonize kadmlardan dogan yenidoganlarin 3 giinliikken kolonize olduklar
gosterilmis ve bunlarinda yaklasik % 0,5’inde invazif hastalik tablosu gelismistir. E.coli
sepsislerinde en sik goriilen, en siddetli sepsislere neden olan ve E.coli menenjitlerinin %
75’ten fazlasindan sorumlu tutulan K1 serotipidir. Bunun tahmin edilen nedeni K1 serotipin
klasik kompleman yolunu aktive edememesidir. Bu nedenle K1’e kars1 olan korunma antikor
bagimli alternatif yol aktivasyonuna baglidir. K1 kapsiilii zayif immunojen oldugu igin

yenidoganda maternal kokenli antikor varligi da s6z konusu degildir (11, 27, 57, 59).

Listeria monocytogenes: Aerop ve fakiiltatif anaerop, spor olusturmayan 0,5-2 um
uzunlugunda gram (+) bir basildir (15). Yenidogan listeryozunun insidansi 10.000 canli
dogumda 1,3 olarak bildirilmistir. L.monocytogenes’in 13 veya daha fazla serotipi olupen sik
hastalik nedeninin tip 1B ve 4B oldugu bildirilmistir. Erken baglangichi septisemik formu
transplasental ya da dogum esnasinda vajinal yolla bulasir. Obstetrik komplikasyon, PM,
diistik dogum agirlig1 ve mekonyumlu dogum ile iligkilidir. Maternal kiiltiir genelde pozitiftir
ve ortalama birinci veya ikinci giinlerde ortaya c¢ikar. Genelde menenjitin eslik ettigi erken
hastaligin mortalitesi % 30’un tizerindedir. Geg baslangigli (> 5. giin) formu menenjitik form
olarak da bilinir ve ortalama 14. giinde ortaya c¢ikar. Maternal kiiltirii negatif,
komplikasyonsuz gebelikten dogan, normal dogum tartili term bebeklerde piiriilan menenjitle
ortaya c¢ikar. L.Monocytogenes tipleri icerisinde en sik menenjite neden olan tip IVb’dir.
Listeria menenjiti olgularindan % 80’inde bu tip izole edilir. Nozokomiyal salginlara neden

olabilen ge¢ neonatal hastalik uygun tedavi edilirse mortalitesi % 10-20’dir (11, 57, 60—62).

Koagiilaz negatif stafilokoklar: Avrupa ve Amerika birlesik devletlerinde neonatal

sepsisin en biiyiik nedeni gram negatif mikroorganizmalar iken, 1980 ve 1990’lardan sonra
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KNS en biiyiik grubu olusturmustur (63). KNS’lar cilt ve mukozalarin normal florasinda

bulunur ve preterm yenidoganlarda hastane kaynakli sepsisin en biiyiik nedenidirler (64).

Tiirkiye’de yapilan son g¢alismalarda nozokomiyal sepsis etkeni olarak KNS’nin ilk
siralarda yer aldig1 dikkat ¢ekmektedir. Ulkemizde O. ilter ve ark. yaptig1 bir ¢alismada GBS
erken sepsiste en sik goriilen etken iken; ge¢ sepsiste KNS’lar % 40°1ik bir oranla etken olarak
ilk sirayr almistir (65, 66). Samanci ve ark. yaptig1 calismada ise, erken sepsisteki en 6nemli

etkenler stafilokok’lar iken, NE’de gram (-) enterik basiller ilk siray1 almistir (67).

Bugiin i¢in bircok iinitede neonatal bakteriyeminin en sik nedeni KNS’lerdir. Ugiincii
seviye YYBU’de NE orani diger yogun bakim iinitelerinden ¢ok farkli degildir ve yaklasik
100 taburcuda 20 infeksiyon seklindedir (22). Hastanede kalis siiresi arttikga yogun
bakimdaki bebek nozokomiyal flora ile kolonize olmaktadir. Buda bebegi KNS, enterokok,
metisiline rezistan suslar da (MRSA) dahil olmak iizere S.aureus ve multi rezistan gram (-)
enterik bakterilerle enfekte olma riskine maruz birakmaktadir. YYBU deki bakteriyemilerin
% 50'den fazlasinin sorumlusu KNS’lerdir. Bunlarin da % 80'ine yakin kismi metisiline
direnclidir. Santral venoz kateter ve lipid inflizyonlar1 KNS enfeksiyonlari igin 6nemli bir risk
faktoriidiir. S.epidermidis intravaskiiler kateterlerin tiretiminde kullanilan sentetik yiizeyler
tizerinde tutunabilir ve buralarda ¢ogalabilir bu nedenle bakteriyeminin devamli kaynagini
olusturur (11, 27).

Stafilococcus aureus: Genelikle gec sepsisin baslica etkeni olup nadiren erken sepsise
neden olurlar. Neden oldugu enfeksiyonlarin morbidite ve mortalitesi yiksektir. Deri
lezyonlarinin yaygin olmasi etkenle ilgili dnemli ipucu verir. Diger sepsis etkenlerine gore
daha az sistemik enfeksiyon yapsa da kemik, eklem, deri, gobek enfeksiyonlarinin en sik

nedenidir. Kemik, eklem ve akcigerlere yerlesip ¢ogalarak hizl bir seyir gosterir (68).

Gram (-) basiller hem erken hem ge¢ sepsise neden olduklari i¢in dzellikle gelismekte
olan iilkelerde 6nemi gittikce artmaktadir. Sepsise neden olan tiirlerin ¢cogu normal bagirsak
florasinda bulunup, bagirsak dis1 organlarda ¢ogalarak enfeksiyona neden olurlar. Bu tiirler
arasinda Klebsiella, pseudomonas, serratia, proteus, citrobacter ve enterobacter tiirleri
sayilabilir. Gelismekte olan iilkelerde de ayni etkenlere ek olarak salmonella ve shigella
tirleri de sepsis nedeni olmaktadir. Gram (-) basillerle meydana gelen sepsis fulminan

seyirlidir ve 6zellikle pretemlerde mortalitesi ve morbiditesi yiiksektir (69, 70).
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Fungal enfeksiyonlar, 6zellikle Candida ve Aspergillus’a bagh ge¢ enfeksiyonlarda
patojen olarak giderek daha sik goriilmektedir. Candida albicans ve parapsilosis en sik
rastlanan tiirlerdir. Aspergillus tiirleri sepsis benzeri bulgular verebilecekleri gibi invaziv
dermatit gibi fokal enfeksiyonda yapabilir. Ortaya ¢ikis bulgular1 bakteriyel hastaliktan ayirt
edilemedigi gibi, bu funguslar potansiyel patojenler olarak degerlendirilip uygun tanisal

girisimler yapilmalidir (13).
2.5. Patogenez

Sepsis; bakteri, virlis, mantar, protozoa veya riketsiya enfeksiyonlarina verilen
sistemik inflamatuar bir yanittir (50). Normalde fetus antenatal donemde annenin genitoiiriner
sistem florasindaki mikroorganizmalardan fiziksel olarak saglam zarlar araciligi ile ¢ok iyi
korunmustur. Ayrica amniyotik sivi i¢indeki lizozim, transferrin ve immunglobiilinlerin
ozellikle E.coli gibi patojen bakteriler i¢in bakteriyostatik 6zellikte oldugu gosterilmistir (36,
57). Ancak tiim bu savunma mekanizmalarina ragmen patojen mikoorganizmalar fetus veya

yenidogana dort farkli yolla ulasarak enfeksiyona neden olabilmektedir.

2.5.1. Transplasental yol

Klinik veya subklinik maternal enfeksiyona yol acan ajanlar hematojen transplasental
gecisle fetusu gebeligin herhangi bir déoneminde enfekte edebilir. Genellikle viral ajanlarin
gecisi bu yolla olurken maternal bakteriyemi ile fetusun enfeksiyonuna sik rastlanmaz.
Plasental tropizm gosteren Listeria gibi bakteriler fetusu enfekte ederek spontan abortus, 6lii
dogum veya yenidogan enfeksiyonlarina neden olabilir. Transplasental gecisle fetusu enfekte
edebilen diger bakteriler Treponema pallidum, Mycobacterium tuberculosis, E.coli ve
Camphylobacter’dir (11, 14).

2.5.2. Assendan yol

Annenin genital traktusunda kolonize olan mikroorganizmalar, riiptiire membranlar
yoluyla asendan olarak amniyona ve fetusa ulagarak enfeksiyona yol acabilirler. Enfekte
amniyotik sivininda aspirasyonu ya da yutulmasiyla fetus enfekte olabilir. Enfeksiyonun
ortaya ¢ikmasinda PM, membran riiptiir zamani, patojenin virulans1 ve maternal kokenli

antikor varlig: etkili olabilir (11, 14, 36).
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2.5.3. Dogum sirasinda enfeksiyon kazanma

Yenidogan aerobik ve anaerobik organizmalarla kolonize dogum kanalindan gegis
sirasinda kolonize olup enfekte olabilir. Ayrica vajinal sekresyonlarin aspirasyonu veya
yutulmasi ile bir iki giin sonra bakteriyemi veya pnomoni gibi enfeksiyon bulgular1 gelisebilir.
Dogum sonrasi resiisitasyon, entiibasyon veya umbilikal kateterizasyon yapilirsa risk daha
fazladir. GBS, E.coli ve N.gonorrhoeae ile enfeksiyonda bu tiir islemler 6nemlidir (11, 14, 71,
72, 73).

2.5.4. Dogum sonrasi enfeksiyon kazanma

Geg sepsis ve nozokomiyal sepsiste dnem kazanan bu bulas yolunda kaynak anne, aile
tyeleri, hastane personeli veya kontamine malzemeler olabilir. Hastanede yatan
yenidoganlardaki postnatal enfeksiyonun en 6nemli kaynagi saglik personelinin elleriyle olan
kontaminasyondur (11, 14). Yenidoganin immun sistemi enfeksiyonun gelismesinde
onemilidir. Ozelikle PM bebeklerde daha agir olmak iizere hem nonspesifik hem de spesifik
bagisiklikta eksiklikler s6z konusudur (14, 74).

Deri ve mukozalar mikroorganizmalar igin dogal ve 6nemli bir bariyerdir. Ancak
PM’ler basta olmak iizere yenidoganlarda epidermal bariyerdeki immatiiriteden dolay1
enfeksiyon riski yliksektir. Enfeksiyon nedenli yenidogan oliimlerinin yaklasik yarisi
epidermal bariyer fonksiyonunun bozuk oldugu ilk haftada goriiliir. Derinin olgunlagmasi
postnatal yasa ve gestasyon haftasina baglidir. PM’lerde bariyer maturasyonu 2—4 haftayi
bulurken ¢ok kii¢iik bebeklerde 8 haftay: bulabilir (75).

2.4.5. Yenidoganin immiin sistemi

Yenidogan sepsisin patogenezi multifaktoriyel olup, intrauterin cevre, konaga ait
faktorler, cevresel faktorler ve patojene ait 6zellikler enfeksiyonda rol oynar. Yenidoganlarin
humoral, fagositik ve hiicresel immiinitesindeki immatiirasyon sepsise yatkinlik saglar. Ayrica

hipoksi, asidoz ve metabolik dengesizlikler neonatal bebegin savunmasini bozar (13, 76).
2.6. Klinik Bulgular

Yenidogan sepsisinde semptom ve bulgular genellikle nonspesifiktir. Sepsis bulgulari
cok degisken olabilmekle birlikte bazen iyi gitmekte olan bir yenidoganda saptanan anormal

bir bulgu sepsis belirtisi olabilir. Nadiren bir sisteme 6zgii bulgular goriilebilirken siklikla
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multisistemik bulgular tabloya hakim olur (13,18). Ilk fark edilen bulgular genelikle
yenidoganin aktivitesinde azalma, iyi emmeme ve genel durum bozuklugudur. En sik goriilen
bulgular ise letarji, viicut 1sis1 dengesizligi, abdominal distansiyon olup daha tehlikeli

olanlarda apne, konviilziyon, hipotansiyon ve sok gibi hayati tehdit eden bulgulardir (77).
2.6.1. Is1 diizensizligi

Yenidogan doneminde ates rektal 1sinin 37,8°C ve istiinde olmasidir. Enfekte olan
yenidoganlarin sadece % 50’sinde ates olurken febril term yenidoganlarin % 10’unda kiiltiir
(+) bakteriyel hastalik vardir (14, 78). Yenidogan donemindeki atesin enfeksiyon disinda
artmis ¢evre 1s1s1, dehidratasyon, asfiksi, fototerapi, ilag ¢ekilmesi ve intraventrikiiler kanama
gibi nedenleri de olabilir. Atesin yiiksekligi ile bakteriyel enfeksiyon arasinda genelde bir
iligki vardir. 39°C’nin ustiindeki ateste sepsis olasiligi belirgin oranda artmaktadir. Ayrica
iiclincii glin ortaya ¢ikan ateste bakteriyel enfeksiyon olasilig1 birinci, ikinci ve dordiincii giin
ortaya ¢ikan atesten daha yiiksek bulunmustur (78). Tek Ol¢iimde tespit edilen ateste
enfeksiyon olas1 degilken bir saat persiste eden ateste sepsis her zaman diistiniilmelidir. Septik
term bebeklerde ates daha cok goriiliirken, preterm bebeklerde hipotermiye daha fazla
rastlanir. Ama ¢ogu bebekte gecici 1s1 kontrol gii¢liigii olabildigi igin ilk iki giin ortaya ¢ikan
hipotermi nonspesifik bulgudur (18).

