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OZET

Neonatal sepsis, yenidoganin 6nemli mortalite ve morbidite nedenlerinden
biridir. Klebsiella suslar1 hem erken hem de ge¢ baslangicli neonatal sepsisin 6nemli
etkenlerindendir. Yenidogan yogun bakim iinitelerinde salginlara yol agarak ciddi
morbidite, mortalite ve yiiksek saglik bakim maliyetlerine neden olurlar. Genis
spektrumlu sefalosporinler ve karbapenem kullanimi enfeksiyon gelisimi i¢in 6nemli
bir risk faktoriidir. Bu ¢alisma Yyenidogan yogun bakim initemizde yatan
hastalardaki klebsiella sepsisinin sikligi, iliskili risk faktorleri, direng paternleri,
mortalite ve morbiditeye etki eden faktorlerin belirlenmesi amaciyla yapilmistir.

Ocak 2013 ile Mart 2019 yillar1 arasinda yenidogan yogun bakim tinitemizde
kiltir ile kanitlanmis klebsiella sepsisi belirlenen hastalar g¢alismaya alindu.
Hastalarin elektronik dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi.

Kiiltiir ile kamitlanmis klebsiella sepsisi tanisi alan 84 hasta ¢alismaya alindi.
Alt1 yillik ¢alisma siiresince klebsiella sepsisi orani tiim yatan hastalar iginde %1.5,
kiiltiirle kanitlanmis sepsis vakalarinin ise %19.8’1 olarak bulundu. Seksen hastada
(%95,2) Klebsiella pneumoniae (K. Pneumoniae), dort hastada ise (%4,8) Klebsiella
oxytoca (K. oxytoca) iiredi. Hastalarin %59,5’inde genis spektrumlu beta laktamaz
(ESBL) pozitifligi saptandi. Diisik dogum agirligi, prematiirite, santral
kataterizasyon, total parenteral niitrisyon (TPN) ile beslenme ve uzun hastane yatis
stiresi klebsiella sepsisi i¢in risk faktorleri olarak bulundu. Antibiyogramlarda en
fazla duyarlilik sirasiyla meropeneme ve amikasine karsi idi (sirasiyla %64,5 ile
%52,4). En az duyarlilik ise ampisiline (%2,4) ve sefepime (%11,9) aitti. Mortalite
oranlar1 gebelik haftas1 ve dogum tartis1 ile negatif korelasyon gostermektedir
(sirastyla r = -0,751 ve -0,663). Mortalite gelisen olgularda da en yiiksek duyarlilik
meropeneme (%75,9) ve amikasine (%74,1), en yiiksek direng ise ampisiline (%100)
ve sefepime (96,4) kars1 saptandi.

Sonug olarak ¢alismamizda klebsiella enfeksiyonlari 6nemli bir sorun olarak
belirlenmigtir. Uzun siire hastanede yatig, diisiik dogum agirligi, prematiirite,
enfeksiyon Oncesinde antibiyotik kullanimi ve invaziv girisimler Onemli risk
faktorleri olarak one ¢ikmaktadir. Cok kiiclik prematiirelerde, diisiitk dogum agirlikl
yenidoganlarda daha mortal seyretmektedir. Basta saglik c¢alisanlariin el hijyeni

olmak tizere bariyer Onlemlerine uyulmasi, invaziv girisimlerin kisith tutulmasi,



enfeksiyon kontrol programlarina uygulanmasi ve antibiyotiklerin akile1 kullanimi
enfeksiyonlarin 6nlenmesi yoniinden énem arz etmektedir.

Anahtar kelimeler: Yenidogan, sepsis, klebsiella, antibiyotik tedavisi, mortalite



ABSTRACT

SPECIALITIES BELONG TO KLEBSIELLA SEPSIS SEEN AT NEWBORN
INTENSIVE CARE UNIT AND ITS ANTIBIOTIC PATTERN

Neonatal sepsis is one of the most important causes of mortality and
morbidity. Klebsiella strains are important factors for both early and late start
neonatal sepsis. They cause serious morbidity, mortality, and high health care cost by
leading epidemic in newborn intensive care unit. Broad spectrum cephalosporin and
carbapenem usage is an important risk factor for infection progress. In this study, it
was aimed to define the factors which effect morbidity, mortality, resistance patterns,
Klebsiella sepsis frequency and related risk factor seen at the patients who stay in our
newborn intensive care unit.

Patients who were detected Klebsiella sepsis proven with culture in our
newborn intensive care between January 2013 and March 2019 were included into
our study. Patients’ electronic files were examined retrospectively.

Eighty four patients who were diagnosed Klebsiella sepsis proven with
culture were included into our study. During the six-year study, Klebsiella sepsis rate
was found 1,5% at hospital patients, and 19,8% at proven sepsis cases. Klebsiella
pneumoniae (K. Pneumoniae) bred in 80 patients (95,2%) and Klebsiella oxytoca (K.
oxytoca) bred in four patients (4,8%). Extended spectrum beta lactamase (ESBL)
positivity was detected at 59,5% of patients. Low birth weight, prematurity, central
catheterization, nourishment with TPN and long hospitalization were found as risk
factors for Kklebsiella sepsis. The highest sensitivity in antibiograms were against
retrospectively meropenem and amikacin (64,5% and 52,4%). The lowest sensitivity
was belong to ampicillin (2,4%) and cefepime (11,9%). Mortality rates showed
negative correlation with gestational week and birth weight (Respectively r=-0,751
and -0,663). In mortality developing cases, the highest sensitivity was detected
against meropenem (75,9%) and amikacin (74,1%), and the highest resistance was
detected against ampicillin (100%) and cefepime (96,4%).

As a conclusion Klebsiella infections were determined as an important
problem in our study. Long hospitalization, low birth weight, prematurity, antibiotic

usage before infection and invasive procedures become prominent as important risk

vi



factors. It progresses more mortal in very little premature and low birth weight
neonatal. Obeying the barrier precautions especially medical staffs’ hand hygiene,
limiting invasive procedures, practicing infection control programs and rational
usage of antibiotics are important to prevent infections.

Key words: Newborn, sepsis, Klebsiella, antibiotic treatment, mortality
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1. GIRIS

Yenidogan sepsisi, yasamin ilk ayinda enfeksiyona bagli sistemik semptom
ve klinik bulgularin goriildiigii ve kan kiiltiiriinde 6zgiil bir etkenin {iiretildigi veya
tiretilemedigi bir klinik sendromdur (1-3).

Klinik bulgular ile sepsisten siiphelenilen bebeklerin ¢ogunun kan
kiltiirlerinde etkenin izole edilememesi sebebiyle yenidogan sepsisi i¢in ayrica klinik
ve laboratuvar bulgulara dayali bazi siniflandirmalar yapilmistir (1-4).

Kamitlanms sepsis: Klinik ve laboratuvar bulgularinin sepsis ile uyumlu
oldugu ve etkenin gosterildigi hastalarda olusan durumdur.

Klinik sepsis: Klinik ve laboratuvar bulgularinin sepsis ile uyumlu oldugu
ancak etkenin gosterilemedigi hastalarda olugan durumdur.

Siipheli sepsis: Bir bebekte risk etmenleri bulunmasi (klinik bir belirti olsun
veya olmasin) ya da izlemde sepsis diisiindiiren bulgularin goriilmesidir.

Neonatal sepsis; kan, idrar, beyin omurilik sivisi (BOS), periton gibi steril
viicut alanlarinda olusan enfeksiyonlar1 icermektedir. Bakteri ve viriisler en sik
etkenler olmakla birlikte mantarlar ve parazitler de neonatal sepsis etiyolojisinde
kiiclik ama onemli rol oynamaktadir (5). Neonatoloji alaninda yasanan gelismelere
ragmen sepsis halen 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.

Yenidogan sepsisi meydana geldigi slireye gore de tanimlanmaistir.

Erken baslangich sepsis (ENS): Yasamin ilk 3 giliniinde (< 72 saat) saptanan
sepsis.

Gec¢ baslangich sepsis (GNS): Yasamin 4-30. giinlerinde tan1 alan sepsis.

Cok gec baslangich sepsis: 30. glinden taburcu olana kadar gegen siirede tani
alan sepsis.

Erken neonatal sepsis olan bebeklerde genellikle birden fazla risk faktorii
vardir (6). Erken neonatal sepsis, ¢cok diisilk dogum agirlikli (CDDA) yenidoganlarda
bronkopulmoner displazi (BPD), siddetli intraventrikiiler kanama (IVK), prematiirite
retinopatisi (ROP), norogelisimsel sorunlar ile morbiditelere ve mortaliteye sebep
olabilmektedir (7).

Diinya genelinde ENS insidans1 1-4.6/1000 olarak bildirilmis olmasina
ragmen CDDA bebeklerde (< 1500 gr) bu oran 11-36/1000’e kadar ¢ikmaktadir (8).



Erken membran riiptiirii (EMR), koriyoamnionit, prematiirite, diisiik dogum agirlig
ve dogum kanalinin Grup B streptokoklar (GBS) ile kolonize olmasi ENS i¢in risk
faktorleridir (1, 2, 6, 9, 10).

Erken neonatal sepsis insidanst dogum agirligi > 2500 gr olan bebeklerde
%0.57 iken; 401-1500 gr olan bebeklerde %10.96 olarak bildirilmistir (11).

Geg neonatal sepsisin onemli kismini saglik hizmeti iliskili (nozokomiyal)
enfeksiyonlar olugturmaktadir. Prematiiritede uzamis yenidogan yogun bakim iinitesi
(YYBU) vyatiglar1 yaygin nedenler arasindadir (12). GNS’de etkenler genellikle
toplumdan kazanilmaktadir (13).