2.6.2.Deri bulgulan

Siyanoz, cutis marmaratus, solukluk, petesi, purpura ve agiklanamayan sarilik gibi
bulgular ortaya ¢ikabilir. Deri iizerinde abse, selliilit, impetigo, omfalit veya graniilom gibi

lezyonlar bulunabilir. Derideki sklerem ise tehlikeli bir bulgudur (14, 21, 79).
2.6.3.Kardiopulmoner bulgular

Tagikardi veya bradikardi, hipotansiyon, periferik dolasim bozuklugu, kapiller dolum
zamaninda uzama (> 3 sn), aritmiler, hipotansiyon (genelde ge¢ ortaya ¢ikar) ve sok
goriilebilir. Respiratuvar distress, septik yenidoganlarn % 90’inda gorillen en Onemli
semptomdur. Apne, tasipne veya oksijen ihtiyacinda artmadan mekanik ventilasyon (MV)
gerektirecek kadar agir respiratuar distres sendromu (RDS) bulgulari olabilir. ilk 24 saatte
veya Ozellikle 1. haftadan sonra ortaya ¢ikan apnede sepsis diisiiniilmelidir. Cekilmeler, burun

kanad1 solunumu ve inlemeler de sepsise isaret edebilir (11, 14, 21).
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2.6.4.Gastrointestinal sistem bulgulari

Batin distansiyonu, emmede zayiflik, gastrik rezidii, gaitada gizli kan, kusma, ishal,
ileus bulunabilir. Hepatomegali genelde intrauterin baslayan sepsislerde goriilen bir bulgudur.
Hem eritrosit yikimina hem de bakteriyel endotoksinlere bagh karaciger disfonksiyonundan

kaynaklanan direkt ve indirekt hiperbilirubinemi gorilebilir (21).
2.6.5.Santral sinir sistemi bulgulari

Letarji, tiz sesle aglama, konviilziyon irritabilite, hipo veya hipertoni, huzursuzluk,

fontanel bombeligi, tremor, hiporefleksi gibi bulgular saptanabilir.

Metabolik asidoz, kan glukozu regiilasyonu bozuklugu (hiper-hipoglisemi) ataklari
goriilebilir. Ayrica artrit veya osteomyelit gelisenlerde ilk bulgu, ilgili ekstremiteyi hareket
ettirememe veya hareket esnasinda aglama olabilir (13, 33). Baslangic doneminde genelde bir
sisteme ait ve sinirli semptomlar goriiliirken daha ge¢c donemlerde kardiak, respiratuar, renal
yetmezlik, pulmoner hipertansiyon, sok, karaciger disfonksiyonu, serebral 6dem ve tromboz,
adrenal hemoraji ve/veya yetmezligi, kemik iligi disfonksiyonu (anemi, trombositopeni,

nétropeni) ve yaygin damar i¢i pithtilagsma tablosu goriilebilir.
2.7. Tam

Yenidoganda sepsis i¢in optimal tani stratejilerinin tanimlanmasi zordur. Erken tani
konulmasi ve vaka atlanmamasi hem mortalite hemde morbiditenin 6nlenmesi agisindan
onemlidir. Tan1 ve tedavisine Klinik bulgu veya semptomlara dayanarak karar verilir (12, 18).
Sadece klinik bulgulara dayanarak sepsis tanisini koymak oldukg¢a zor oldugu igin gesitli
laboratuar yontemleri gelistirilmistir. Sepsis tanis1 i¢in yapilmasi: gereken, klinik ve laboratuar
bulgularini birlikte degerlendirerek karar vermektir. Maternal ve fetal risk faktorleri ile yada
klinik olarak enfeksiyon diistliniilen bir yenidoganda sepsisin kesin tanisin1 koyan altin
standart metod bakterinin santral bir viicut sivisinda tespit edilmesidir. Kesin tani igin
bakteriler kan, beyin omurilik sivisi (BOS), idrar, periton, plevra, eklem boslugu veya orta

kulak sivilar1 yaninda kemik iligi, karaciger, dalak gibi dokulardan izole edilebilir.

Sepsisten siiphelenilen bir bebekte spesifik tani testleri bir patojenin viicut sivilarinda
varligin1 gostermek, nonspesifik sepsis tarama testleri ise enfeksiyon riskini degerlendirmek

icin kullanilir. Sepsis tanisi i¢in kullanilan tanisal testlerin giivenirliginin simirlt olmas: ve
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hizli sonu¢ vermemeleri nedeniyle tedavi baslanmasi klinik tabloya gore yapilmalidir. Ancak
klinik siiphe olmasa da pozitif test sonuclar1 tedaviye baglanmasini gerektirir. Bu yiizden ideal
tarama testinin negatif prediktif degeri ve pozitif prediktif degeri yiiksek olmalidir. Fakat her
tarama testi i¢in bunu sdylemek miimkiin degildir. En spesifik tanisal test olan kan kiiltiiriide

bir ¢ok yanlis negatif sonug¢ nedeniyle altin standart test olma 6zelligini kaybetmistir (18).
2.7.1. Spesifik tamisal laboratuar testleri
2.7.1.1. Kan Kiiltiirii

Genel kabul goren goriise gore neonatal sepsis tanisinda altin standart bir veya daha
fazla kan kiltiriinde patojenin elde edilmesidir (13). Birden fazla kan kiiltiiri alinmasi
kontaminasyona bagl liremeleri dislamak i¢in faydalidir. Bunun yaninda aralikli bakteriyemi
ve dolasimda yogunlugu az bakteri varliginda, kan kiiltiirii alinirken yetersiz miktarda kan
alinmasi, kanmn kiiltiirde diliie olmasi ve anneye intrapartum donemde antibiyotik tedavisi
verilmesi durumunda farkli yerlerden birden fazla kan kiiltiirii alinmasi onerilmektedir (63,
80). Ideal olarak bir kan kiiltiirii, antiseptik soliisyonla tamamen silinerek temizlenmis ve
kurumaya birakilmis bir periferik venden alinmalidir. Bu amagla, alkol ile klorheksidin veya
iyodin igeren soliisyonlar kullanilmalidir. Yenidogan sepsisinde kan kiiltiiriiniin sensitivitesi
en iyi kosullarda % 50-80’dir. Yenidogan sepsisinde pozitif kan kiiltiirii tan1 koydurur ancak
negatif kan kiiltiiride sepsisi ekarte ettirmez. Yenidogan bebeklerden alinan kan kiiltiirlerinde

tiremelerin % 90’dan fazlasi 48 saat sonunda saptanir (13, 18).

Kan Kiiltiirii steril sartlarda alman vendz veya arteriyel kamin kiiltiir sigesine
ekilmesiyle elde edilir. Kiiltiirde iireme olmasi i¢in yenidogandan alinmasi gereken kan
miktar1 0,5-1 ml olarak kabul edilmektedir. Pozitif kan kiiltiirii i¢in gerekli minimal kan
miktar1 o sirada kan dolagiminda bulunan mikroorganizma sayisi ile iligkilidir. E.coli sepsisi
icin 0,2 ml kan yeterli olsa da yapilan son ¢alismalara gore tiremenin elde edilebilmesi i¢in
onemli olan alinan kan miktar1 degil, esas olarak alinan kanin besiyerindeki dilusyonudur.
Eger mikroorganizma 4 cfu/ml den daha az miktarda ise 0,5 ml veya daha az miktarda kanin
bakteriyemiyi gosterme sansi belirgin derecede azalir, bu yiizden 0,5 ml’den daha az kanin
kiiltlirii yapilmamalidir. Yeni takilmis umbilikal arter kateterinden de kiiltiir alinabilir, ¢linkii
kontaminasyon orani sadece % 1,8 olarak bulunurken umbilikal vendz kateterden alinan
kiiltiirlere glivenilmez. Vendz alinan orneklerle karsilastirildiginda sensivitesi diisiik olsa da

topuk kanindan yapilan kiltiirler tatmin edici bir alternatif olabilir. Kan kiiltiiriine negatif
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diyebilmek i¢in 72 saat inkiibasyon beklenmelidir. Ciinkii pozitif kan kiiltiirlerinin % 98’1
ancak 72. saatinde tespit edilebilir. Ancak anaeroblar veya KNS’lar gibi gec lireyen bakteriler
nedeniyle kiiltiirler 5 giine kadar inkiibasyonda tutulmalidir. En iyi sartlar altinda ve dogum
sirasinda profilaktik antibiyotik kullaniminin yaygin olmadigi dénemlerde bile premortem
alman kan kiiltlirlerinin ancak % 80’1 postmortem kanitlanmis sepsisleri saptayabilmistir.
Benzer sekilde klinik ve ilk 12 saatte alinan trakeal aspirat kiiltiirii pozitif olan konjenital
bakteriyel pnomonilerin sadece % 50’sinde kan kiiltiirii pozitifligi elde edilmistir. Yalanci
negatif kan kiiltiirlerinin nedenleri intrapartum antibiyotik kullanilmasi, bakteriyeminin gegici
veya intermittan olmasi, yetersiz miktarda kan alinmasi veya orneklerin uygun sartlarda
calisilmamasidir. Maternal antibiyotik kullanimimin artmasiyla erken baslangigli sepsislerde
pozitif kan kiltirii oranm1 % 2,7’lere kadar diismiistiir. Sonug olarak pozitif kan kiltiirii
yenidogan sepsisi igin diagnostik olsa da kan kiiltiirii negatif oldugunda sepsisi ekarte ettirmez
(6, 7,11, 18, 26, 36, 81).

2.7.1.2. Diger Kiiltiirler

Bunlarin en onemlileri BOS, idrar, trakeal aspirat kiiltiiridiir. Deri ve yumusak
dokulardaki enfeksiyon odaklarindan siirlintii  kiiltiirii veya biyopsi alinabilir. Eklem
enfeksiyonu siiphesi varsa eklem aspirasyonu yapilabilir. Dogumdan hemen sonra alinan mide
aspirat kiiltiirleri amnion sivisinin enfeksiyonunu gosterse de yenidogan sepsisini gostermez.
Dis kulak yolu ve gébek ¢evresinden alinan kiiltiirlerde tireme olmasi ise ancak anne kaynakli
enfeksiyonu diisiindiiriir (14, 18, 21).Yaygin fatal enfeksiyon varligina ragmen hemokiiltiirde
ireme olmayabilir. Literatiirde bildirilen degisik calismalarda postmortem kiiltiir ve
otopsilerde sepsis oldugu kanitlanan hastalarin premortem kan kiiltiirlerindeki tireme oraninin
% 81-82 oldugu bildirilmistir (82). Ayrica tani i¢in bazi bakterilerde bakilan antijen saptama

testleri kullanilabir.
2.7.2. Nonspesifik yardimer tanisal testler

Yenidogan sepsisinin tespitindeki giicliikler nedeniyle enfeksiyon olasiligini gdsteren
taniya yardimci tarama testlerinin gelistirilmesine neden olmustur. Tarama testleri
(nonspesifik enflamasyon belirtegleri) ideal olarak mevcut sepsisi kacirmamali (yiiksek
sensitivite), sepsis olmadiginda sepsisi ekarte ettirebilmelidir (yiiksek negatif prediktif
dogruluk). Ancak hicbir tarama testi enfeksiyonu tanimlama yoniinden yeterli duyarliliga

sahip degildir. Bu nedenle sonucta sepsis tanisi koymak ve ampirik tedavi baslamak i¢in

21



klinik degerlendirme yapilir. Bununla birlikte tarama testleri antibiyotik tedavisinin

baslanmasina ve kesilmesine karar vermede yardimci olur (13, 18, 83).
2.7.2.1. Hematolojik incelemeler

Beyaz kiire (WBC) gostergeleri (total WBC sayisi, periferik yayma incelemesinde
absolli notrofil sayisi, immatiir/total notrofil oram1 ve immatir ndétrofil sayisi) en sik
bagvurulan testlerdir. Yas Go6z oniine alinmadiginda WBC sayisinin mm3’de 20.000’nin
tizerinde veya 5.000°nin altinda olmasi sepsis riski olan bebekleri tanimlamada 6nemlidir
(13).

Trombosit sayisi yenidogan sepsisinin 6zglin olmayan ge¢ bir bulgusudur. Umbilikal
kateterler, asfiksi, MV, mekonyum aspirasyonu, kan degisimi ve nekrotizan enterolkolit gibi
sepsise yol acabilen durumlarda kiiltiirler negatif olsa bile tek basina trombositopeni
goriilebilir. Maternal trombositopeni ve hipertansiyonda da trombositopeni gelisebilir. Bu
nedenlerden dolayi, trombosit sayisi yenidogan sepsisi tanisinda ¢ok giivenilir degildir (21,
44, 79).

2.7.2.2. Akut faz proteinleri

Enfeksiyon veya doku hasarma karsi hizli cevabin bir parcasi olup esas olarak
karacigerde yapilan endojen peptidlerdir. Bu proteinler hepatositlerin sitokinler tarafindan
indiiklenmesi ile tretildiginden serum diizeylerinin yilikselmesi en az bir kag¢ saat almaktadir
(84). Bebeklerde C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, seruloplazmin, fibronektin, prealbumin,
haptoglobin, serum amiloid-A, prokalsitonin, orosomukoid, lipopolisakkarid baglayici
protein, a-1-antitripsin, laktoferrin, neopterin, inter-a inhibitor proteinler, graniilosit koloni
stimiille edici faktor, antitrombinin de aralarinda oldugu cok sayida akut faz reaktani ile
caligmalar yapilmistir (83, 84, 85). Bir enflamatuar uyaridan sonra serum diizeyleri en 6nce
(birkag saat sonra) artan akut faz reaktanlart CRP, prokalsitonin ve serum amiloid-A’dir (84).
Eritrosit sedimentasyon hizindaki artig, fibrinojen diizeyinin artmasi ile iliskili olarak daha

ge¢ donemde goriliir ve sensitivitesi diisiiktiir (48).

C-reaktif protein (CRP): Birbirine benzer 5 alt birimin bir araya gelmesiyle olusan
120.000 dalton agirlikli bir glikoproteindir. Bu protein adin1 pndmokokun C polisakkaridi ile
karsilastiginda, presipitasyon yapma Ozelliginden almistir. Akut faz proteini olan CRP en

basta enfeksiyon olmak flizere yaralanma, cerrahi, travma, timor ve doku nekrozu gibi
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inflamatuar veya ates durumlarina cevap olarak karacigerde sentezlenir. CRP iretimi igin
major uyaran IL-6’dir. Bunun yaninda IL-1 ve TNF-alfa CRP iiretimini stimiile edebilirler.
CRP dolagima bir kez girdikten sonra immiin yanita katilir, zedelenmis hiicre duvari ile CRP-
ligand komplekslerini olusturur. Bu kompleks kompleman aktivasyonu yapar ve fagositik
hiicrelere baglanir, boylece immiin cevap kuvvetlenir. CRP Plasentadan ge¢mez ve
konsantrasyonu gestasyon yasina gore degismez (86).Yenidogan sepsisinde en iyi ¢alisilmis
akut faz reaktant CRP’dir (84). Yenidoganlarda serum CRP diizeyini yiikselten ana etken
enfeksiyon olmakla birlikte maternal ates, EMR, fetal distres, zor dogum, vakumla dogum ve
perinatal asfiksi gibi bazi faktorler sistemik enfeksiyon olmaksizin CRP diizeyinde artisa
neden olabilir ve bu nedenle CRP’nin erken sepsis i¢in spesifitesi diigiiktiir. CRP enflamatuar
uyarinin baglamasindan 4-6 saat sonra salinir, 24-48. saatlerde en yiiksek diizeye ulasir.
Yenidoganda normal serum CRP diizeyinin iist sinir1 olarak siklikla 1 mg/ dl veya 5 mg/dl
onerilmektedir. Seri Olglimleri (12-24 saat arayla) yapildiginda artmis CRP yenidogan
enfeksiyonunu belirlemede en yararli yontemdir. Seri CRP o&lgtimlerinin negatif prediktif
dogrulugu yiiksek oldugundan CRP diizeyleri antibiyotik tedavisinin kesilmesine karar
verilmesinde de yardimcidir (84, 101).

2.8. Tedavi
2.8.1. Antibiyotik tedavisi

Bebekteki Kklinik bulgu ve semptomlar ile yenidogan sepsisinden siiphelenildiginde
tantya yonelik tetkikler yapilip, kan kiiltiirii ve diger kiiltiirler alindiktan sonra hemen tedaviye
baglanmalidir (13, 76). Yenidogan sepsisi tedavisinde ilk kullanilacak antimikrobiyal ajanlar
bebegin semptom ve bulgularinin basladigi zaman, enfeksiyon ajaninin kazanildigi yer
(dogum kanali, hastane veya toplum) ve varsa enfeksiyon odagi géz oniinde bulundurularak

olas1 patojenler ve onlarin tahmin edilen veya bilinen antibiyotik duyarhiliklarina gore

secilmelidir (13).

23



Tablo 6. Yenidogan sepsisinde 6nerilen ampirik tedaviler (48).

Bakteriyel enfeksiyon Onerilen Tedavi Alternatif Tedavi

Erken sepsis Ampisilin + Gentamisin Ampisilin + Sefotaksim

Geg sepsis Ampisilin + Gentamisin Ampisilin + Sefotaksim

(Toplum kaynaklr)

Geg sepsis Vankomisin + Gentamisin Vankomisin + Seftazidim

(Hastane kaynakli) Vankomisin + Amikasin

Erken menenjit Ampisilin + Sefotaksim Ampisilin + Gentamisin

Geg menenjit Ampisilin + Sefotaksim Ampisilin + Gentamisin
veya

Vankomisin + Sefotaksim
(veya Seftazidim) +

Aminoglikozid
Erken pnémoni Ampisilin + Gentamisin Ampisilin + Sefotaksim
Nozokomiyal pndmoni Vankomisin + Sefotaksim Vankomisin + Seftazidim

ENS’nin ampirik tedavisine Ampisilin ve bir Aminoglikozit (Gentamisin veya
Amikasin) ile baglanmalidir (13, 18). Ampisilin GBS’ler, L.monocytogenes, proteus suslarina,
enterokok’larin ¢oguna ve E.coli suslarinin yaklasik olarak yarisina, Aminoglikozitler ise bazi
enterobacteriaceae tiirlerine (E.coli, klebsiella, enterobakter ve proteus suslarinin ¢oguna) ve
Pseudomonas aeruginosa’ya karsi etkilidir. Stafilokoklar, anaerob bakteriler, nozokomiyal
gram (-) bakteriler ve funguslar ENS’nin nadir etkenleri olduklarindan ampirik
antibiyotiklerin genellikle bunlara karsi etkili olmasi beklenmez. ENS tedavisinde rutin olarak
iiclincli kusak Sefalosporinler hizla direng gelistirmesi nedeniyle Onerilmez. Sefotaksimin
kullanildig1 kombinasyon ile Aminoglikozitlerin kullanildigr kombinasyonlara gére serum ve
BOS’da daha yiiksek bakterisidal konsantrasyonlar saglandigi icin bakteriyel menenyjit
varhiginda Ampisilin ve Aminoglikozit kombinasyonu yerine Ampisilin ve Sefotaksim
kombinasyonu tercih edilmelidir (13, 14).

ENS’de tedavi stiresi 7—10 giindiir. Tedaviye yanit bebegin semptom ve bulgularina ek
olarak laboratuvar tetkikleri ile de takip edilmelidir. Tedaviye baslandiktan sonraki 24-48 saat
icerisinde bebegin semptom ve bulgularinda diizelme olmasi, WBC sayisi, immatiir/total
notrofil oran1 ve CRP diizeylerinin tedavinin 48-72. saatine kadar normallesmeye baslamasi
tedaviye uygun yanit alindigini gosterir (13). Kan akimi enfeksiyonlarinda tedaviye
baslandiktan 24-48 saat sonra aliman kan Kkiiltiirii negatif olmalidir. Tedavide kiiltiir

sonuglarma gore degisiklik yapmak gerekebilir (87).
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Ge¢ baglangich  toplum kaynakli sepsisli yenidogan bebeklere Ampisilin  ve
Aminoglikozid (genellikle Gentamisin) kombine tedavisi Onerilir. Tedavi siiresi ENS’de
oldugu gibi 7-10 giindiir (13).

Hastanede yatan bebeklerde gelisen NE’lerin etkenleri genellikle Stafilokok’lar, bazi
Enterobacteriaceae tiirleri, pseudomonas tiirleri, enterokok’lar ve Candida tiirleri 6zellikle de
Candida albicans’tir (13, 87). Bu nedenle hastanede yatan bebeklerde gelisen gec¢ sepsiste
Vankomisin ile birlikte Gentamisin (veya Amikasin) veya Vankomisin ile birlikte Seftazidim

baslanmalidir (13). Tedavi siiresi 10-14 giin olmalidir.

Menenjitli bebeklerde tedavi siiresi 14-21 giindiir (13, 14). Tedavi siiresi kanitlanmig
gram (+) bakteriyel menenjitte en az 14 giin, gram (-) bakteriyel menenjitte en az 21 giin
olmahidir (14, 77). Sistemik fungal enfeksiyon sepsisi igin baslica risk faktorleri, ELBW,
genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanilmasi, PM, invazif islemler ve parenteral
hiperalimentasyondur (88). Candida sepsisi diisiiniildiigiinde Flukonazol ya da Amfoterisin-B

tedavisi verilmelidir. Herpes ensefalitinde Asiklovir tedavisi verilmelidir (13, 14).

Erken baslangigli pnémoni tedavisi igin Ampisilin  ve bir Aminoglikozit
kombinasyonu veya Ampisilin ve Sefotaksim kombinasyonu uygulanmalidir. Nozokomiyal
pnomonide ampirik olarak Vankomisin ve tigiincii kusak bir Sefalosporin (Sefotaksim veya
Seftazidim) kullanilmalidir (13).

Kemik ve eklem enfeksiyonlarinda 3—6 hafta siireyle Vankomisin ve Gentamisin veya

Vankomisin ve Sefotaksim ile kombine tedavi 6nerilir (13).

Nekrotizan enterokolit diistiniiliiyorsa anaerob bakterilere etkili Klindamisin,
Metranidazol veya Piperasilin ampirik tedaviye eklenmelidir. Tedavi siiresi 10-14
glindiir(13).

Nekrotik deri lezyonlart varliginda Pseudomonas enfeksiyonu diistiniilmeli, ilk
tedavide Piperasilin, Tikarsilin, Karbenisilin veya Seftazidim ile birlikte bir Aminoglikozid

tedavisi verilmelidir (14).

Coklu ilag direncine sahip Gram (-) bakteriler ile gelisen enfeksiyonlar da

Meropenem, Imipenem, Sefepim veya Siprofloksasinin kullanilmasi gerekli olabilir.
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2.8.1.Destek tedavisi

Yenidogan sepsisinde antibiyoterapi esas olmasina ragmen, immiin sistemi zay1 folan
yenidoganin desteklenmesi ve ortaya ¢ikacak tiim patolojik durumlarin tedavisi oldukca
onemlidir. Hastaya uygun sivi-elektrolit destegi saglanmali, asidoz, hipovolemi, hipo-
hipernatremi ve hipokalsemi onlenmelidir. Gerekirse sok durumunda inotropik ajanlar
uygulanmalidir. Uygunsuz ADH sendromu halinde siv1 kisitlanmalidir. Hipoksi ve solunum
yetmezligi agisindan bebekler takip edilmeli, gerekirse MV uygulanmalidir. Hastanin enteral
veya parenteral yolla beslenmesi devam etmelidir. Kan sekeri takip edilmelidir. Dissemine
intravaskiiler koagiilasyon gelismisse taze donmus plazma, trombosit veya eritrosit
slispansiyonu destegi saglanmalidir. Konviilziyon varsa antikonviilzif tedavi uygulanip,
konviilziyon nedeni bulunmalidir. Sepsis ve menenjitte kernikterus riski artacagindan
hiperbilirubinemi agisindan bebek izlenmeli ve uygun tedavi yapilmalidir. Yalnizca adrenal
yetmezlik halinde kortikosteroid onerilmektedir (13, 14, 18, 19). PM vel/veya diisiik dogum
agirlikli bebeklerde sepsis profilaksisi i¢in rutin intravendz immunglobin kullanimi
onerilmemektedir. Benzer sekilde yenidoganlarda siipheli sepsiste de intravendz immunglobin

kullaniminin mortaliteyi azaltmadigi ve rutin kullaniminin 6nerilmedigi goriilmektedir (89).
2.9. Korunma

Prenatal tanisal yontemlerinin gelistirilmesi, PM dogumlarin azaltilmasi, prenatal
bakimin iyilestirilmesi, riskli gebeliklerin takibinin YYBU bulunan merkezlerde yapilmasi ile
yenidogan enfeksiyonlari Onemli oranda azaltilmigtir. Annede koriyoamniyonitten
stiphelenildiginde dogumdan once tedavi baglanmasi, bebegin erken dogurtulmasi ve selektif
intrapartum kemoproflaksi ile basta GBS enfeksiyonu olmak iizere Ampisiline duyarli
bakterilerle olusan enfeksiyonlarda mortalite ve morbidite oranlar1 azalmistir. Tiim gebelerin
GBS varlig1 yoniinden 35-37. gebelik haftasinda taranmasi ile vajinal ve rektal kiiltiirlerin

alinmasini 6nerilmektedir (90).