Geg neonatal sepsis insidansi ise dogum agirlig1 501-750 gr arasinda %51.2,
< 1500 gr bebeklerde %15-25 saptanirken, > 2500 gr olan bebeklerde %]1.6 olarak
bildirilmistir (14).

Tiirkiye’de YYBU’de tespit edilen nozokomiyal sepsis oranlart %2,1-17
olarak bildirilmistir. Nozokomiyal neonatal sepsis etkenlerinden baslicalar1 koagiilaz
negatif stafilokoklar, psddomonaslar, enterobakter, serratia, E. coli, kandidalar, S.
aureus ve Kklebsiella suslaridir (15, 16). Bu mikroorganizmalar arasinda klebsiella
suslart Ozellikle yenidogan bebekler gibi immiin suprese hastalarda bakteriyemi,
sepsis, pnomoni, lriner sistem ve yumusak doku enfeksiyonlar: seklinde ciddi
enfeksiyonlara yol acabilmektedir (17, 18).

1.1. Tamim ve patogenez

1.1.1. Erken baslangich neonatal sepsiste patogenez

Erken neonatal sepsis dogumdan hemen 6nce anneden bulas seklinde veya
intrapartum donemde gerceklesir. Erken neonatal sepsis insidansi, intrapartum
donemde antibiyotik tedavisinin yaygin olarak kullanilmaya baslanmasi ile
azalmistir; ancak 6zellikle CDDA bebeklerde Sliimciil bir durum olmaya devam
etmektedir (19, 20). Insidans 1000 yenidoganda yaklasik 1-2 civarindadir. Mortalite
orani ise term bebeklerde %3 iken, CDDA bebeklerde yaklasik %16 civarindadir (21,
22). Bebeklere dogum oncesi veya dogum esnasinda anne perinesine kolonize olmus
bakterilerin asendan bulagsmasi veya dogum esnasinda bebegin mikroorganizma ile

direk temas1 sonucu enfeksiyon gelisir.



Maternal kan yoluyla bulagsma ve koriyoamniyonitin erken neonatal sepsise
yol agtig1 diisiiniilmektedir. Enfekte amniyotik sivinin uterus i¢inde veya dogum
kanalinda aspire edilmesi pndmoni ve sepsise neden olur. En sik karsilasilan patojen
kaynagi annenin vajinal bakteriyel florasidir; bu sebeple annenin antibiyotik
kullanimi yenidogan enfeksiyonlarini 6nleyebilir (12). Bununla beraber profilaktik
antibiyotik kullanimi yenidogan enfeksiyonlar1 i¢in potansiyel bir risk de
olusturmaktadir (23).

Anne ve bebegin klinik 6zellikleri ve bulgular1 yaninda bebege ait laboratuvar
degerleri de risk altindaki yenidoganlar1 tanimlamak ve ampirik antibiyotik
tedavisine baglamak igin kullanilmaktadir. Klinisyenlerin ¢ogu kiiltiir 6rnekleri
negatif gelse bile ampirik baslanan antibiyotiklere “klinik sepsis” ihtimalini goz
oniinde bulundurarak uzun siire devam etmeyi tercih etmektedir (24).

1.1.2. Ge¢ baslangich neonatal sepsiste patogenez

Geg¢ neonatal sepsis genellikle CDDA prematiire yenidoganlarda dogum
sonrast ¢evresel kaynaklara bagli olarak olusur. GNS i¢in predizpozan faktorler
uzamis hastane yatisi, mekanik ventilasyon, invaziv girisim ve cihaz
uygulamalaridir. GNS’ye dogru yaklagim hayatta kalma oranlarini arttirmistir.
Ozellikle CDDA yenidoganlarin tam gelismemis immiin sistemlerinin olmasi bu
bebekleri enfeksiyonlara kars1 duyarli hale getirmektedir (1, 2, 12).

Yapilan ¢alismalarda yenidogan yogun bakim {initesinde %70 Gram-pozitif
mikroorganizmalar [%48 koagiilaz negatif stafilokoklar (KoNS)], %18 Gram-negatif
mikroorganizmalar ve %12 mantarlar enfeksiyon etkeni olarak tespit edilmistir. Geg
preterm yenidoganlarda GNS %6-10 oraninda bildirilmistir (25).

Mortalite orani postnatal 8-14. giinde %36, 15-28. giinler aras1 %52 orani ile
postnatal donemde artis gostermektedir (12).

1.2. Risk faktorleri

Erken neonatal sepsiste maternal kaynakli nedenler risk faktorii iken, GNS’de
hastanede yatis ve yapilan islemler daha 6n plandadir. ENS i¢in risk faktorleri, erken
dogum, diisiik dogum agirhigi, Apgar skorunun < 6 olmasi, EMR, annede
koriyoamnionit, idrar yolu enfeksiyonu ve GBS kolonizasyonudur (1, 2). Prematiire

dogan bebeklerde ENS insidans1 zamaninda dogan bebeklere gore 10-15 kat artmistir



(1). Prematiire yenidoganlarda transplasental yolla yeterince immunglobulin G gegisi
olmadigindan ve immun sistemleri yeterince gelismediginden sepsise egilim
artmaktadir (1, 2). Ayrica ikiz gebelik, uzun siireli internal fetal monitorizasyon,
erkek cinsiyet, resiisitasyon uygulanmasi da risk olusturmaktadir (1, 2, 6, 10, 26).
Risk faktorleri, sepsis yapan mikroorganizmanin cinsi ve antimikrobiyal
ajanlara kars1t direng, klinik seyri etkileyen en oOnemli faktorlerdir. Gelismemis
toplumlarin sosyoekonomik diizeylerindeki yetersizlik, saglik hizmetlerindeki
yetersizlik, gebe izlemlerinin yeterince gergeklestirilememesi, dogumun saglik
kuruluslarinda yapilmamasi, dogum sonras1 gébek bakiminin yetersiz kalmasi gibi
nedenlere diisiik dogum agirligi veya prematiiritenin de eklenmesi neonatal sepsis
insidansint daha da arttirmaktadir (27, 28). Yenidogan enfeksiyonlari i¢in anneye ait

risk faktorleri Tablo 1°de, bebege ait risk faktorleri ise Tablo 2°de verilmistir (27).



Tablo 1.Yenidogan sepsisinde anneye ait risk faktorleri

Annenin 6nceden var olan hastaliklari
Kronik hastaliklar
Diyabet
Agir hipotiroidi
Tedavi edilmemis tirotoksikoz
Bobrek hastaligi
Nobet gecirme
Sistemik lupus eritematosus
Kalp hastalig1
Astim
Kistik fibroz
Asirt zayiflik
Ureme sistemi anomalileri
sirasinda annenin saghg:
Beslenme bozuklugu
Sigara
Alkol
Madde kullanim1
Cinsel yolla bulagan hastaliklar
Prenatal bakim eksikligi
Ag1z bakiminin kotii olmasi, periodontal hastalik bulunmasi
k komplikasyonlar
Antepartum kanama (1. ve 2. trimestr)
Gebelikte kronik hipertansiyon
Preeklampsi
HELLP sendromu
Annedeki infeksiyonlar (idrar yollari, koriyoamnionit, vaginal
feksiyonlar, GBS kolonizasyonu veya enfeksiyonu)
[zoimmiinizasyon
Erken membran riiptiirii
Cogul gebelik
Polihidramnios
Refrakter preterm eylem
tum komplikasyonlar
Prematiire dogum
Erken membran riiptiirii ( > 12 saat)
Peripartum ates veya enfeksiyon
Fetal distress veya hipoksi
Miidahaleli dogum
Serklaj
Agiklanamayan fetal tasikardi
Dogum travmasi

Gebeli
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Tablo 2.Yenidogan enfeksiyonlari i¢in bebege ait risk faktorleri

Immun sistemin immatiiritesi

v' Immatiir retikiiloendotelyal sistem

v Humoral immun yanitin yetersizligi

v Immunglobulin diizey ve fonksiyonlarinin diisiikliigii

v' Hicresel ve fagositik aktivite azlig1

v Prematiirite (immiin sistemin immatiritesini daha da arttirir.)