El yikama, yeterli ve uygun sekilde yapildiginda nozokomiyal enfeksiyon sikligini
azaltmada en etkili yontemdir. Heksaklorofenli sabun soliisyonlar: gram (+) bakterilere, ¢esitli
iyot preparatlari; 6rnegin % 0,5 iyotlu klorheksidin gram (-) bakterilere kars1 etkilidir. Servise
girmeden Once eller dirseklere kadar 2 dakika siireyle yikanmalidir. Hastadan hastaya
gecerken ise 15 saniye siireyle yikanmalidir. Yenidogan derisi 6nemli bir mekanik bariyer

oldugu icin basta LBW bebekler olmak iizere tiim yenidoganlarin cilt bakimina 6zen
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gosterilmelidir. Intravaskiiler kateterlerin bakimi uygun sekilde ve diizenli olarak yapilmals,
miimkiin olan en kisa siirede kateterler ¢ikartilmalidir. Yogun bakim iinitesinde kullanilan
resiisitasyon aletleri, mekanik ventilatorler ve diger aletler dezenfeksiyon sterilizasyon
kurallarina uygun sekilde temizlenmelidir. Gastrointestinal kanalda patojen bakteri
kolonizasyonunun oniine gegmek icin erken enteral beslenmeye gegilmeli, anne siitii ile
beslenme 6zendirilmelidir. Uygun hemsire-hasta orani saglanmali, asir1 kalabaliktan

kagmilmalidir (11, 14, 44, 91).
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3. GEREC ve YONTEMLER

Bu calismada 1 Ocak 2011 ile 31 Aralik 2013 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 YYBU’de takip ve tedavi edilen, 28 giinden
kiiglik, degisik nedenlerle yatan ve kan kiiltliri alinan hastalarin verileri yatis dosyalar

retrospektif taranak elde edildi.

YYBU’de herhangi bir nedenle veya enfeksiyon siiphesiyle yatirilmis ve kan kiiltiirii
alinmig olan 904 hastanin dosyasi tarandi. Bunlardan kan kiiltiirii pozitif olan 206 hastanin;
yatig siiresi, yatis tanilari, 6lim durumu, cinsiyet, gebelik haftasi, dogum agirligi, prenatal risk
faktorleri (Diabetes Mellitus, Preekleampsi, EMR, idrar yolu enfeksiyonu, kanama, Plesental
hastalik, Rh sensitizasyonu), MV gereksinimi, PM durumu, RDS, mekonyum aspirasyon
sendromu, hidrosefali, sarilik, konjenital kalp hastaligi, transfiizyon durumu (eritrosit,
trombosit, taze donmus plazma, tam kan), kan degisimi, intravenéz immunglobin verilmesi,
surfaktan uygulanmasi, sant takilmasi, umblikal katater, sanral venoz katater, total parenteral
beslenme (TPN) verilme siiresi, operasyon oykiisii, ampirik veya tedavi amagl kullanilan
antibitikler, yatisinin kaginci giiniinde tireme oldugu, kan kiiltiiriinde tireyen mikroorganizma,

kiiltiir antibiyogram sonucu arastirildi.

Hastalardan alinan rutin kan tetkiklerinden serolojik parametre olarak CRP,
biyokimyasal parametrelerden iire, kreatin (Cr), albiimin, total bilirubin, direkt bilirubin,
aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), hematolojik parametrelerden
WBC, hemoglobin (Hb) ve trombosit sayisina (PLT) bakildu.

Steril kosullarda gonderilen kateterden alinan kan kiiltiirleri ve periferik kan kiiltiirleri
BacT/Alert (Biomerieux, Fransa) otomatize kan kiiltiir sisteminde takip edilerek pozitif sinyal
veren kiiltiirler isleme alindi. Bakteri identifikasyonu ve antibiyogrami i¢in tam otomatize

identifikasyon ve antibiyogram cihazi kullanildi.

Veriler SPSS 18.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) istatistik programi ile
degerlendirildi. Degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigi gorsel (histogram) ve
analitik yontemler (Kolmogorov-Simirnov test) kullanilarak degerlendirildi. Normal dagilim
gosteren degiskenler ortalama+SD, normal dagilim gostermeyen degiskenler ise ortanca

(minimum-maksimum) degerler verilerek gosterildi. Bagimsiz gruplarin karsilagtirilmasinda
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Student-t testi kullanildi. Oranla belirlenen degiskenlerin istatistiksel analizleri ki-kare testi

testi ile yapildi. P < 0.05 istatistiksel degerlendirmede anlamli kabul edildi.

Bu ¢alisma Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu’nun 24.09.2013 tarih ve 383 sayili karar1 ile onaylanmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart YYBU de 1
Ocak 2011 ile 31 Aralik 2013tarihleri arasinda herhangi bir nedenle veya enfeksiyon
stiphesiyle yatirilmig ve kan kiiltiirii alinmis olan 904 hasta tarandi. Bunlardan kan kiiltiiriinde
tireme tespit edilen 206 ( % 22,7) hasta alindi. Kan kiiltiirii pozitif (+) olan olgularin 91°i
(%44,2) kiz, 115’1 (%55,8) erkekti (Sekil 1).
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ylzde olgu sayisi

Sekil 1. Hastalarin cinsiyete gore dagilimi

Gestasyon haftasina gore siniflandirdigimizda; < 27 hafta 20 (% 9,7) hasta, 28-31
hafta aras1 29 (% 19,1) hasta, 32-37 hafta aras1 36 (% 17,5) hasta, > 37 hafta 121 (% 58,6)
hasta idi (Sekil 2).

Hastalarin dogum tartisina gore dagilimi; < 1000 gr 19 (% 9,2) hasta, 1001-1500 gr
aras1 21 (% 10,1) hasta, 1501-2000 gr aras1 23 (% 11) hasta, 2001-2500 gr arast 19 (% 9,2)
hasta, > 2500 gr 124 (% 59,5) hasta olarak bulundu (Sekil 3).

Kan kiiltiiriinde iireme tespit edilen hastalarin 146’sinda (% 70,9) prenatal risk fakori
tespit edilemedi. En sik tespit edilen prenatal risk fakorleri ise sirasiyla 20’sinde (%9,7)
Preaklampsi, 10’unda (% 4,8) Rh sensitizasyonu, 7’sinde (% 3,4) EMR ve 6’sinda (% 3)
Diabetes Mellitus’tur. Postnatal risk faktorlerinden ise sirasiyla; TPN % 58,5, Uzamis yatis
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stiresi (> 15 giin) % 54,2 ve MV % 51,8 Umblikal kateter % 27,8, Operasyon Oykiisii % 27,3
seklinde tespit edildi.
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Sekil 2. Hastalarin gestasyon haftasina gore dagilimi

19190001900r5I
3190001900r5!

29190001900r4!

9190001900r4!

S NN\

20190001900r3!
B olgu sayisi

29190001900r2| zde

9190001900r2!
191 1190001900r1#3190001900r1

20190001900r11 +" 9 1900r1/1 01900r11 01900r1lg 1900r1l

0190001900r1l| T T T T T
<1000 gr 1001-1500 gr 1501-2000 gr 2001-2500 gr >2500 gr

Sekil 3. Hastalarin dogum tartisina gore dagilimi

Kan kiltiirii (+) olgularda eslik eden diger tanilar ise sirasiyla RDS 77 (% 37,4)
olguda, PM 61 (% 29,6) olguda, Sarilik 57 (% 27,7) olguda, Hidrosefali 39 (% 18,9) olguda,
Konjenital kalp hastaligi 35 (% 17) olguda goriildii.
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Kan kiltiiriinde iireme olan hastalarin ayni1 giin bakilan C-Reaktif Protein (> 0,5
mg/dl) pozitifligi 132’sinde (% 64), Hemoglobin diisiikligi (< 10 g/dL) 42’sinde (% 20),
Trombosit disiikligii (< 150 K/uL) 57’sinde (% 27,6), 1okopeni (WBC < 5 K/uL) 15’inde (%
7,2), 1okositoz (WBC > 20 K/uL) 46’sinda (% 22,3), Alanin Transaminaz yiiksekligi (> 35
U/L) 36’sinda (% 17), Aspartat Transaminaz yiiksekligi (> 40 U/L) 111’inde (% 54), Ure
yiiksekligi (> 45 mg/dL) 57’sinde (% 28), Kreatin yiiksekligi (> 1 mg/dL) 27’sinde (% 13),
Albtimin diistikligi (< 2,5 g/dL) 82’sinde (% 40) tespit edildi.

Kan kiiltiirii (+) olgularin 119’u (% 57,7) ENS (< 7. giin), 63’1 (% 30,5) GNS (7-30.
giin), 24’1 (% 11,6) cok gec baslangich sepsis (> 30. giin) olarak degerlendirildi.

Kan kiiltiiriinde iireme olan olgularin kiiltiir antibiyogram sonuglart incelendiginde;
115’inde (% 58) gram (+)’ler, 78’inde (% 38) gram (-)’ler, 8’inde(% 4) candida tiirleri tiredi
(Sekil 4).
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Sekil 4. Mikroorganizmalarin temel 6zeliklerine gore dagilimi

Gram (+) bakteri tireyen olgularmm 98’inde (% 47,6) Staphylococcus’lar (% 43,6’s1
KNS’lar), 8’inde (% 4) Streptococcus’lar ve 4’tinde (% 2) Corynebacterium tirealyticum’un
iredigi gorilldii. Gram (-) bakterilerden Klebsiella pneumoniae 33’tinde (% 16),
Acinetobacter baumanni 22’sinde (% 10,7), Pseudomonas aeruginosa 10’tinda (% 4,9),
Enterococcus spp. 5’inde (% 2,4), Escherichia coli’i 5’inde (% 2,4), Enterobacter cloacae
5’inde (% 2,4), Serratia spp. 3’tinde (% 1,5) tiredigi goriildi (Sekil 5).
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Sekil 5. Olgularda tireyen mikroorganizmalarin dagilimi (%)

Mikroorganizmalar  gruplandirilmadan  degerlendirildiginde sirasiyla en ¢ok
Staphylococcus epidermidis 47’sinde (% 22,8), Klebsiella pneumoniae 33’iinde (% 16),
Acinetobacter baumanni 22’sinde (% 10,7) goriiliirken en az iireyen mikroorganizmalar ise;
Staphylococcus warneri 3’tinde (% 1,5), Serratia spp 3’iinde ( % 1,5), Corynebacterium

tirealyticum 4’ tinde (% 1,9) iiredigi goriildii (Tablo 7).

Tablo 7. Kan kiiltiirti (+) olgularda mikroorganizmalarin dagilimi

Mikroorganizmalar n %
Staphylococcus epidermidis 47 22,8
Klebsiella pneumoniae 33 16,0
Acinetobacter baumanni 22 10,7
Staphylococcus hominis 16 7,8
Staphylococcus haemolyticus 15 7,3
Pseudomonas aeruginosa 10 4,9
Streptococcus spp. 8 3,9
Staphylococcus aureus 8 3,9
Candida spp. 8 3,9
Enterococcus spp. 5 2,4
Escherichia coli 5 2,4
Staphylococcus saprophyticus 5 2,4
Enterobacter cloacae 5 2,4
Staphylococcus capitis 4 1,9
Corynebacterium iirealyticum 4 1,9
Staphylococcus warneri 3 1,5
Serratia spp. 3 15
Diger mikroorganizmalar 5 2,4
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Kan kiiltiirii (+) hastalarin 190 (% 92) tanesine kiiltiir antibiyogram ¢alisilmis, 16 (%
8) tanesine c¢alisilmamisti. Hastalarin ¢alisilan kiiltiir antibiyogramdaki direng oranlarinin
dagilimi belirlendi. Kan kiiltiiriinde {ireme olan hastalarin kiiltiir antibiyogram sonuglari genel
olarak degerlendirildiginde en ¢ok diren¢ gelisen antibiyotikler sirasiyla Penisilin-G % 97,6,
Ampisilin % 91,Sefazolin % 85,6, Tikarsilin/Klavunat % 85, Metsilin (MRSA) % 78 en
diistiik dirence sahip antibiyotikler ise Kolistin % 0, Teikoplanin % 0, Vankomisin % 1,9,
Quinopiristin/Dalfopristin % 2,7 ve Linezolid % 3,2 olarak tespit edildi (Tablo 8).