Anatomik defektler (3-5. giinden sonraki sepsislerde)

v Gastrosizis

v Myelodisplazi

v Obstriktif tiropati
Yogun bakim—cevreye ait faktorler (3—5. giinden sonraki sepsislerde)
Invaziv girisimlerin sik yapilmasi
Deri biitiinliigiintin yetersiz olusu
Tekrarlayan antibiyotik verilmesi
Vaskiiler kateterle
Uzun siireli mekanik ventilasyon
Uzun siireli glukokortikoid tedavisi
Yenidogan yogun bakim salginlari
Yenidogan yogun bakiminda personel yetersizligi
El yikamanin az yapilmasi
Beslenme bozuklugu

v Enteral beslenmenin ge¢ baslanmasi

v Tam enteral beslenmeye ge¢ baslanmasi

v Dogum agirligina ulagmasinin gecikmesi
Prematiiriteye ait komplikasyonlar

v Patent ductus arteriozus

v Bronkopulmoner displazi

v Nekrotizan enterokolit

NSRS NE N N N N NN

1.3. Yenidogan sepsisi ile iliskili mikroorganizmalar

1.3.1. Erken baslangich neonatal sepsis ile iliskili mikroorganizmalar

Erken neonatal sepsise yol acan patojenler genellikle dogum kanalindan
bulagsmaktadir. Gebelik boyunca transplasental yolla bulagsabilecek bir sistemik
enfeksiyon veya asendan yolla bulasabilecek bir genitoiiriner sistem enfeksiyonu
olmadig1 siirece membranlar riiptiire olana kadar fetiis steril bir ortamda bulunur.
Mikroorganizmanin dogum kanalindan bulagsmasi ¢ogunlukla dogum sirasinda bazen
de dogumdan Once serviks, vajen veya rektumda bulunan mikroorganizmalarin
asendan yolla intakt veya riiptiire olmus membranlardan gegerek koriyoamnionite yol

acmasi ile gerceklesir (29). Grup B streptokok (GBS) ve Eshericia coli (E. coli) en



sik goriilen ENS etkenleridir. Vakalarin %43-58’inde GBS, %18-29’unda ise E. coli
etkendir. Listeria monocytogenes (L. monocytogenes), Streptococcus pyogenes,
Streptococus  viridans, Streptococus pneumonia, Haemophilus influenza,
Staphylococcus aureus, Enterokoklar ve Pseudomonas aeruginosa daha az siklikla
gortliir. Term bebeklerde GBS (%73), preterm bebeklerde ise E. coli (%81) daha
siktir. ABD’de GBS agisindan rutin tarama ve tarama sonucunda GBS pozitifligi
saptanan hastalara intrapartum antibiyotik profilaksisi baslandiktan sonra GBS siklig1
azalirken, baz1 ¢alismalarda 6zellikle CDDA bebeklerde E. coli insidansinda artis
oldugu bildirilmistir (30). Dogum kanalinda ¢ok sayida farkli mikroorganizma (aerob
ve anaerob bakteriler, mikoplazmalar, klamidyalar, iireoplazma, mayalar, funguslar
ve virlisler) bulunmasina ragmen ENS’nin baglica etkeni olarak aerob bakteriler 6n
plana ¢ikmaktadir (29).

1.3.1.1. Grup B streptokok

Streptococcus agalactia, intrapartum profilaktik antibiyotik kullanimina
ragmen yenidogan sepsisi (%70 GBS) ve menenjitinin halen 6nemli bir etkenidir
(31). GBS serotip 3 siklikla menejit ile iliskili iken; tip 1a, 2, 3 ve 5 ENS ile iliskili
olmaktadir (32).

Annenin genitoiiriner ve gastrointestinal sistemlerindeki GBS kolonizasyonu
bebeklerin kontaminasyonu i¢in kaynak olusturabilir. Enfeksiyon, dogumdan sonraki
12 saat iginde pndmoni ve sepsis seklinde goriilebilmesine karsin yasamin ilk yedi
giinii icinde de karsilasilabilir (33).

Gestasyonel yas ile GBS ile olusan ENS’ye bagli oliimler arasinda ¢ok
belirgin bir iligki vardir. Zamaninda dogan yenidoganlarda mortalite oran1 %2-3 iken
gebelik yas1 < 33 hafta olan pretermlerde mortalite oran1 %20-30 arasindadir (31).

1.3.1.2. E. coli

Urogenital ve barsak sisteminde kolonize, sik enfeksiyon etkeni olan E. coli
bir Gram-negatif bakteridir. CDDA yenidoganlarda gorillen ENS’de birinci,
zamaninda dogan yenidoganlardaki ENS’de ise ikinci sepsise neden olan en sik
etkendir. Antijenik yapisinda patojenik etkisini belirleyen ¢esitli viriilans faktorleri
[adezin molekiilii, fimbria, demir iyonlarin1 tutucu sistem, hemolizin, kapsiil (K1,

K5) lipopolisakkarit O antijenleri ve belirsiz fonsiyonlara sahip molekiiller]



bulundurmaktadir. Bu molekiillerden K1 ve O18 yenidogan sepsisi ve menenjiti ile
biliylik oranda iligkilidir (34). Ampisiline kars1 yiliksek oranda (%85) direng
gelismistir (35).

1.3.1.3. Diger mikroorganizmalar

Grup B streptokok ve E.coli ENS’de tespit edilebilen baslica (%70) ajanlardir
(19, 36). Bununla birlikte diger mikroorganizmalar da etken olarak unutulmamalidir.
L. monositogenez barsaklarda kolonize olan anaeorobik fakiiltatif bir Gram pozitif
bakteridir. Olii dogum, spontan abortus ve invaziv enfeksiyon hastaliklar ile
iligkilidir (37).

S. pyogenes, S. viridans, H. influenza, S. aureus, Enterokoklar ve P.
aeruginosa sik karsilasilmayan fakat yenidoganda enfeksiyonlara neden olabilecek
diger 6nemli patojenlerdendir (36, 38).

1.3.2. Ge¢ baslangich neonatal sepsis ile iliskili mikroorganizmalar

Yapilan ¢aligmalara gore GNS’nin en sik nedeni Gram-pozitif bakterilerdir
(%70). Koagiilaz negatif stafilokoklar (KoNS) en yaygin karsilasilan patojenlerdir ve
tim GNS’lerin %48’ini, Gram-pozitif infeksiyonlarin ise %68’ini olusturmaktadir.
KoNS’lerden sonra sikliklarina gore %8 ile S. aureus, %3 ile enterokoklar ve %2 ile
GBS goriiliir. Gram-negatif mikroorganizmalar GNS’nin %18’ine neden olmaktadir.
Mantarlar ise %12’sine neden olup, bunlar arasinda C. albicans en sik karsilagilan
sustur (39).

1.3.2.1. Koagulaz negatif stafilokok

Koagiilaz negatif stafilokoklar, stafilokoklarin koagulaz iiretmeyen tipidir. S.
epidermidis hastane kaynakli enfeksiyonlarn en sik Kkarsilagilan nedenidir.
Enfeksiyonlardan en sik S. aureus izole edilirken S. capitis, S. hemoliticus ve S.
hominis daha az siklikta izole edilmistir (40).

S. epidermidis genellikle deride ve mukozal membranlarda kolonize olup
nadiren saglikli dokularda enfeksiyona neden olabilmektedir. Fakat kalict medikal
cihazlarin plastik yiizeyine yapisarak iiremesini kolaylastirmaktadir (21, 41). immun
yetmezlikli hastalar ve prematiire yenidoganlar KoNS enfeksiyonlar i¢in olduk¢a

savunmasizdirlar (42).



1.3.2.2 Gram negatif bakteriler

1.3.2.2.1 Klebsiella

Klebsiella pneumoniae insanlarin normal gastrointestinal florasinda bulunan
gram negatif bakteri olup neonatal sepsisin en Onemli etkenlerinden biridir. Bazi
hastanelerde sepsisin en sik nedenidir. K. pneumoniae birgok farkli enfeksiyonun
gelisimine zemin olusturup klebsiella igerisinde de en sik goriilen tipidir. Bunun
yaninda Klebsiella oxytoca da daha az siklikla goriilebilen tiirler arasindadir (43).

Klebsiella enfeksiyonlar1 6zellikle hastane kaynakli olmaktadir. Firsatgi bir
patojen olarak da 6zellikle hastanede uzun siire yatan ve ciddi hastaliklar eslik eden
immiinitesi baskilanmis hastalar1 hedef almaktadir. Biitlin hastane kaynakh
enfeksiyonlarin %8’ine klebsiella tiirlerinin neden oldugu tahmin edilmektedir.
Klebsiella enfeksiyonlari iiriner ve respiratuar sistemde daha baskin olmasina ragmen
insan viicudunun herhangi bir kisminda da enfeksiyona neden olabilecegi
goriilmistiir. Klebsiella tiirlerinin hizli yayilma kabiliyetleri nozokomiyal salginlarin
ve enfeksiyonlarin gelisimine zemin olusturmaktadir (44).

Klebsiella pneumoniae’da genis spektrumlu beta laktamaz (ESBL)
tiretiminden dolay1 sefalosporinlere de direng gdstermesi sonucunda yenidogan
yogun bakim iinitelerinde nozokomiyal enfeksiyonlarin goriilme oraninin sikliginin
arttigi gorilmistiir. Klebsiella tiirleri aminoglikozit gibi diger antibiyotiklere de
direng gostermis oldugundan terapotik tedavi segeneklerinde kisitlilik vardir. Son
yillarda genis spektrumlu sefalosporinlerin yaygin kullanimi ESBL {ireten K.
pneumoniae’nin neden oldugu sepsisin goriilme sikligini arttirmistir. Klebsiella
suglarinin neden oldugu saglik hizmeti ile iliskili enfeksiyonlarin tedavisinde liglincii
kusak sefalosporinlerin etkinliginin azalmasi karbapenem kullaniminin artmasiyla
sonuclanmistir. Bu da karbapenem direncli klebsiella suslarinin olugmasina neden
olmustur (45). Bu sebeple, klebsiella enfeksiyonlar1 ¢oklu ilag direncine ve yiiksek
mortalite oranlarina sahiptir (46, 47).

Yenidoganda sepsise yol agan patojenler Tablo 3°de gosterilmistir (39).



Tablo 3. Yenidoganda sepsise yol agan mikroorganizmalar

Gram-pozitif bakteriler

Grup B streptokoklar

Listeria monocytogenes

Grup C, A, G, D streptokoklar
Streptococcus pneumoniae
Koagiilaz negatif stafilokoklar
Stafilococcus aureus
Neisseria menengitidis

SRR N N NN

Gram-negatif bakteriler
v E.coli
v' Klebsiella
v' Pseudomonas
v’ Serratia marcescens
v" Hemophilus influenza

Anaerob bakteriler
v Bacteroides fragilis
v Clostridium

Diger (Mantarlar, Viriisler)
v Candida albicans
v Candida parapsilosis
v Herpes simplex viriis
v’ Enteroviriisler

1.4. Klinik bulgular

Erken ve ge¢ neonatal sepsislerde klinik belirtiler hastaliga spesifik olmayip
yenidogan bebekte enfeksiyonun klinik belirtileri oldukca degiskendir. Belirtileri
etkileyen degiskenler arasinda enfeksiyonun siiresi, etkenin viriilans1 ve konak
savunma mekanizmalar1 bulunmaktadir. Neonatal sepsisin semptomlar: ve bulgular
genellikle spesifik degildir. Viicut sicakligi diisiik, yiiksek veya normal olabilir (5).
Yenidogan sepsisine bagli solunum sisteminde apne, inleme, takipne, burun kanadi
solunumu, ¢ekilme, siyanoz, emmeme; dolasim sisteminde tagikardi ya da bradikardi,
hipotansiyon, periferik dolasim bozuklugu, kapiller geri dolum siiresinde uzama;
gastrointestinal sistemde beslenme intoleransi, kusma, distansiyon, ishal, sarilik,
hepatomegali, nekrotizan enterokolit (NEK) bulgulan ile karsilagilabilir. Ayrica
hematolojik sistemde de petesi, purpura, sarilik, kanama; ciltte piistiil, apse, omfalit,

kutis marmaratus, sklerema ve merkezi sinir sisteminde ise huzursuzluk, emmeme,
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hipoaktivite, uykuya egilim, hipotonisite, nobet ve 1s1 diizensizligi goriilebilmektedir
(12).

Erken neonatal sepsiste belirti ve bulgular genellikle erken siiregte ortaya
cikmaktadir. Yenidoganlarin %90’inda dogumdan sonraki ilk 24 saat igerisinde,
hemen hemen tiim yenidoganlarda ise dogumdan sonraki 48 saat i¢inde klinik bulgu
ve belirtiler gorilmektedir. ENS’de genellikle birden ¢ok organ ve sistem
tutulabilirken, GNS’de ¢ok sistem tutabilecegi gibi pndmoni, artrit, osteomiyelit ve
menenjit gibi tek odak da tutulabilir (1, 12, 48).

Ayiricl tanida ise yenidoganin gegici takipnesi, apne, mekonyum aspirasyonu,
aspirasyon pnomonisi, respiratuvar distress sendromu (RDS), patent duktus
arteriozus (PDA), NEK, hipoksik iskemik ensefalopati (HIE), ventrikiil i¢i kanama,
konjenital kalp hastaliklar1 ile hipoglisemi, hipokalsemi gibi yenidogan donemine
spesifik  metabolik  bozukluklar veya dogumsal metabolik  hastaliklar
degerlendirilmelidir (12).

1.5. Prognoz

Geg neonatal sepsis olan yenidoganlarin %5-10"u, ENS olan infantlarin ise
%5-20’s1 kaybedilmektedir. Tedavi edilmeyen septik yenidoganlarin %50’ye yakin
Olmektedir (12).

Menenjit goriilmese bile neonatal sepsisli prematiire bebeklerden salinan
proenflamatuar molekiillerin beyin gelisimi lizerine olumsuz etkiler olusturdugu,
uzun donemde serebral palsi gelisim riskini artirdig1 goriilmiistiir. Menenjit gelisen
hastalarin takiplerinde norolojik hasar goriilme olasiligi %15-30 arasinda degisen
oranlarda belirtilmektedir (12).

1.6. Tam

Yenidogan sepsisinde higbir laboratuvar testi tek basma tani koydurucu
olmamasina ragmen akut faz reaktanlar1 ve inflamatuvar sitokinler tanida yardimci
olabilmektedir. Bu nedenle, tant koyulmasindaki gecikmeler yenidoganlarin
sistemlerinin  etkilenmesine neden olabilmektedir. Tanmin belirlenmesindeki
gecikmeler uzun siireli ve gereksiz tedavilere, direngli mikroorganizmalarin ortaya
cikmasina, saglik harcamalarinin artmasina, serebral palsi ve intraventrikiiler

hemoraji gibi komplikasyonlara neden olabilir (12). Bu nedenle sepsis siiphesi ile
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takip edilen yenidoganlar1 kesin olarak tanimlayabilmek, enfeksiyonu olmayan
hastalar1 dislayabilmek ve gecikmeden antibiyoterapi baslayabilmek i¢in klinik ve
laboratuvar bulgular birlikte ele alinmalidir. Bu yaklasim sadece sepsis tanist koyma
asamasinda degil, ayn1 zamanda tedavinin etkinliginin degerlendirilmesi ve tedavinin
kesilmesi sirasinda da uygulanmalidir (12, 49).

Sepsis siiphesi olan yenidoganlarda klinik ve laboratuvar bulgularinin
kombine olarak kullanildigi skorlama sistemleri olusturulmustur. Bu sistemlerden
biri EMR olan neonatallardaki sepsis skorlamasidir. EMR, dogumdan Once
amniyotik suyun gelmesi ile dogumun gerceklesmesi arasinda gecen siirenin > 18-24
saat olmasidir. Bu skorlamaya gore > 3 puan olan yenidoganlar sepsis kabul edilip
tedavi planlanir (12). EMR’si olan yenidoganlarda skorlama sistemi Tablo 4 ’de
gosterilmistir (4).

Tablo 4. EMR’li bebeklerdeki skorlama sistemi

Puan 0 1 2
Gebelik haftasi > 37 34-37 <34
APGAR skoru >7 5-7 <5
Annede korioamnionit / Yok Var

bebekte midede 10kosit
EMR siiresi* I giin 2 giin

*EMR: Erken membran riiptiirii; Riiptiir sonrasi gegen her giin i¢in 1 puan verilir.

Hesaplanan puan > 3 olan yenidoganlara ampirik sepsis tedavisine baslanir.
Antibiyotik baslanan yenidoganlarda 6. saatte akciger grafisi ¢ekilir ve daha sonra
tekrar degerlendirilip antibiyotik tedavisine en az 2-3 giin siireyle devam edilir (50).

Sepsisli olgulara klinik yaklagima yardimci olan diger bir skorlama sistemi de
“Tollner sepsis skorlama sistemi”dir. Tablo 5’te Tollner sepsis skorlama sistemi

gosterilmistir (12).
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Tablo 5. Tollner sepsis skorlama sistemi

Bulgu 0 puan 1 puan 2 puan 3puan
Deri renginde degisiklik Yok Orta Belirgin
Periferik dolasim bozuklugu Yok Bozuk  Belirgin
Hipotoni Yok Orta Belirgin
Bradikardi Yok Var

Respiratuvar distres Yok Var

Hepatomegali Yok >4 cm

GIS* bulgusu Yok Var

Lokosit sayist Normal  Lokositoz Lokopeni
Sola kayma Yok Orta Belirgin
Trombositopeni Yok Var

Metabolik asidoz (pH) Normal >7.2 <7.2

*GIS: Gastrointestinal sistem

Bu skorlama sistemine gore < 5 puan sepsis siiphesi olmayan yenidoganlari,
5-10 puan sepsis siiphesini, > 10 puan ise olasi sepsisi isaret eder.

Sepsis tanisi i¢in klinik degerlendirmede siklikla klinik skorlamalar ile
beraber patojenin viicut sivilarindan izolasyon altin standart ve en spesifik tani
yontemidir.

1.7. Tan1 koydurucu mikrobiyolojik tetkikler

1.7.1. Kan Kiiltiiri

Sepsis tanisi i¢in altin standart mikrobiyolojik etkenin kan kiiltiiriinde
tretilmesidir. Kan kiiltiiriinlin  duyarliigi %30-80 arasinda degismektedir. Kan
kiiltiirti ekimi i¢in laboratuvara 1 ml kan 6rnegi gonderilebilirse (pratikte yenidogan
ve prematiire bebeklerden ¢ok daha diisiik hacimler gonderilmektedir) duyarlilik
yaklasik %30-40 iken, 3 ml kan alinmasi durumda duyarlilik %70-80’e kadar
cikabilmektedir (51, 52). Uremelerin biiyiik kismi (%90) ilk 48 saat iginde
olmaktadir (7).

Kan kiiltiirii alinmadan 6nce sepsis siiphesiyle antibiyotik baslanmasi, anneye
dogum Oncesi antibiyotik verilmesi veya alinan kan miktarinin az olmasi nedeniyle
kan kiiltiiriinde mikroorganizma tiretilemeyebilir (2, 10, 53). Bu yiizden kan kiiltiirii
olasi sepsis tanisi ile antibiyotik kullanimina baglanmadan 6nce mutlaka alinmalidir.
Pozitif kan kiiltiirii tan1 koydururken yetersiz kan Ornegi alinmasma bagli olarak

negatif kan kiiltiirii sepsis tanisin1 dislamaz. Bu yiizden, kan kiiltiirii sonuglarinin
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negatif ¢ikma oranlar1 degerlendirilerek taniya yardimci bagka testler de
kullanilmalidir (54).

1.7.2. BOS kiiltiirii ve BOS incelemeleri

Erken neonatal sepsisli bebeklerin %20’sinden azinda menenjit gorildigi
belirtilmistir (1, 9, 10). ENS’li yenidoganlardan beyin omurilik sivis1 (BOS)
orneklemesi yapilarak menenjit tanist konulan hastalarin olanlarin 1/3’iinde kan
kiiltiirii negatifligi saptanmustir (10, 55, 56).