Tablo 8. Olgularin kiiltiir antibiyogram direng oranlari

Antibiyotik R/n Yiizde
Kolistin 0/25 %0
Teikoplanin 0/22 %0
Vankomisin 2 /107 % 1,9
Quinopiristin/Dalfopristin 2174 % 2,7
Linezolid 3/95 % 3,2
Moksifloksasin 7156 % 12,5
Tetrasiklin 25/85 % 29,4
Sefoksitin 15/50 % 30
Amikasin 25/74 % 33,8
Meropenem 28179 % 35,4
Rifampin 29/81 % 35,8
Levofloksasin 481132 % 36,4
1mipenem 33/78 % 42,3
Klindamisin 40/80 % 50
Ciprofloksasin 40/80 % 50
Trimetoprim/Sulfametoksazol 771148 % 52
Gentamisin 84 /160 % 52,5
Cefepim 50/73 % 68,5
Aztreonam 38 /55 % 69
Sefoperazon/Sulbaktam 34749 % 69,4
Seftazidim 55177 % 71,4
Piperasilin/Tazobaktam 58 /78 % 74,4
Seftriakson 34745 % 75,6
Eritromisin 63 /83 % 76
Metsilin (MRSA) 75/96 % 78
Tikarsilin/Klavunat 51 /60 % 85
Sefazolin 95/111 % 85,6
Ampisilin 142 /156 % 91
Penisilin-G 82184 % 97,6

R: Direngli, n: Olgu sayisi

Gram (+) bakterilerde en ¢ok direng gelisen antibiyotikler sirasiyla Amipisilin ve
Gentamisin, en az direng gelisenler ise Teikoplanin, Linezolid ve Vankomisin oldugu

goriildii. Gram (-) bakterilerde en ¢ok direng gelisen antibiyotikler sirasiyla Amipisilin,
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Gentamisin,  Seftriakson, en az direng gelisenler =~ Meropenem,  Amikasin,

Sefoperazon/Sulbaktam olarak bulundu.

Gram (+) mikroorganizmalarin antibiyotik direncleri genel olarak

degerlendirildiginde (Tablo 9):

—KNS’lerden Staphylococcus epidermidis’de direng Ampisilin ve Metsilinde % 84,
Gentamisinde % 47 Linezolidde % 2, Vankomisin, Teikoplanin, Piperasilin/Tazobaktam ve
Sefoperazon/Sulbaktam da % O idi. Staphylococcus hominis’de direng Ampisilin,
Meropenem, Seftazidim de % 100, Metsilinde % 80, Vankomisin, Teikoplanin ve
Piperasilin/Tazobaktam da % O idi. Staphylococcus haemolyticus’ta diren¢ Ampisilin ve
Seftriaksonda %100, Metsilinde % 80, Vankomisin ve Teikoplaninde % 0 idi. Staphylococcus
saprophyticus’ta direng Ampisilinde %2100, Metsilinde % 75, Vankomisin, Linezolid ve
Gentamisinde % O idi. Staphylococcus capitis’te direng Ampisilinde % 67, Gentamisinde %
100, Metsilinde % 50, Vankomisin, Teikoplanin ve Linezolid % 0 idi. Staphylococcus
warneri’de direng Ampisilinde % 100, Metsilinde % 67, Gentamisinde % 50, Vankomisin ve
Linezolidde % O idi. KNS’ler genel olarak Ampisiline % 91, Metsiline % 77, Vankomisin ve

Teikoplanine % 0 Linezolide % 3,4 oraninda direngliydi.

—Staphylococcus aureus’ta direng Ampisilinde % 75, Gentamisinde % 33,
Vankomisinde % 25, Teikoplanin ve Linezolidde % O idi. Metisiline direngli S.aureus’un
(MRSA) oran1 % 25 idi.

—Streptococcus’larda  direng  Gentamisin  ve  Seftriaksonda % 100
Sefoperazon/Sulbaktamda % 50, Vankomisin,  Teikoplanin,  Linezolid ve

Piperasilin/Tazobaktam da % O idi.

—FEnterococcus’larda  direng  Ampisilinde % 50, Gentamisinde % 67,
Piperasilin/Tazobaktamda % 100, Metsilinde % 100, Teikoplanin ve Linezolidde % O idi.

—Corynebacterium iirealyticum’da direng Ampisilin, Gentamisin ve Metsilinde %
100 idi.
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Gram (-) mikroorganizmalarin  antibiyotik  direncleri genel olarak

degerlendirildiginde (Tablo 9):

—Klebsiella pneumoniae’da diren¢ Ampisilinde % 100, Seftriaksonda % 90,
Piperasilin/Tazobaktamda % 85, Sefoperazon/Sulbaktamda % 83, Seftazidimde % 89,
Gentamisinde % 33, Amikasinde % 12, Meropenemde % O idi.

—Acinetobacter baumanni’de diren¢ Kolistinde % 0, Tetrasiklinde % 25,
Trimetoprim/Sulfometoksazolda % 55, Tigesiklinde % 60 olup diger antibiyotiklerde
(Ampisilin, Piperasilin/Tazobaktam, Sefoperazon/Sulbaktam, Karbepemler, Kinolonlar, 3.

Kusak Sefalosporinler ve Aminoglikozidler) > % 90 idi.

—Pseudomonas aeruginosa’de direng Ampisilin ve Seftriaksonda % 100,
Piperasilin/Tazobaktamda % 67, Meropenemde % 56, Teikoplanin, Linezolid,

Sefoperazon/Sulbaktam ve Kolistinde % 0 idi.

—Escherichia coli’de direng Seftazidimde % 67, Ampisilinde % 33, Meropenemde %
22, Seftriaksonda % 25, Piperasilin/Tazobaktam, Sefoperazon/Sulbaktam, Gentamisin ve
Mikasinde % O idi.

—Enterobacter cloacae’da direng Ampisilinde % 100, Gentamisinde % 33,
Sefoperazon/Sulbaktam, Mikasin, Vankomisin, Seftriakson, Seftazidim ve Meropenemde % 0
idi.

—Serratia’da direng  Ampisilinde % 100, Gentamisin, Sefoperazon/Sulbaktam,

mikasin, Seftriakson, Piperasilin/Tazobaktam, Mikasin ve Meropenem % O idi.

MV destegi verilenlerde, RDS’de, PM’lerde, hidrosefalilerde, konjenital kalp hastaligi
olanlarda en sik tespit edilen etkenler sirasiyla gram (-) bakterilerden Klebsiella pneumoniae

ve Acinetobacter baumanni, Gram (+)’ lerden ise Staphylococcus epidermidis idi (Tablo 10).

Kan Kkiiltiiri (+) olan hastalarda exitus olan 53 (%25,7) olguda {ireyen
mikroorganizmalar degerlendirildiginde 32’ sinde (% 60) gram (-) bakteriler tespit edildi. Bu
mikroorganizmalar sirasiyla  Acinetobacter baumanni, Klebsiella pneumoniae ve
Pseudomonas aeruginosa idi. Gram (+) bakterilerden ise olgularin yarisindan KNS’lar

sorumlu olup en sik tespit edilen Staphylococcus epidermidis idi (Tablo 10).

36



Tablo 9. Sik kullanilan antibiyotiklere mikroorganizmalarin direng oranlar1 (%)

AMP GNT MRP AMK VNK KLS TKP LNz PiP- SFP- SFZ SFK MTS
TZB SLB

S. epidermidis n:47 84 47 - - 0 - 0 2 0 0 - - 84
K. pneumoniae n:33 100 70 0 12 - - - - 85 83 89 90 -
Acinetobacter n:22 90 95 100 95 100 0 - - 100 94 95 91 -
S.hominis n:16 100 7 100 - 0 - 0 7 0 - 100 - 80
S.haemoliticus n:15 100 53 - - 0 - 0 6 - - - 100 87
P. aeruginosa n:10 100 33 56 25 - 0 0 0 67 0 25 100 -
Streptococcus n:8 - 100 - - 0 - 0 0 - 50 0 100 50
S. aureus n:8 75 33 - - 25 - 0 0 - - - - 25
Enterococcus n:5 50 67 - - - - 0 0 - 100 - - 100
E. coli n:5 33 0 20 0 - - - - 0 0 25 67 -
S.saprophyticus n:5 100 0 - - 0 - - 0 - - - - 75
Enterobacter n:5 100 33 0 0 0 - - - - 0 0 0 -
S. capitis n:4 67 100 - - 0 - 0 0 - - - - 50
C. iirealyticum n:4 100 100 - - - - - - - - - - 100
S. warneri n:3 100 50 - - 0 - - 0 - - - - 67
Serratia spp. n:3 100 0 0 0 - - - - 0 0 - 0 -

n: Olgu sayisi, AMP: Ampisilin, GNT: Gentamisin, MRP: Meropenem, AMK: Amikasin, VNK: Vankomisin, KLS: Kolistin, TKP:
Teikoplanin, LNZ: Linezolid, PIP-TZB: Piperasilin/Tazobaktam, SFP-SLB: Sefoperazon/Sulbaktam, SFZ: Seftazidim, SFK: Seftriakson,

MTS: metsilin

Tablo 10. Mikroorganizmalarin risk faktorlerindeki ve 6liim oranlarindaki dagilimi

Mikroorganizmalar MV RDS PM Sarihk Hidrosefali KKH exitus
S. epidermidis n:47 % 23,1 % 27,3 % 23 % 24,6 % 25,6 % 34,3 % 20,8
K. pneumoniae n:33 % 25 % 23,4 % 23 %7 % 20,5 % 14,3 % 20,8
Acinetobacter n:22 % 16,7 % 16,9 % 21,3 %0 % 12,8 % 17,1 % 20,8
S.hominis n:16 % 5,6 % 1,3 % 1,6 % 12,3 % 7,7 % 2,9 % 5,7
S.haemoliticus n:15 % 4,6 % 3,9 % 1,6 % 14 %0 % 8,6 % 5,7
P. aeruginosa n:10 % 5,6 % 3,9 % 1,6 % 1,8 % 12,8 % 5,7 %75
Streptococcus n:8 % 0,9 % 2,6 % 1,6 % 3,5 % 2,6 %0 %0

S. aureus n:8 % 2,8 % 3,9 % 4,9 % 5,3 % 2,6 %0 % 3,8
Candida spp. n:8 %0 %0 %0 % 1,8 %0 %0 %0

Enterococcus n:5 %0 %0 %0 % 5,3 % 5,1 %0 %0

E. coli n:5 % 4,6 % 3,9 % 3,3 % 3,5 %0 % 2,9 % 3,8
S.saprophyticus n:5 % 1,9 %0 % 1,6 % 5,3 %0 % 2,9 % 1,9
Enterobacter n:5 %0 % 1,3 % 1,6 % 5,3 % 2,6 %0 %0

S. capitis n:4 % 0,9 % 1,3 % 1,6 % 1,8 %0 % 2,9 % 1,9
C. tirealyticum n:4 % 0,9 % 1,3 % 1,6 % 1,8 % 2,6 % 2,9 % 1,9
S. warneri n:3 % 1,9 % 3,9 % 4,9 % 0 %0 % 0 %0

Serratia spp. n:3 % 2,8 % 3,9 % 4,9 % 1,8 % 2,6 % 5,7 % 3,8
Diger m.o. n:5 % 2,8 % 1,6 % 1,6 % 5,3 % 2,6 %0 % 1,9
Toplam n/ % (206/100) 108/100 77/100 61/100 57/100 39/100 35/100 53/100

n: Olgu sayisi, MV: Mekanik ventilatér, RDS: Respiratuar distres sendromu, PM: Prematiirite, KKH: Konjenital kalp hastalig
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5. TARTISMA

Dogumu izleyen ilk 4 haftalik siire i¢inde meydana gelen genelikle nonspesifik
bulgularla kendini belli eden yanidogan sepsisi, kan kiiltiirii pozitifligi ile karakterize sistemik
bir enfeksiyondur. Insidansi 1-8/1000 canli dogum gibi goreceli diisiik olmasina karsin
mortalite ve morbiditesinin yiiksekligi, dnemini oldukga arttirmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii
verilerine gore her yil 3,9 milyon yenidogan 6lmektedir ve en 6nemli nedeni enfeksiyonlardir
(1, 2). Yenidogan sepsisinin spesifik olmayan belirtileri 6zelikle erken donemde enfeksiyon
dis1 bir ¢ok nedenle karisir. Bundan dolayr semptom ve bulgular ortaya ¢ikana kadar sepsisi
olan hastada tedavinin gecikmesi veya baslanmamasi1 mortalite ve morbiditede ciddi artiglara
yol acabilir. Belirsiz ve hafif bulgular veya sadece risk faktorii varliginda antibiyotik

baslamaksa gereksiz tedaviye neden olur.