Sepsisli yenidogan bebeklerin %20-25’ine menenjit eslik eder. Menenjit ile
sepsisin hem tedavi siireleri hem de kullanilan ilaglar (BOS gecirgenligi dikkate
aliarak) farkli oldugundan sepsis siliphesi ile tedavi baslanacak her yenidogana
lomber ponksiyon (LP) yapilmalidir (1, 6, 10). Sepsis vakalari arasinda 6zellikle
menenyjit siiphesi varsa (kan kiiltiiriinde tireme olsun veya olmasin) LP yapilmalidir.

1.7.3. Idrar kiiltiirii

Erken neonatal sepsislerde idrar kiiltiiriinde {ireme olmasi1 gergek
enfeksiyondan ¢ok bakteriyemiye bagli bobrek tutulumunu diistindiirmektedir.
ENS’nin rutin arasgtirmasinda pozitif idrar kiiltiiri oram1 diisiik oldugundan rutin
olarak idrar kiiltiirti alinmasi 6nerilmemektedir (1, 6, 9, 10).

Ge¢ neonatal sepsislerde ise idrar kiiltlirlinlin pozitif olma ihtimali daha
yiiksek oldugundan ve sepsisin kaynag iiriner sistem olabileceginden idrar kiiltiirii
igin Uretral kateter ile 6rnek alinmasi 6nerilmektedir (1, 6, 10).

E. coli en sik etken olmasina karsin klebsiella suslari, enterobakterler gibi
diger Gram-negatif bakteriler ve kandida tiirleri de sik karsilagilan etkenlerdendir
(57).

1.7.4. Trakeal aspirasyon Kkiiltiirleri

Sepsisten sliphelenilen, pndmoni veya solunum yetmezligi nedeniyle
entiibasyon ve ventilasyon gereken yenidoganlarda dogumdan sonraki ilk 12 saat
icerisinde alinan trakeal aspirasyon kiiltiirleri tan1 koymada yararl olabilir (10).

Ancak uzun silire hastanede yatan ve mekanik ventilasyon ihtiyact olan
hastalarda ise kolonizasyon olusabilmektedir (58). Kan kiiltiirii negatif olup klinik
olarak pndmoni diisiiniilen yenidoganlarin %44’linde pozitif trakeal aspirat kiiltiirii

olabilir.
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1.8. Spesifik olmayan tam ve tarama testleri

1.8.1. Tam kan sayim ve periferik yayma

Sepsisli  yenidoganlarda hematolojik degisiklikleri hastaligin siddetine,
periferik tiilketime ve kemik iligi rezervine baglidir. Beyaz kan hiicresi (WBC)
gostergeleri [total beyaz kiire sayisi, mutlak notrofil sayisi, immatiir/total notrofil
orani (I/T) veya immatiir ndtrofil sayisi] ve trombosit sayisi en sik bakilan parametre
degerleridir (1, 6).

Yenidoganlarda total WBC sayisinin normal degerlerinin alt ve st sinirlar
oldukga genis olup WBC sayisi infantin gebelik yasi, kan 6rneginin alinma zamani
ve yeri (vendz, kapiller veya arteriyel) ve enfeksiyon disi1 nedenlere bagli olarak
degisiklikler goriilebilir (3, 6, 10, 59).

Beyaz kiire sayisi ilk 24 saat iginde 6.000-30.000/mm? arasindayken, daha
sonraki saatlerde 5.000-20.000/mm? arasindadir (60, 61). Sepsisin belirlenmesinde
anormal WBC sayis1 yaninda immatiir/total notrofil oraninin > 0.2 olmasi duyarl bir
belirtegtir. Immatiir/total notrofil oran1 normal ise enfeksiyon olma olasiligi ¢ok
diistiktiir (6, 10, 56, 59).

Dogumdan hemen sonra ahnan kan Orneklerinde tam kan sayimi
komponentlerinin sepsisin degerlendirilmesi agisindan duyarlihig: diisiiktiir (6).

Diisiik trombosit sayisi sepsisin 6zgiil olmayan ge¢ belirtecidir. Bakteriyel
enfeksiyonu olan bebeklerin %50’sinde trombosit sayist 100.000/mm? altindadir
(62).

Sepsis tanist icin ¢esitli skorlama sistemleri olusturulmustur. Rodwell ve ark.
(63) tarafindan lokositlerdeki dejeneratif degisiklikleri (toksik graniilasyon,
vakuolizasyon, dohle cisimcikleri) ve trombositopeni gibi verileri kullanarak bir
sepsis skorlama sistemi olusturulmustur. Bu skorlamada her parametre 1 puan
degerindedir ve mevcut puanin > 3 olmast durumunda hasta sepsis olarak

degerlendirilmektedir. Rodwell skorlama sistemi Tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 6. Rodwell sepsis skorlama sistemi

1. Immatiir/total 16kosit oraninin artmas1
2. Polimorf ¢ekirdekli 16kositlerin artmasi ve azalmasi
3. Immatiir/total 16kosit oraninin > 0.3 olmas1
4. Immatiir 16kositlerin artist
5. Lokosit sayisinin; < 5000/mm?
veya dogumda > 25000/mm?
veya 12-14 saatlerde > 30000/mm?
veya 2. giinden sonra > 21000/mm? olmasi
6. Notrofillerde > 3 wvakuolizasyon, dohle cisimcikleri veya toksik
graniilasyon goriilmesi
7. Trombosit sayisinin < 150000/mm? olmasi

1.8.2. Bakteri genomlarinin 6l¢iimii

Son yillarda erken ve ge¢ neonatal sepsiste polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) yontemi ile bakteriyel 16S ribozomal riboniikleik asit gen tayininin tani igin
yararl olabilecegi gosterilmistir (10, 51, 59).

Polimeraz zincir reaksiyonu ile hizli (birkag saat i¢inde) sonug elde
edilebilmesi ve 0.2-0.3 ml kadar az kan voliimii kullanilarak tan1 konulabilmesi kan
kiiltiirtine gore avantajlar olusturmaktadir (59).

1.9. Akut faz reaktanlar

1.9.1. C-reaktif protein

C-reaktif protein (CRP), yenidogan sepsisinde en ¢ok c¢alisilan ve sik
kullanilan akut faz reaktanmidir (6, 59). Bakteriyel enfeksiyonlardan sonra CRP’nin
hepatik sentezini IL-6 ve diger proenflamatuvar sitokinler 4-6 saat iginde uyarir (48
saatte zirveye ulasir). Bu uyaridan sonra kompleman sisteminin aktivasyonu,
fagositoz artis1, makrofajlar ve monositlerin aktivasyonu ile proinflamatuvar
sitokinlerin tiretiminin artis1 goriliir. 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 de sistemik enfeksiyon
olmaksizin CRP diizeyinde artiga neden olabilir. CRP, enfeksiydz olmayan perinatal
faktorlere bagl olarak yasamin ilk 3 giliniinde non-spesifik artis gosterdiginden ENS
i¢cin spesifitesi dustliktiir ve diger belirtegler ile birlikte kullanilmasi ile 6zgilligi

artmaktadir (1, 10).
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1.9.2. Prokalsitonin

Prokalsitonin (PCT) sistemik enfeksiyona yanit olarak hepatosit ve
monositlerden iiretilen peptid yapida bir molekiildiir. Bakteri endotoksinleri ile
temasmin ilk 4 saati icinde dramatik artis gosterir, en yiiksek diizeylere 6-8 saat
icinde ulasir, 24 saat yliksek diizeyde kalir. Serum PCT diizeyleri CRP’den daha
once ylikselir, ancak dogum sonrasi CRP gibi PCT diizeyinin de fizyolojik artmasi
erken sepsis tanisinda PCT’nin duyarliligini kisitlamaktadir (64).

1.9.3. Sitokinler

Enflamatuvar cevabi protein, glikoprotein ve lipidler uyarir (65). Yenidogan
sepsisinde interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8), Timdr nekroz
faktor alfa (TNF-a), E-selektin, IL-1 reseptor antagonisti ve graniilosit-makrofaj
koloni stimiile edici faktér (GM-CSF) de aralarinda bulundugu ¢ok sayida sitokinin
diizeylerinde artis saptanmistir (59, 66).

Bakteriyel sepsis etiyopatogenezine yonelik yapilan ¢alismalarda, bakterinin
konak hiicreye girisi ile ¢ok sayida sitokinin ve enflamasyon mediatorii ile immiin
mekanizmalarin devreye girmesinde rol oynadigi gosterilmistir (67). Sitokinlerden
IL-1, IL-6 ve TNF- a en 6nemli rolii oynamaktadir. IL-6 monosit ve makrofaj basta
olmak {izere birgok hiicre tarafindan salgilanir. immunglobiilin salgilayan plazma
hiicrelerinin farklilagmasi IL-6 ile olmaktadir (49, 63, 64). IL-6 karacigerde CRP,
fibrinojen gibi akut faz reaktanlarinin yapiminda da 6nemli rol oynamaktadir (59,
68).

Neonatal sepsisinde yiiksek negatif prediktif degeri nedeniyle IL-6
Olclimiiniin sepsisin ekarte edilmesinde yararl olabilecegi ongoriilmektedir (68).

Monositler, B ve T lenfositler tarafindan Interlokin-10 tiretimi saglanir. Pro-
inflamatuvar sitokinler, hiicresel imminiteyi baskilayarak bir¢cok antiinflamatuvar
ozellik gosterir (66, 69).

Timor nekroz factor-a lokositozu uyararak, nétrofillerin aktivasyonu,
marginasyonu, transendotelyal migrasyonunu artirarak inflamatuvar cevabi olusturur.
Yapilan bir¢cok hayvan ¢aligmasinda hipotansiyona, kapiller kacaga, asidoza, akciger
O6demine ve hemorajik lezyonlara neden olup iretiminin baskilanmasinin ise bu

etkilere karsi koruyucu rol oynadig1 gosterilmistir (57).
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1.10. Tarama testlerinin birlikte kullanimi
Tarama testlerinden birka¢ tanesinin birlikte kullanimi ile bazi sepsis

skorlama sistemleri olusturulmustur. Bunun bir 6rnegi Tablo 7°de gosterilmistir (33).

Tablo 7. Erken sepsis taramast*

Test Puan
Mutlak nétrofil sayis1 < 1750/ml 1
Total beyaz kiire sayist < 7500/ml 1
veya > 40.000/ml

Immatiir / total > 0.20 1
Immatiir / total > 0.40 2
CRP > 1 mg/dl 1
CRP > 5 mg/dl 2

*> 2 puan taramanin pozitif oldugunu gosterir.

Klinik bulgu ve semptomlar birlikteligi ile ENS diistiniilen bir yenidoganda
antibiyoterapiye baslamadan once tam kan sayimi ve CRP diizeyi bakilmali, kan
kiiltiiri alinmali, akciger grafisi ¢ekilmeli ve gerekirse LP yapilmalidir. Bulgular
sepsis distindiiriiyorsa antibiyotik tedavisi 7-10 giine, menenjit diisiindiiriiyorsa 14-
21 giine tamamlanmalidir (30).

1.11. Yenidogan sepsisi tedavisi

Yenidoganda klinik bulgular sepsis diisiindiiriiyorsa tanitya yonelik tetkikler
yapildiktan ve Kkiiltiirler alindiktan hemen sonra tedavi baslanmalidir. Erken
hemodinamik stabilizasyonun siv1 resiisitasyonu ve inotropik/vazopressor destegi ile
saglanmasi ve antibiyotiklerin erken uygulanmasi, sepsisin ilk tedavisi i¢in oldukca
onem arzetmektedir. Hem pediatrik hem erigskin hastalarda yapilan caligmalar
gostermistir ki, uygun antibiyotiklerin erken donemde (ilk 3-4 saatte) uygulanmasi,
septik soktaki hastalar i¢in daha yiiksek sagkalim orani olusturmustur (70, 71).

Sepsisin tedavisinde baslanacak ampirik antibiyoterapi, hastaligin basladigi
zaman, mikroorganizmanin bulastig1 ortam (dogum kanali, toplum kaynakli, hastane
kaynaklil) ve varsa enfeksiyon kaynagi saptanip, olasi mikroorganizmalara etki

edecegi diisiiniilen antibiyotikler baglanmalidir (71).
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Erken neonatal sepsis siklig1 ile ilgili Tiirkiye’de yapilan arastirmalarda farkl
sonuclar bulunmustur. Gelismis iilkelerde ENS’nin en sik etkeni GBS olarak
bulunurken bunu gram negatif basiller ve daha sonra da stafilokoklar takip
etmektedir. Gelismekte olan iilkelerde ise ENS’de en sik izole edilen etkenin
Klebsiella tiirleri oldugu, bunu S. aureus ve E. coli nin izledigi, GBS’lerin sikliginin
daha diisiik oldugu calismalar ile raporlanmistir. Erken yenidogan sepsis tedavisinde
ampirik olarak ampisilin ve gentamisin baglanmasi onerilir (1, 2, 9, 10). ENS’nin
nadir etkenleri stafilokoklar, anaerob bakteriler ve mantarlar oldugundan ampirik
antibiyotiklerin genellikle bu etkenlere kars1 etkili olmasi ¢ok gerekli degildir (2, 10).
ENS’de 3. kusak sefalosporinlere karsi ¢cok hizli direng gelistiginden kullanilmasi
onerilmemektedir.

Menenjit varlig1 ya da siiphesinde sefotaksim ile daha iyi bakterisidal etki
saglanabildiginden, menenjitten kuvvetle siiphe edilen vakalarin ampirik tedavisinde
ampisilin-sefotaksim kombinasyonu tercih edilebilmektedir. Aksi halde ampirik
tedavide ilk ila¢ olarak s efotaksimin kullanilmas1 onerilmemektedir. Tedavi siiresi 7-
10 giin olup klinik ve laboratuvar tetkikleri ile tedaviye cevap alindiktan sonra en az
5-6 giin daha tedaviye devam etmek gerekir. Tedavi siiresi kiiltlir negatif olduktan
sonra en az 14 giin seklinde tamamlanmalidir (1, 2, 9). Tedaviye baslandiktan 24-48
saat icinde semptomlarda diizelme gostermesi, WBC ve I/T oram1 72. saatte
diizelmesi ve CRP diizeylerinde de 48-72 saat i¢cinde anlamli bir diisiis goriilmesi
basarili tedavi uygulandiginin belirtisidir. Antibiyotik tedavisi alan yenidoganda
sepsis i¢in risk faktorii yok ve kiiltiirler negatif ve sepsis skoru < 2 ise ve semptomlar
ile bulgular 24 saatte azalir, bu bulgular infeksiyon dist durumla uyumlu bulunursa
48 saat sonunda antibiyotik tedavisi kesilerek taburcu edilebilirler (30, 72).

Yenidogan yogun bakimda, 6zellikle uzun siire yatan CDDA yenidoganlarda
GNS ciddi mortalite ve morbiditeye sebep olmaktadir. Ge¢ baslangich toplum
kaynakli sepsisli yenidogan infantlara ampisilin ve aminoglikozid (genellikle
gentamisin)  antibiyotiklerinin  birlikte 7-10 giinliik tedavinin baslanmasi
Onerilmektedir (2, 6).

Hastane kaynakli GNS’de ampirik tedavi planlanirken 6zellikle yogun bakim

tinitelerinin floras1 dikkate alinarak tiinitelerde daha sik goriilen patojenlere ve
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antibiyotik duyarlilik sonuglarina gore yapilmalidir. Hastane kaynakli sepsislerde
vankomisin ile birlikte aminoglikozit (gentamisin veya amikasin) veya vankomisin
ile birlikte 3.kusak sefalosporinler (seftazidim) 10-14 giinliikk tedavi siiresince
baslanabilirler (1, 2).

Anaerob bakterilere kars1 klindamisin, piperasilin veya metronizadol tedavide
kullanilabilecek ilaglardir (2, 9).

Coklu antibiyotik direnci saptanan Gram negatif sepsis tedavisinde
antibiyotik duyarlilik testleri sonuglarina gore bir aminoglikozit (genellikle amikasin)
esliginde piperasilin-tazobaktam, seftazidim ya da karbapenem kullanilabilir. Son
yillarda {initelerde goriilme siklig1 giderek artan vankomisin direngli Gram pozitif
mikroorganizmalarin sepsis tedavisinde linezolid, karbapenem direncli Acinetobacter
baumanni ve Enterobacter gibi Gram negatif mikroorganizmalarin sepsis tedavisinde
ise kolistin kullanilabilmektedir. Mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde ilk tercih
amfoterisin B’dir (29, 30, 72, 73).

Sepsiste destek tedavisine hizlica baglamak uygulanan tedavi kadar énem
arzetmektedir. Destek tedavisi ig¢in serum elektrolit ve glukoz diizeyleri normal
aralikta tutulmalidir. Hastanin doku oksijenasyonunun izlenerek hipoksik kalmamasi
amaglanmalidir. Asit-baz dengesinin saglanip hastay1 asidozdan ve damar i¢i voliim
durumu yakin gézlem ile hipovolemiden kacinilmalidir, enteral veya parenteral yol
ile beslenmenin siirdiiriilmesi Onerilmektedir. Ayrica karaciger ve bobrek
fonksiyonlar1 yakindan takip edilmelidir.

Septik sokta inotropik ajanlar, konviilsiyonda antikonviilzan ajanlar,
hipokside mekanik ventilasyon gecikmeden uygulanmalidir. Kanamalarda neden
tespit edilip gereklilik durumuna goére taze donmus plazma, trombosit ve eritrosit
stispansiyonlar1 ile eksiklikler yerine konulmalidir. Neonatal sepsiste intravendz
immiinglobulin tedavisi kanitlanmadigindan Onerilmemektedir. Sadece adrenal
yetmezlik  durumunda  kortikosteroid  tedavisi  baslanmalidir.  Mantar
enfeksiyonlarinin yliksek oranda izlendigi tinitelerde, 6zellikle CDDA yenidoganlar
icin, profilaktik flukanazol tedavisi Onerilmektedir. Yenidogan sepsisinde

kullanilabilecek ampirik antibiyotikler Tablo 8’de 6zetlenmistir (29, 30, 74).
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Tablo 8. Neonatal bakteriyel enfeksiyonlarda 6nerilen ampirik antibiyotik tedavileri

Bakteriyel enfeksiyon Onerilen tedavi Alternatif tedavi

Erken neonatal sepsis Ampisilin+gentamisin Ampisilin+sefotaksim

Toplumdan kaynakl1 geg Ampisilin+gentamisin Ampisilin+sefotaksim

neonatal sepsis

Hastane kaynakli geg Vankomisin+gentamisin Vankomisin+seftazidim

neonatal sepsis

Erken menenjit Ampisilin+sefotaksim Ampisilin+gentamisin

Geg¢ menenjit Ampisilin+sefotaksim Ampisilin+gentamisin
veya

Vankomisin+sefotaksim
(seftazidim)

Erken pnémoni Ampisilin+sefotaksim Ampisilin+sefotaksim

Nazokomiyal pndmoni Vankomisin+sefotaksim Vankomisin+seftazidim

Enfeksiyonlarin 6nlenmesi i¢in saglik bakimi veren kisilerin azami diizeyde
hijyene dikkat etmesi, 6zellikle invaziv islemler sirasinda gerekli sterilizasyonun
saglanmasi, tinitedeki ziyaretci say1 ve girislerinin miimkiin oldugunca azaltilmasi,
immiinolojik 6zellikleri vurgulanarak anne siitii ile beslenmenin 6zendirilmesi ve
ozellikle enfekte hastalara izolasyon tedbirlerinin basarili bir sekilde uygulanmasi

gerekmektedir (30).