Nonspesifik klinik bulgu ve/veya perinatal/neonatal risk faktorii olan yenidoganlarda
sepsis tanisini ekarte etmek gerekir. Kan kiiltiirii siipheli infeksiyon vakalarinda mikrobiyal
etyolojiyi tanimladigi gibi tedavinin yonlendirilmesinde de rol oynar. Yenidogan sepsisinin
kesin tanis1 kan kiiltlirlinde mikrobiyolojik etkenin iiretilmesiyle konulur. Kiiltiirde iireme en
erken 48 saat igerisinde olmaktadir. Bu durumda tan1 daha ¢ok klinik deneyim ve diger erken
yardimecr tanisal testlere dayanarak konulur. Bununla beraber sepsisten siiphelenilen her
yenidogana kiiltiir sonuglari ¢gikana kadar antibiyoterapi basglanmalidir. Bu durum sepsis
olmayan hastada; gereksiz antibiyotik kullanimi, hastanede kalis siiresinde uzama, enfeksiyon
sikliginda artig, normal floranin tahribati, direngli suslarin gelismesi ve ekonomik yiik gibi

riskleri beraberinde getirmektedir.

Yenidogan yogun bakim (l.-11.-11l. diizey) klinigimize herhangi bir nedenle veya
enfeksiyon siiphesiyle yatirilmig ve kan kiiltiirii alinmis olan 904 hasta tarandi. Sepsis tanisi
alan hastalarda postmortem yapilan kiiltiir ve otopsilerde kiiltlir pozitif olma oran1 % 81-82
olarak bildirilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda tek bir kan kiiltiiriiyle tan1 koymak ve etkeni
tiretmek % 80 olarak bildirilmesine ragmen bazi ¢alismalarda % 6 ile % 82 gibi ¢ok farkli
sonuglar rapor edilmistir (92). Bu oran1 Yildiz ve ark. (92) % 65,9, Icagasioglu ve ark. (93) %
46,7, Bulut ve ark. (94) % 66,7, Tirkmen ve ark. (95)% 51,7’sinde pozitif olarak
bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda 206 hastanin kan kiiltiirlinde iireme tespit edilirken, siklik
% 22,7 oraninda diisiik bulundu.
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Cinsiyet acisindan term bebeklerdeki sepsis siklig1 erkek bebeklerin aleyhine artmustir.
Kesin nedenleri bilinmese de erkeklerde 4 kat daha fazla sepsis goriilmektedir (18, 42). Yildiz
ve ark. (92) % 41 kiz , % 59 erkek, Tirkmen ve ark. (95) % 47 kiz, % 53 erkek,
Hacimustafaoglu ve ark. (96) % 55,8 kiz, % 44,2 erkek olarak bulmuslardir. Bizim
calismamizda 91°1 (%44,2) kiz, 115’1 (%55,8) erkekti. Literatiirdeki ¢alismalarda oldugu gibi

erkek hastalarin orani fazla bulundu.

Gestasyon haftasina gore siniflandirildiginda Hacimustafaoglu ve ark. (96) < 27 hafta
% 2,9, 28-31 hafta aras1 % 35,2, 32-37 hafta aras1 % 33,8, > 37 hafta % 27,9 oraninda
bulunmus. Bizim ¢alismamizda < 27 hafta % 9,7, 28-31 hafta aras1 % 19,1, 32-37 hafta arasi
% 17,5, > 37 hafta % 58,6 oraninda tespit edildi. Bizim ¢alismamizda miad bebeklerin ytliksek
bulundu. Bunun nedenide YYBU miizde yatan konjenital anomali ve kronik hastalig1 olan

bebeklerin agirlikta olmasiydi.

Hastalar dogum tartisina gére degerledirildiginde Tiirkmen ve ark. (95) < 1000 gr %
20, 1001-1500 gr aras1 % 57,8, 15012000 gr aras1 % 15,6, 2001-2500 gr aras1 % 2,2, > 2500
gr % 4,4, Parlak ve ark. (114) < 1000 gr % 19,4, 1001-1500 gr aras1 % 32,3, 1500-2500 gr
aras1 % 23,7, > 2500 gr % 24,4, Hacimustafaoglu ve ark. (96) < 1000 gr % 13,2, 1001-1500
gr arast % 27,9, 1500-2500 gr aras1 % 30,8, > 2500 gr % 27,9 olarak bulmuslar. Bizim
caligmamizda < 1000 gr % 9,2, 1001-1500 gr arast % 10,1, 1501-2000 gr arast % 11, 2001-
2500 gr aras1 % 9,2, > 2500 gr % 59,5 oraninda tespit edildi. Diger ¢alismalardan farkli olarak
< 1500 gr % 19,3 oraninda diisiik, > 2500 gr % 59,5 oraninda yiiksek olmasi dikkat ¢ekiciydi.
Bunun nedenide gestasyon haftasinda oldugu gibi YYBU’ miizde yatan konjenital anomali ve

kronik hastaligi olan bebeklerin agirlikta olmasiydi.

EMR erken sepsiste onemli bir risk faktorii olup, sepsis sikligin1 3 kat artirmaktadir
(55). Kavuncuoglu ve ark. (97) % 5,2, Aldemir ve ark. (98) EMR’nin pretermlerde sepsis
sikligint % 6,8 oraninda arttirdigin1 bulmuslar. Bizim ¢alismamizda % 3 oraninda artirdigi
bulundu. Muhtemelen bélgemizin sosyo-ekonomik diizeyi diisiik oldugundan EMR sikligida
tam degerlendirilemeyip diisiik bulundu. Ayrica annenin GBS ile kolonizasyonu,

korioamnionit, maternal ates gibi diger maternal risk faktorleride degerlendirilemedi.

Enfeksiyon riskini arttiran en onemli faktor PM ve diisik dogum agirligidir (99).
Bunlar disinda diger faktorler uzamig yatis siiresi, uzun siiren MV, santral kateter kullanimi,

invaziv araclarin kullanilmasi, tedavide genis spektrumlu antibiyotiklerin uygunsuz, uzun
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stireli kullanimi, parenteral beslenme, anne siitii yerine mama ile beslenme, yetersiz saglik
ekibine karst hasta yogunlugu, uygunsuz mimari ve enfeksiyon kontrol Onlemlerine
uyulmamasidir (100, 101, 102). Hastalarin Postnatal risk faktorlerinden ise sirasiyla; MV
destegini Kavuncuoglu ve ark. (97) % 25,4, Tiirkmen ve ark. (95) % 44,8, Meral ve ark. (103)
% 56,5 oraninda bulmuslar. Bizim g¢alismamizda % 51,8 oraninda tespit edildi. Santral/
Umblikal kateterizasyonu Yalaz ve ark. (104) % 72,7, Meral ve ark. (103) % 30,4 oraninda
bulmuglar. Bizim ¢alismamizda % 27,8 oraninda bulundu. Uzamis yatis siiresini (>15 giin)
Kavuncuoglu ve ark. (97) % 47 oraninda bulmuslar. Bizim ¢alismamizda % 54,2 oraninda

bulundu. Ayrica ¢calismamizdaTPN % 58,5 ve Operasyon oykiisii % 27,3 oraninda bulundu.

Yardimct iireme teknikleri kullanimi sonrasindaki PM bebek dogumundaki artiglarla
birlikte bu bebeklerin takip ve tedavilerindeki gelismeler, YYBU’deki hasta sayilarmin
artisina ve bu hastalarin daha uzun siire yasamalarina yol agmistir. PM’nin kendisi ve artmis
invazif girisim gereksinimleri, sepsis riskinin artmasina yol agmaktadir (105). Dogum tartisi
2500 gramin tstiindeki 1000 canli dogumda 1 sepsis vakasi goriiliirken bu oran 1000 gramin
altindaki bebeklerde 26’ya kadar ¢ikmaktadir. Ayni sekilde enfekte bebeklerin mortalite orani
da dogum tartis1 diistiikge artmaktadir. 2500 gr iistiinde dogan bebeklerde mortalite % 3 iken
ELBW bebeklerde mortalite % 90’lar1 bulmaktadir (11). PM’lerde kan kiiltiirii (+) oranlarini
Kavuncuoglu ve ark. (97) % 44,3, Yalaz ve ark. (104) % 7,6, Tirkmen ve ark. (95) % 9,6,
Meral ve ark. (103) % 20,6 oraninda bulmuslar. Bizim ¢alismamizda ise % 29,6 oraninda
bulundu. Tirkmen ve ark.(95) RDS’yi % 55,6, Sariligi % 46,7 oraninda bulurken bizim
calismamizda RDS % 37,4, Sarilik % 27,7 oranindaydi. Ayrica ¢alismamizda Hidrosefali %
18,9, Konjenital kalp hastaligi1 % 17 oraninda bulundu.

Sepsis tan1 ve takibinde CRP 6nemli olmasina ragmen, hayatin ilk 3 giinlinden sonrasi
icin neonatal sepsiste sensitivitesi % 75, spesifisitesi % 86 olarak bulunmustur. Travma,
cerrahi, perinatal asfiksi, aspirasyon sendromu ve yanik durumlarinda yalanci pozitiflik orani
artmaktadir (106). Bu nedenle sepsis siiphesi olan hastalarda tani i¢in diger parametrelerden
de yaralanilmasi gerekmektedir (106, 107). Forest ve ark. (108) ¢alismalariyla sepsis tanisinda
CRP’nin seri Olglimlerinin yararli ve antibioterapinin kesilmesinde yol gosterici oldugu
sonucuna varmislardir. Berger ve ark. (109) yaptiklart caligmada tani aninda ilk incelemede
CRP pozitifligini % 78, Bulut ve ark. (94) % 79,5, Yildiz ve ark. (92) % 85,1, Meral ve ark.
(103) % 42,8 olarak bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda da tani sirasinda % 64 hastada CRP

pozitifligi mevcut olup, yapilan ¢aligmalar ile uyumlu bulundu.
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Yapilan ¢alismalarda neonatal sepsis baglangicinda hastalarin ancak 2/3’tinde anormal
WBC sayilar1 gozlenmis, bazi serilerde ise bu oranin % 80-90’a ¢iktig1 goriilmiistiir (109,
111). Yapilan bir caligmada sepsisli olgularin % 34’linde l6kositoz veya lokopeni
bildirilmistir (92). Bulut ve ark. (94) 16kopeniyi % 7,7, 16kositozu % 15,4, Tirkmen ve ark.
(95) 16kopeniyi % 31,1, 1okositozu % 20, Siit¢ii ve ark. (112) 16kopeniyi % 16,7, 16kositozu
% 6,7 oraninda bulmuslar. Calisma grubumuzda 16kopeni % 7,2 vakada, 16kositoz ise % 22,3

vakada bulundu.

Trombosit sayisi yenidogan sepsisinin 6zgiin olmayan ve geg¢ bir bulgusudur. Bu
nedenlerden dolayi, trombosit sayis1 yenidogan sepsisi tanisinda ¢ok giivenilir degildir (21,
44, 79). Berger ve ark. (109) yaptiklar1 ¢alismada neonatal sepsiste trombositopeninin
sensitivitesini % 65, spesifisitesini % 57 olarak bulmuslar ve % 45,5 oraninda trombositopeni
tespit etmislerdir. Bazi1 calismalarda da sepsis oldugu belirtilen yenidoganlarda
trombositopeni oran1 % 10-60 olarak saptanmistir (110). Bulut ve ark. (94) ¢alismasinda %
46,9, Tirkmen ve ark. calismasinda (95) % 17,7 oraninda bulmuslar. Bizim ¢alismamizda tani
sirasinda trombositopeni orant % 27,6 bulundu. Ayrica ¢alismamizda Hemoglobin disikligii
(< 10 g/dL) % 20, Alanin Transamiaz yiiksekligi (> 35 U/L) % 17, Aspartat Transaminaz
yiiksekligi (> 40 U/L) % 54, Ure yiiksekligi (> 45 mg/dL) % 28, Kreatin yiiksekligi (> 1
mg/dL) % 13, Albiimin diistikligi (< 2,5 g/dL) % 40 olguda patolojik bulundu.

Klasik olarak bulgularin ortaya ¢ikis zamanina gore yenidogan sepsisi ENS ve GNS
olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir. ENS yasamin 7.giiniinden 6nce, GNS yasamin 7-30.
glinleri arasinda ortaya ¢ikan sepsistir (12, 13, 14). Aygiin ve ark.’nin (113) ¢alismasinda ENS
% 70, GNS % 30, Bulut ve ark. (94) ENS oran1 % 60,7 iken GNS oran1 % 39,3, Kavuncuoglu
ve ark. (97) ENS oran1 % 60 iken GNS oran1 % 40 olarak bulmuslar. Bizim ¢alismamizda
ENS oran1 % 57,7 iken GNS oran1 % 43,3 olup iilkemizde yapilan ¢aligsmalarla benzer oranlar

bulundu.