1.12. Yenidogan sepsisi komplikasyonlari

Enflamatuar siiregte bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar bazi kisa ve uzun
donem komplikasyonlara yol acabilir. Neonatal sepsis 6zellikle prematiire infantlarda
BPD, HIiE, ROP ve NEK’e neden olabilmektedir. Neonatal sepsis ve menenjitinde
risk faktorleri arasinda direngli nébetler, koma, sok, inotropik ajan kullanim
gerekliligi ve 16kopeni yer almaktadir. Sik karsilagilan uzun déonem komplikasyonlari
olarak sagirlik, davranis bozukluklari, biiyiime geriligi, serebral fel¢, mental ve

motor gerilik, epilepsi ve hidrosefali de goriilebilmektedir (75).
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2. GEREC VE YONTEM

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglign ve Hastaliklar
Anabilim dali YYBU’nde Kkarsilasilan “klebsiella sepsisine ait ozellikler ve
antibiyotik duyarlilik paterni” icin insidans, risk faktorleri, klinik ve laboratuvar
Ozellikleri, uygulanan tedavi, antibiyotik duyarlilik ve diren¢ gelisimleri yaninda
olgularin klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin mortalite ve morbidite iizerine olan
etkilerinin retrospektif olarak arastirilmasi amaglandi. Calisma Oncesinde Firat
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 13.06.2019 tarihinde gerekli
onaylar alindi (Karar No: 12- Firat Universitesi). 1 Ocak 2013 ile 25 Mart 2019
tarihleri arasinda YYBU’ne yatirilan 5217 yenidogan bebekten sepsis gelisenler
arasinda kiiltiirlerinde klebsiella suslarinin iiredigi 84 yenidogan ¢alismaya alindi. Bu
olgulara ait kan kiiltiirleri antibiyogramlar ile beraber geriye doniik olarak incelendi.
Tibbi kayitlardan olgularin gebelik yasi, dogum kilosu, dogum sekli, cinsiyeti, Apgar
skorlari, EMR Oykiisii, tan1 yasi, ventilator gereksinimi, toraks tiipi takilip
takilmadig, yapilan cerrahi girisimler, hastanede yatis siiresi, sepsis gelismeden 6nce
antibiyotik kullanilip kullanmadigi, toplam antibiyotik kullanim siiresi, total
parenteral niitrisyon (TPN) alma Oykiisii ve siiresi, eslik eden hastaliklari, akut
komplikasyonlar, antibiyotiklere karsi duyarlilik ve direng gelisimleri arastirildi.
Laboratuvar tetkiklerinden tam kan sayimi, tam idrar tetkiki, CRP diizeyi, eger LP
yapildiysa BOS sonuglar1 incelendi. Ayrica hastalarin ekokardiyografi, transfontanel
ve kraniyal manyetik rezonans goriintileme (MRG) sonuglar1 da degerlendirmeye
alindi. Elde edilen veriler once calisma formlarina, sonra da SPSS (Statistical
Package for Social Science) paket programina kaydedildi.

Sepsis siiphesi olan hastalar “76llner sepsis skorlamasina”  gore
degerlendirildiler. Buna gore, < 5 puan “sepsis siiphesi olmayanlar”, 5-10 puan
“sepsis gtiphesi olanlar” ve > 10 puan ise “olasi sepsis diigiiniilenler” olarak
degerlendirildi (76). Kan kiiltiiriinde etkenin izole edilemedigi olgular “klinik sepsis”,
etkenin izole edilebildigi olgular ise “kiiltiir-pozitif sepsis” olarak kabul edildi (77).
Neonatal sepsis ortaya ¢iktig1 zamana gore “erken baslangichi” ve “ge¢ baslangicli”

olmak tizere smiflandirildi. Dogumdan sonra ilk 72 saat icerisinde kan kiiltiirii
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orneginde tlireme olanlar ENS, > 72. saat kan kiiltiirii 6rneginde iireme olanlar ise
GNS olarak gruplandirildi (1-9).

Gebelik yasina gore < 32 hafta olan hastalar asir1 preterm, 32-34 hafta arasi
orta preterm, 34-37 hafta aras1 ge¢ preterm, 37-38 hafta arasi erken term, 38-42 hafta
arasi term ve > 42 hafta postterm olarak siniflandirildi. Dogum kilosuna gére > 2500
gr olan hastalar normal dogum agirlikli (NDA), 2499-1500 gr aras1 diisiik dogum
agirlikli (DDA), 1499-1000 gr arast CDDA ve < 1000 gr bebekler ADDA olarak
degerlendirildi.

Dogum agirligl ve postnatal yasa gore belirlenen normal hemoglobin (Hb)
deger araligindan daha diisiik Hb diizeyleri “anemi” olarak degerlendirildi (78). Tiim
hastalar i¢in trombosit sayis1 < 150.000/mm?® “trombositopeni”, > 450.000/mm?> ise
“trombositoz” olarak kabul edildi. Beyaz kan hiicresi normalde ilk 24 saat iginde
6.000-30.000/mm?* arasinda iken, postnatal 3. giinden sonra 5.000-20.000/mm?
arasindadir. Absolut notrofil sayist normalde ilk 24 saatte 1800-12600/mm? arasinda
iken, postnatal 3. giinden sonra 1800-5400/mm? arasindadir (60, 61, 79).

Gebelik yas1 < 32 hafta bebeklerde postkonsepsiyonel 36. haftada veya
taburculuk sirasinda; > 32 hafta bebeklerde ise postnatal 28 ile 56. giinler arasinda
veya taburculukta halen oksijen ihtiyacinin devam etmesi durumu (hangisi once
gelirse) BPD olarak tanimlandi (80). NEK siiphesi olan hastalar Modifiye Bell
evrelendirmesine  gore  degerlendirildi  (81). Ayrica, hastalara  uygun
postkonsepsiyonel haftalarda ROP ag¢isindan taramalar1 yapildi (82).

Tam kan sayim1 ADVIA 2120i cihazi (Siemens Healthcare GmbH, Nurnberg,
Germany) ile yapildi. Hastalardan aliman vendz kan pediatrik BACTEC kiiltiir
vasatlarina ekildi. Vasatlar BACTEC 9240 hemokiiltiir cihazinin (Becton Dickinson,
New Jersey, USA) etiiviine konuldu. Ornekler her giin iireme y®éniinden kontrol
edildi. Ureyen mikroorganizmalar igin antibiyogram calismasi yapildi. Kiiltiir negatif
diyebilmek i¢in vasatlar en az 7 giin etiivde bekletildi. Tam idrar tetkiki i¢in Cobas
601 ve Cobas 701 cihazlart (Roche, Germany) kullanildi. Mikro-CRP o6l¢iimleri
tinitemizde kurulu olan Quikread cihazi (Orion Diagnostica Oy, Espoo, Finland) ile
yapildi. Ultrasonografik incelemeler SONOACER?7 cihazi (Samsung, South Korea)
kullanilarak yapildi. Olgularin takiplerindeki kraniyal MRG ¢ekimleri i¢in Tesla
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1.5T-3.0T MR cihaz1 (Philips North America Corporation, Andover, USA)
kullanildi. Ekokardiyografik incelemeler Vivid iq cihaz1 ile (Vingmed Ultrasound
AS, Horten, Norway) yapildi.

Arastirmamizin verilerinin istatistiksel analizinde “SPSS for Windows”
istatistik programinin 22.0 versiyonu kullanilmistir. Normal dagilan verilerde,
ortalama + standard sapma, normal dagilmayan siirekli degiskenlerde ortanca (en
diisiik-en yiiksek) degerler ve nominal degiskenler ise vaka sayist (%) seklinde
gosterildi.  Ortalamalarin  karsilastirmasinda  Student’s t test, ortancalarin
karsilastirmasinda Mann Whitney-U testi ve yiizdelerin karsilastirmasinda ki-kare
testi kullanilmistir. Tek YoOnlii Varyans Analizi parametrik olmayan c¢oklu
karsilagtirma testleri kullanilarak farka neden olan durumlar tespit edildi. p < 0.05

icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Hastanemiz YYBU’ye Ocak 2013 ile Mart 2019 yillar1 arasinda toplam 5217
hastanin yatis1 olmustur. Yatan hastalar i¢erisinde kan kiiltiirii ile kanitlanmig sepsisli
hasta sayis1 423, bu hastalar igerisinde kan kiiltiirtinde klebsiella sepsisi tespit
edilenler ise 84 hastaydi. Tiim yatan hastalar i¢inde kiiltiir kanith sepsis prevalansi
%S8,1 idi. Tim yatan hastalar icinde klebsiella sepsisi prevalanst %1,5 ve kiiltiir
kanith sepsis i¢indeki klebsiella sepsis orani ise %19,8 olarak hesaplandi. Caligmaya
alman klebsiella sepsis tanili hastalarinin 47’si erkek (%56), 37’si kiz (%44) idi.
Hastalarin 66’s1 (%78,6) sezaryen ile 18’1 (%21,4) normal spontan vajinal yol ile
dogmustu. Ortalama dogum agirligr 2025,71 £ 909,64 gr (smur: 690-4150 gr) idi.
Dogum agirliklarinin cinsiyete gore dagilimi Tablo 9°da, dogum agirliklarinin genel
dagilimi ise Tablo 10°da gosterildi.