Kan kiiltiiriinde iireme olan olgularin  kiiltiir  antibiyogram  sonuglari
degerlendirildiginde Yalaz ve ark. (104) iki yillik (2000-2001) ¢alismada gram (+) bakteriler
% 52,2, gram (-) bakteriler % 33,3, Candida % 20,5, Biilbiil ve ark. (115) bir yillik (2009)
calismada gram (+) bakteriler % 61,9 gram (-) bakteriler % 30,9, Candida % 7,2, Parlak ve
ark. (114) g yillik (2009-2011) ¢alismada gram (+) bakteriler % 22,2 gram (-) bakteriler %
63,8, Candida % 13,8 olarak bulmuslar. Bizim ii¢ yillik (2011-2013) ¢alismamizda % 58
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gram (+) bakteriler, % 38 gram (-) bakteriler, % 4 candida tiirleri bulundu. Literatiirde yapilan

caligmalarda da kan kiiltiiriinde {ireyen mikroroganizmalarin farkliliklar gosterdigi bildirilmis.

Neonatal sepsisten sorumlu mikroorganizmalar iilkeden iilkeye, ayni iilke i¢inde ve
ayni kliniklerde de zamanla farklilik gosterebilir (27). Gelismis iilkelerdeki sepsis etkenlerini
GBS, L. monositogenez, E. Koli, S.Aureus, KNS, gram negatif enterik basiller olustururken;
gelismekte olan iilkelerin sepsis etkenlerini Klebsiella, Enterobakter ve Serratia tiirleri, KNS,
E.Koli ve S. Aureus olusturmaktadir. Ulkemizdeki sepsis etkenlerini ise KNS, S. Aureus, E.
Koli, Klebsiella, Enterobakter, Serratia, Psédomonas ve Kandida tiirleri olusturmaktadir (65,
116). Yalaz ve ark. (104) iki yillik (2000-2001) ¢alismada sirasiyla KNS % 27,1, Candida
%20,5, S. Aureus % 14,6, Enterobacter spp. % 14,6, Klebsiella pneumoniae % 8,3, Tiirkmen
ve ark. (95) ti¢ buguk yillik (Ocak 2004-Haziran 2008) ¢alismada KNS % 44, candida %12, S.
Aureus %10, Acinetobacter baumanni % 8, Enterobacter spp. % 8, Kavuncuoglu ve ark. (97)
bir yillik (2007) ¢alismada KNS % 41, S.aureus % 18, GBS % 11, E. coli % 3,3, Klebsiella
pneumoniae % 2,9, Meral ve ark. (103) bir yillik (2008) ¢alismada KNS % 46,1, E. coli %
17,6, Klebsiella pneumoniae % 17,6, Klebsiella oxytaca % 9,8, Candida % 9,8 oraninda
bulmuslar. Bizim c¢alismamizda KNS’ler (S.Epidermidis % 22,8, S. Hominis % 7,8, S.
Haemolyticus % 7,3 ) % 43,6, Klebsiella pneumoniae % 16, Acinetobacter baumanni %10,7,
Pseudomonas aeruginosa % 4,9, Candida, S.aureus, Streptococcus spp. ise % 3,9 oraninda
bulundu. Calismamizda iilkemizdeki diger literatiirlerle benzer oranda KNS tespit edilirken

Acinetobacter baumanni’ni orani yiiksek bulundu.

Sepsise neden olan mikroorganizmalarda ¢ogul antibiyotik direnci onemli bir
sorundur. Metisilin direncinin dogru olarak saptanmasi durumu kritik olan yenidoganlarda

uygun antibiyotik se¢iminde 6nemli rol oynar.
Gram (+) mikroorganizmalarin antibiyotik direngleri degerlendirildiginde;

—KNS’lerde antibiyotik direncini Yalaz ve ark. (104) sirastyla en yiiksek Penisilin ve
Metsilinde % 100, Gentamisinde % 54 en diisiik Vankomisin ve Teikoplaninde % O,
Kavuncuoglu ve ark. (97) en yiiksek Penisilinde % 94, Metsilinde % 83, Ampisilinde % 72 en
diistik Vankomisin ve Teikoplaninde % 0, Parlak ve ark. (114) en yiiksek Penisilinde % 96,
Metsilinde % 90, en disik Vankomisin ve Teikoplaninde % 0 bulmuslar. Bizim

calismamizda en yiiksek Ampisilinde % 91, Metsilinde % 77 en disik Vankomisin ve
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Teikoplaninde % 0 Linezolidde % 3,4 bulundu. Yapilan diger ¢alismalardan farkli olarak

Metsilin direnci diistik bulundu.

—Staphylococcus aureus’ta antibiyotik direncini Yalaz ve ark. (104) sirasiyla en
yiiksek Penisilinde % 100, Metsilinde % 72, Gentamisinde % 43 en diisiik VVankomisin ve
Teikoplaninde % 0, Kavuncuoglu ve ark. (97) en yiiksek Penisilinde % 95, Metsilinde % 79,
Ampisilinde % 74 en diisiik Vankomisinde % 1, Teikoplaninde % 9, Parlak ve ark. (114) en
yiiksek Penisilinde % 71,4, en diisiik Metsilin, Vankomisin ve Teikoplaninde % 0 bulmuslar.
Bizim ¢alismamizda en yiiksek Ampisilinde % 75, Gentamisinde % 33 Metsiline (MRSA) %
25 en diisiik Vankomisin, Teikoplanin ve Linezolidde % 0 bulundu. Ulkemizde yapilan diger

calismalardan farkli olarak Metsilin direnci diisiik bulundu.

—Streptococcus’larda antibiyotik direncini Yalaz ve ark. (104) en diisiik Penisilinde %
0, Kavuncuoglu ve ark. (97) en yiiksek Ampisilinde % 26 en diisiik Vankomisin, Teikoplanin
ve penisilinde % 0 bulmuslar. Bizim ¢alismamizda en yiiksek Seftriakson ve Gentamisinde %
100, Sefoperazon/Sulbaktamda %50, en diisiikk Vankomisin, Teikoplanin ve Linezolidde % 0

bulundu.

—Enterococcus’larda Yalaz ve ark. (104) en yiiksek Gentamisinde en diisiik
Vankomisin ve Teikoplaninde % O bulmuslar. Bizim ¢alismamizda en yiiksek
Piperasilin/Tazobaktam ve metsilinde % 100, gentamisinde % 67, ampisilin % 50, en diisiik
Teikoplanin ve Linezolidde % 0 bulundu.

—Corynebacterium zirealyticum’da antibiyotik direnci ile ilgili yenidoganlarda yeterli
¢alisma bulunamadi. Bizim ¢aligmamizda en yiiksek direng oranlart Ampisilin, Gentamisin ve
Metsilinde% 100 bulundu.

Gram (-) mikroorganizmalarin antibiyotik direncleri degerlendirildiginde;

—Klebsiella pneumoniae’da antibiyotik direncini Yalaz ve ark. (104) sirasiyla en
yiiksek Amikasinde ve Piperasilin/Tazobaktamda % 50 en diisiik Meropenem ve Kinolonlarda
% 0, Kavuncuoglu ve ark. (97) en yiiksek Ampisilinde % 82, Sefotaksimde % 46,
Seftazidimde %43, Gentamisinde % 34 en diisiik Imipenemde %31, Meropenemde % 2,
Piperasilin/Tazobaktamda % 9, Amikasinde % 12, Parlak ve ark. (114) en diisiik Imipenem ve
Meropenemde, Tiirkmen ve ark. (95) en yiiksek Amikasinde % 75 en diisiik Meropenem,

Kinolonlar ve Gentamisinde bulmuslar. Bizim ¢alismamizda en yiikksek Ampisilinde % 100,
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Seftriaksonda % 90, Seftazidimde % 89, Piperasilin/Tazobaktamda % 85 en diisik
Meropenemde % 0, Amikasinde % 12, gentamisinde % 33 tespit edildi. Literatiirden farkli
olarak Piperasilin/Tazobaktamda direng yiiksek, Meropenemde ise diisiik bulundu.

—Acinetobacter baumanni’de antibiyotik direncini Yalaz ve ark. (104) sirasiyla en
yiiksek 3. kusak Sefalosporin ve Aminoglikozidlerde en diisiik Karbapenem ve Kinolonlarda,
Parlak ve ark. (114) en yiiksek Piperasilin/Tazobaktamda % 100, Tiirkmen ve ark. (95) en
yiiksek Piperasilin/Tazobaktamda % 100 en diisiik Karpenemler, Kinolonlar, 3. kusak
Sefalosporinler ve Aminoglikozidlerde bulmuslar. Bizim ¢alismamizda en diisiik Kolistinde
% 0, Tetrasiklinde % 25, Trimetoprim/Siilfometoksazolda % 55, Tigesiklinde % 60 olup diger
antibiyotiklerde (Ampisilin, Piperasilin/Tazobaktam, Sefoperazon/Sulbaktam,
Karbepenemler, Kinolonlar, 3. kusak Sefalosporinler, Aminoglikozidler) > % 90 bulundu.
Yillar i¢inde birgok antibiyotige yiiksek oranda ve hizli bir sekilde direng gelismesi ayrica
sadece Kolistine % 100 duyarli olmasi hastane enfeksiyonlart ve yogun bakim hastalari i¢in

cok ciddi sorun teskil edecegini diistinmekteyiz.

—Pseudomonas aeruginosa’da antibiyotik direncini Yalaz ve ark. (104) en diisiik
Karbapenem, Seftazidim, Amikasin ve Kinolonlarda, Parlak ve ark. (114) en yiiksek
Piperasilin/Tazobaktamda % 100, en diisiikk Karbapenemler, Seftazidim, Aminoglikozidler ve
Kinolonlarda, Tiirkmen ve ark. (95) en diisiik Karbapenemler, Seftazidim, Aminoglikozidler
ve Kinolonlarda bulmuslar. Bizim c¢alismamizda en yiiksek Ampisilin ve Seftriaksonda %
100, Piperasilin/Tazobaktamda % 67, Meropenemde % 56, Seftazidimde % 25, Amikasinde
% 25 en diisiik Sefoperazon/Sulbaktam, Teikoplanin, Linezolid ve Kolistinde % 0, Seftazidim
ve Amikasinde % 25 bulundu. Literatirden farkli olarak Amikasin, Seftazidim ve

Meropenemde direng yiiksek bulundu.

Escherichia coli’de antibiyotik direncini Yalaz ve ark. (104) en disik
Aminoglikozidler ve 3. kusak Sefalosporinde, Kavuncuoglu ve ark. (97) en yiiksek
Ampisilinde % 90, Gentamisinde %30, Amikasinde % 28 en disiik Imipenem ve
Meropenemde % O, Seftazidimde % 9, Sefotaksimde % 11, Tirkmen ve ark. (95) en diisiik
Karbapenemler, Aminoglikozidler, Ampisilin ve 3. kusak Sefalosporinlerde, Meral ve ark.
(103) en yiiksek Seftriaksonda %50 en diisiik imipenemde bulmuslar. Bizim galismamizda en
yiiksek Seftazidim % 67, Ampisilin % 33, Meropenem % 22, Seftriakson % 25 en diisikk
Piperasilin/Tazobaktamda, Sefoperazon/Sulbaktamda ve Aminoglikozidlerde % 0 bulundu.

Literatiirden farkli olarak seftazidim ve Meropenemde direng yiiksek bulundu.
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Enterobacter’de antibiyotik direncini Yalaz ve ark. (104) sirasiyla en yiiksek
Amikasinde % 28, Kinolon % 14 en diisiik Meropenem vePiperasilin/Tazobaktamda, Parlak
ve ark. (114) en yiiksek Ampisilin/Sulbaktamda % 100, en diisiik 3. kusak Sefalosporinler ve
Karbapenemlerde % 0, Tiirkmen ve ark. (95) en diisiik Imipenem ve 3. kusak
Sefalosporinlerde, Meral ve ark. (103) en yiiksek Ampisilinde % 100 en diisiik Imipenemde
ve Aminoglikozidlerde bulmuslar. Bizim ¢alismamizda en yiiksek Ampisilin % 100,
Gentamisin % 33, en diisiik Sefoperazon/Sulbaktamda, Mikasinde, Vankomisinde, 3. kusak

Sefalosporinler ve meropenemde % 0 tespit edildi.

Serratia’da antibiyotik direnci ile ilgili yenidoganlarda yeterli ¢alisma bulunamadi.
Bizim ¢alismamizda en yiliksek Ampisilinde % 100, en diisiik Sefoperazon/Sulbaktam,
Seftriakson, Piperasilin/Tazobaktam, Meropenem ve Aminoglikozidlerde % O tespit edildi.

Sepsis nedeni ile 6liim oran1 % 5-20 arasinda degismektedir. YYBU’de HE tanis1 alan
hastalarda 6liim oranlari, Avrupa’da 1996-1997 yillarinda ¢ok merkezli bir ¢alismada % 17,
Japonya’da 2002-2003 yillarinda % 10,3 (HE olmayanlarda % 2,1) bildirilmistir (31, 33).
Tiirk Neonatoloji Dernegi’nin yaptigi ¢ok merkezli bir calismada sepsis iligkili 6liim oran1 %
24,4 olarak bildirilmistir (5, 54). Yalaz ve ark. 48 nozokomiyal sepsis vakasinda mortalite
oranin1 % 15,9 (gram pozitif sepsislerde % 13, gram negatif sepsislerde % 12,5), Belet ve ark.
126 vakada % 33,3, Tas ve ark. 99 vakada %15,9 oraninda bulmuslar (104, 117). Tiirkmen ve
ark. (95) 45 vakada % 13 (gram pozitif sepsislerde % 9,6, gram negatif sepsislerde % 19,2),
Meral ve ark. (103) 21 vakada % 4,1, Bulut ve ark. (94) 117 vakada % 9,4, Hacimustafaoglu
ve ark. (96) 73 vakada % 16,1, Kavuncuoglu ve ark. (97) 228 vakada % 7 oraninda bulmuslar.
Bizim calismamizda 206 vakadan exitus olan 53 (%?25,7) olguda iireyen mikroorganizmalar
degerlendirildiginde 32’ sinde (% 15,4) gram (-) bakteriler bulundu. Bu mikroorganizmalar
sirastyla Acinetobacter baumanni % 5,3, Klebsiella pneumoniae % 5,3 ve Pseudomonas
aeruginosa % 1,9 oraninda bulundu. 21 (% 10,3) vakadan sorumlu olan Gram (+) bakterilerde
ise olgularin 6nemli kismindan (% 9,2) KNS’lar sorumlu olup en sik goriilen iiyesinin
Staphylococcus epidermidis (% 5,3) oldugu bulundu. Oliim oraninin iilkemizde yapilan diger
caligmalardan yiiksek olasinin nedeni YYBU’miizde yatan konjenital anomali ve kronik

hastalig1 olan bebeklerin agirlikta olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz (Tablo 10).

Sonu¢ olarak, giiniimiizde YYBU’lerinde enfeksiyon/sepsis ciddi mortalite ve
morbidite nedenidir. Neonatal sepsis olgularinin erkenden fark edilip uygun ampirik tedavinin

baslanmasi ile sepsise bagli 6liim oranlarinin azalabilecegi bilinmektedir. Bunun ig¢in
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maternal, neonatal ve c¢evresel risk faktorlerinin ayrintili olarak degerlendirilmesi
gerekmektedir. Bunlardan en &nemlileri PM, EMR, erken dogum, el yikanmasi, patojen
mikroorganizmalarin saglik calisanlari ile bulasmasinin engellenmesi, santral vendz kateter
kullanim prensiplerinin olusturulmasi, tedavi ve profilakside akilci antibiyotik kullanilmasi,
derinin koruyucu fonksiyonunun saglanmasma yonelik topikal krem uygulamalar1 ve
gastrointestinal sistem epitelinin bariyer etkisini arttirmasi ig¢in anne siitii ile erken enteral
beslenme sayilabilir. YYBU’lerinde enfeksiyon prevelans calismalari, sepsis sikligmin
belirlenmesi ve birimdeki etkenlerin tanimlanmasini saglar. Bu bilgiler dogrultusunda
enfeksiyona zamaninda ve uygun tedavi ile yapilacak miidahaleler sayesinde sepsise bagli
mortalite ve morbidite oranlarmni azaltacaktir. Bu nedenle her hastanenin kendi YYBU’de sik
gortilen sepsis etkenlerini ve antibiyotik duyarliliklarin1 géz oniinde bulundurup, buna goére
profilaktik ve tedavi amagli antibiyotik tedavilerini diizenlemesi ile sepsis mortalite ve

morbiditesinin azalacagini diistinmekteyiz.
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10.

11.

12.

6. SONUCLAR

Calismamizda kan kiiltiiri alinan 904 hasta dosyasi tarandi. Kan kiiltiirii pozitif (+)
tespit edilen 206 ( % 22,7) hasta ¢alismaya alindi. Bunlarin %44,2°si kiz, %55,8’1
erkek idi.

Kan kiiltiiriinde tireme tespit edilen hastalarin % 70,9°da prenatal risk fakorii tespit
edilemedi. En sik tespit edilenler ise % 9,7 Preaklampsi, % 4,8 Rh sensitizasyonu, %
3,4 EMR ve % 3 Diabetes mellitus idi.

Postnatal risk faktorlerinden ise sirastyla; TPN % 58,5, Uzamis yatis siiresi (>15 giin)
% 54,2, MV % 51,8, Umblikal kateter % 27,8 ve Operasyon oykiisii % 27,3 oraninda
bulundu.

Kan kiiltiirii (+) olgularda eslik eden diger tanilar RDS % 37,4, PM % 29,6, Sarilik %
27,7, Hidrosefali % 18,9 ve Konjenital kalp hastalig1 % 17 oraninda bulundu.

Kan kiiltiiriinde iireme olan hastalarin ayni giin bakilan laboratuar tetkiklerinden CRP
(+)’ligi % 64, anemi % 20, Trombositopeni % 27,6, 16kopeni % 7,2, 16kositoz % 22,3,
Alanin Transamiaz yiiksekligi % 17, Aspartat Transaminaz yiiksekligi % 54, Ure
yiiksekligi % 28, Kreatin yiiksekligi % 13, Albiimin distikligii % 40 olguda bulundu.
Kan kiiltiirii (+) olgularin % 57,7’si erken baslangicl sepsis, % 30,5°1 ge¢ baslangich
sepsis , % 11,6’s1 cok gec baglangicl sepsis olarak degerlendirildi.

Hastalarin dogum tartisina gore dagilimi; % 9,2’si < 1000 gr, % 10,1°1 1001-1500 gr
arasinda, % 11°1 1501-2000 gr arasinda, % 9,2’si 2001-2500 gr arasinda, % 59,5’1 >
2500 gr bulundu.

Gestasyon haftasina gore siniflandirdigimizda; % 9,7°si < 27 hafta, % 19,1°1 28-31
hafta arasinda, % 17,5’1 3237 hafta arasinda, % 58,6’s1 > 37 hafta bulundu.

Kan kiiltiiriinde tireme olan olgularin % 58’inde gram (+) bakteriler, % 38’inde gram
(-) bakteriler, % 4’tinde Candida tiirleri iiredi.

Gram (+)’lerin % 47,6’s1 Staphylococcus’lar( bunlarin % 43,6’sin1 KNS’lar), % 4’1
Streptococcus’lar ve % 2’si Corynebacterium iirealyticum oldugu goriildii.

Gram (-)’lerin % 16’s1 Klebsiella pneumoniae, % 10,7’si Acinetobacter baumanni, %
4,9t Pseudomonas aeruginosa, % 2,4’i Enterococcus spp., % 2,4’ Escherichia
coli,% 2,4’ Enterobacter cloacae, % 1,51 Serratia spp. tespit edildi.
Mikroorganizmalar gruplandirilmadan degerlendirildiginde sirasiyla en sik; %
22,8’inde Staphylococcus epidermidis, % 16’sinda Klebsiella pneumoniae, %

10,7’sinde  Acinetobacter baumanni’nin iiredigi goriildii.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Kan Kkiiltiirii (+) hastalarin 190 (% 92) tanesine Kkiiltiir antibiyogram c¢alisilmus.
Bunlardan en ¢ok direng gelisen antibiyotikler Penisilin-G’de % 97,6, Ampisilinde %
91, Sefazolinde % 85,6, Tikarsilin/Klavunatta % 85, Metsilinde ( MRSA) % 78 en az
direng gelisenler ise Kolistinde % 0, Teikoplaninde % 0, Vankomisinde % 1,9,
Quinopiristin/Dalfopristinde % 2,7 ve Linezolidde % 3,2 bulundu.

Gram (+)’ ler de encok diren¢ gelisen antibiyotikler sirasiyla Amipisilin ve
Gentamisin, en az direng gelisenler Teikoplanin, Linezolid, Vankomisin bulundu.
Gram (-)’lerde en ¢ok direng gelisenler Amipisilin, Gentamisin, Seftriakson, en az
direng gelisenler Meropenem, Amikasin, Sefoperazon/Sulbaktam bulundu.

KNS’lerde antibiyotik direnci en yiiksek Ampisilinde % 91, Metsilinde % 77 en diisiik
Vankomisin ve Teikoplaninde % 0, Linezolidde % 3,4 bulundu.

Staphylococcus aureus’ta antibiyotik direnci en yiiksek Ampisilinde % 75,
Gentamisinde % 33 Metsilin % 25 en diisiik Vankomisin, Teikoplanin ve Linezolidde
% 0 idi. Metisilin direngli S.aureus’un (MRSA) oran1 %25 idi.

Streptococcus’ larda antibiyotik direnci en yiiksek Seftriakson ve Gentamisinde %
100, Sefoperazon/Sulbaktamda %350, en disiik Vankomisin, Teikoplanin ve
Linezolidde % O bulundu.

Enterococcus’larda antibiyotik direnci en yiiksek Piperasilin/Tazobaktam ve
Metsilinde % 100, gentamisinde % 67, ampisilinde %50, en diisiik Teikoplanin ve
linezolidde % O idi.

Corynebacterium iirealyticum’da antibiyotik direnci Ampisilin, Gentamisin ve
Metsiline % 100 bulundu.

Klebsiella pneumoniae’da antibiyotik direnci en yiiksek Ampisilinde % 100,
Seftriaksonda % 90, Seftazidimde % 89, Piperasilin/Tazobaktamda % 85 en diisiik
Meropenemde % 0, Amikasinde % 12, Gentamisinde % 33 bulundu.

Acinetobacter baumanni’de antibiyotik direnci en diisiik Kolistinde % 0, Tetrasiklinde
% 25, Trimetoprim/Siilfometoksazolda % 55, Tigesiklinde % 60 olup diger
antibiyotiklerde ~ (Ampisilin,  Piperasilin/Tazobaktam,  Sefoperazon/Sulbaktam,
Karbepenemler, Kinolonlar, 3. kusak Sefalosporinler, Aminoglikozidler) > % 90
bulundu.

Pseudomonas aeruginosa’da antibiyotik direnci en yiiksek Ampisilin ve Seftriaksonda
% 100, Piperasilin/Tazobaktamda % 67, Meropenemde % 56 en diisik
Sefoperazon/Sulbaktam, Teikoplanin, Linezolid, Kolistinde % 0, Seftazidim ve
Amikasinde % 25 tespit edildi.
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23.

24,

25.

26.

27.

Escherichia coli’de antibiyotik direnci en yiiksek Seftazidimde % 67, Ampisilinde %
33, Seftriaksonda % 25, Meropenemde % 22, en diisiik Piperasilin/Tazobaktam,
Sefoperazon/Sulbaktam ve Aminoglikozidlerde % 0 bulundu.

Enterobacter’de antibiyotik direnci en yiiksek Ampisilinde % 100, Gentamisinde %
33, en distk Sefoperazon/Sulbaktam, Amikasin, Vankomisin, 3. Kkusak
Sefalosporinler ve Meropenemde % O tespit edildi.

Serratia’da antibiyotik direncien yiikksek Ampisilinde % 100, en diisik
Sefoperazon/Sulbaktam, Seftriakson, Piperasilin/Tazobaktam, Meropenem ve
Aminoglikozidlerde % 0 tespit edildi.

MYV destegi verilenlerde, RDS’de, PM'lerde, hidrosefalilerde, konjenital kalp hastaligi
olanlarda en sik tespit edilen etkenler gram (-) bakterilerden Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumanni, Gram (+)’ lerden ise Staphylococcus epidermidis idi.

Kan kiltirii (+) olan 206 hastadan exitus olan 53 (% 25,7) olguda iireyen
mikroorganizmalar degerlendirildiginde 32’ sinde (% 15,4) gram (-) bakteriler tespit
edildi. Bu mikroorganizmalar sirasiyla Acinetobacter baumanni % 5,3, Klebsiella
pneumoniae % 5,3 ve Pseudomonas aeruginosa % 1,9 idi. 21 (% 10,3) vakadan
sorumlu olan Gram (+)’ lerde ise olgularin 6nemli kismindan (% 9,2) KNS’lar sorumlu

olup en sik goriilen iiyesi Staphylococcus epidermidis (% 5,3) idi.
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