Tablo 9. Hastalarin dogum agirliklarinin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet Dogum agirhiklar (gr)
Erkek 2117,02 + 890,38
Kiz 1909,73 + 932,75
Toplam 2025,71 + 909,64

Tablo 10. Dogum agirliklarina gére hastalarin dagilimi

Dogum kilosu Say1 (n)/ oran (%)
Normal dogum agirlikli bebekler 27 (%32,1)
Diisiik dogum agirlikli bebekler 28 (%33,3)
Cok diisiik dogum agirlikli bebekler 16 (%19)

Asirt diisiik dogum agirlikli bebekler 13 (%15,5)
Toplam 84 (%100)

Olgularin ortalama gebelik haftas1 33,13 + 4,31 hafta (sinir: 24-40 hafta)
olup, dagilimina bakildiginda hastalarin biiyiik kisminin (%40,5) < 32 hafta bebekler
oldugu belirlendi. Hastalarin gebelik yasina gore dagilimi Tablo 11°de verildi.
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Tablo 11. Hastalarin gebelik haftasina gore dagilimi

Gestasyon haftasi Say1/ oran(n/ %)
Ileri preterm bebekler 34 (%40,5)
Orta preterm bebekler 12 (%14,3)
Geg preterm bebekler 13 (%15,5)
Erken term bebekler 3 (%3,6)
Term bebekler 22 (%26,2)
Toplam 84 (%100)

Olgularin 19’unda (%22,6) ENS, 65’inde (%77.,4) ise GNS gelismisti. Erken
ve gec baglangicli neonatal sepsisli olgularin dagilimi Sekil 1°de gosterildi.

MEns
Ecns

Sekil 1. Erken ve gec baslangigli neonatal sepsisli olgularin dagilimi

Ayrica; ENS’li hastalarda TPN alma siiresi 9,35 = 15,01 giin olup GNS’li
hastalarda ise bu siire daha uzundu (23,02 + 17,81 giin) ve bu fark istatistiksel olarak
anlamliydr (p = 0,003). ENS’li hastalarda antibiyotik kullanma siiresi 17,58 + 13,09
giin olup GNS’li hastalarda ise bu siire daha uzundu (27,65 + 16,98 giin) ve bu fark
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istatistiksel olarak anlamliydi (p = 0,009). ENS’li hastalarda Hb degeri 13,426 + 4,28
gr olup GNS’li hastalarda ise bu deger daha diisiiktii (10,946 + 3,11 gr) ve bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p = 0,028). ENS’li hastalar ile GNS’li hastalar
arasinda WBC, trombosit ve notrofil sayilar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu. Erken ve ge¢ neonatal sepsisli olgularin karsilagtirilmas: Tablo 12’de
Ozetlendi.

Tablo 12. Erken ve ge¢ neonatal sepsisli olgularin karsilastirmasi

Sepsis  Sayi (n) Ortalama Anlamhlik (p)
Do siclign (g) ENS 19 1947,63 = 874,99 0.666
ogum agirhig .
S Agie it GNS 65 2048,54 + 924,89
Hastanede yatis siiresi ENS 19 21,47 + 16,61
<0.001
(giin) GNS 65 55,65 + 44,93
Antibiyotik kullanma ENS 19 17,58 £13,09 0.009
siiresi (giin) GNS 65 27,65 + 16,98 '
ENS 19 9,35+ 15,01
TPN alma siiresi (giin) 0.003
GNS 65 23,02 + 17,81
s ENS 19 13,66 + 13,30
WBC sayis1 (x107/pul) 0.909
GNS 65 14,40 £ 9,32
Notrofil sayist ENS 19 5,96 + 7,48 0.224
(x10%/l) GNS 65 8,40 + 7,75 '
‘ ENS 19 13,4 +43
Hb degeri (gr/dl) 0.028
GNS 65 11+3,1
Trombosit sayisi ENS 19 128,16 £ 131,93 0.061
(x10%/l) GNS 65 203,60 + 200,77 '
T (gin) ENS 19 2,16 +£0,83 0.001
an1 yasi n <U.
yaTEt GNS 65 24,18 + 19,13

ENS: Erken neonatal sepsis; GNS: Ge¢ neonatal sepsis

Olgulara ait hasta kayitlarindan 5. dakika Apgar skoru tespit edilebilen 63
hastanin ortanca APGAR skoru 7 idi. Onalt1 olgunun (%19) 5. dakika Apgar skoru 7
(stnir:  0-10) idi. ENS ve GNS’li hastalar arasinda Apgar skorlart yoniinden
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istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p = 0,819). 5. dakika Apgar skoruna gore
hastalarin dagilimi Tablo 13°te gosterildi.
Tablo 13. Apgar skoruna gore hastalarin dagilimi

Apgar skoru Say1/ oran

1(%1,2)
4 (%4,8)
4 (%4,8)
8 (%9,5)
16 (%19)
12 (%14,3)

11 (%13,1)

10 7 (%8,3)
Apgar skoru bilinmeyenler 21 (%25)

© 00 NO O A W

Olgularin 15’inde (%17,9) EMR o6ykiisii vardi. ENS ve GNS’li hastalar
arasinda EMR 0Oykiisii agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p =
0,346). Olgularin 29’unda (%34,5) RDS vardi, 55’inde (%65,5) RDS yoktu. ENS ve
GNS’li hastalar arasinda RDS varligina bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu (p = 0,810).

Olgularin ¢ogunlugunda (n: 51, %60,7) ekokardiyografik degerlendirme
yapilmamisti; ekokardiyografik degerlendirme yapilan hastalar arasinda 16’sinda
(%19) sadece PDA olup diger patolojik kardiyolojik bulgular Tablo 14’te sunuldu.
PDA tanis1 alan hastalardan 12’sine (%14,3) kapatma tedavisi uygulanmis, 11
hastaya ise (%13,1) kapatma tedavisi uygulanmamisti. PDA kapatma tedavisinin
mortalite ile iliskisine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (p =

0,208).
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Tablo 14. Hastalarda tespit edilen baslica kardiyolojik patolojiler

EKO Say1/ oran
EKO yapilmayanlar 51 (%60,7)
PDA 16 (%19)
VSD 5 (%6)
ASD 2 (%2,4)
ASD + PDA 6 (%7,1)
VSD + ASD 2 (%2,4)
Fallot tetralojisi + PDA 1(%1,2)
AVSD 1(%1,2)

EKO: Ekokardiyografi; PDA: Patent duktus arteriyozus: VSD: Ventrikiiler septal defekt;
ASD: Atriyal septal defekt; AVSD: Atriyoventrikiiler septal defekt

Sepsis tanist koyulmadan once 23 olguya cerrahi islem uygulanmis olup
pndmotoraks gelisimi nedeniyle dort olguya da toraks tiipli takilmisti. Sepsis tanisi
almadan Once hastalara uygulanan cerrahi islemler ve pndmotoraks nedeniyle toraks
tiipli takilan hastalarin dagilimi Tablo 15°te verildi.

Tablo 15. Hastalara uygulanan girisimsel islemlerin dagilim1

Cerrahi islem Toraks tiipii
Yapilmayanlar (n, %) 61 (72,6) 80 (95,2)
Yapilanlar (n, %) 23 (27,4) 4 (4,8)

Olgulardan 64’tine (%76,2) invaziv mekanik ventilasyon, dokuzuna ise
(%10,7) ise non-invaziv mekanik ventilasyon tedavileri uygulanmisti. Hastalara
uygulanan mekanik ventilasyon tedavileri Tablo 16’da gosterildi.

Tablo 16. Hastalara uygulanan mekanik ventilasyon tedavileri

Mekanik ventilasyon Say1/ oran
Uygulanmamis hastalar 11 (%13,1)
Invaziv tedavi 64 (%76,2)
Noninvaziv tedavi 9 (%10,7)

Toplam 84 (%100)
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Santral Kkateter takilma durumlarina gore hastalarin dagilimi Tablo 17’de
verildi.

Tablo 17. Santral kateter takilmasina gore hasta dagilimi

Kateterizasyon Say1/ oran
Kateter takilmayanlar 52 (%61,9)
Gobek kateteri 25 (%29,8)
Subklavian kateter 4 (%4,8)
Gobek ve subklavian kateter 3 (%3,6)

Olgularin 76’sinda (%90,5) TPN alma Oykiisii vard1 ve ortalama TPN alma
stiresi 20,18 + 18,06 giin idi.

Sepsis gelistikten sonra menenjiti diglamak amaciyla 7 hastaya (%8,3) LP
yapilmisti. Lomber ponksiyon yapilan hastalarin tigiinde (%42,9) menenjit tespit
edilmisti. Ayrica idrar kiiltiirinde {ireme olan 13 hasta (%15,5) vardi. Idrar
kiltliriinde tiremesi olan hastalar lirosepsis olarak kabul edildiler.

Olgularin 80’inde (%95,2) Klebsiella pneumonia, doérdiinde ise (%4,8)
Klebsiella oxytoca edilmisti. Bu olgulardan 50’sinde (%59,5) tireyen etkenler ESBL
pozitif idi.

Hastalarin mm?® kaninda ortalama WBC sayis1 13,95 + 10,27 (sir: 1,34-
57,79X103/ul) idi. 15 hastada (%17,9) lokopeni, 28 hastada (%33,3) lokositoz
goriildii. Kirkbir hastanin (%48,8) 16kosit degerleri normaldi. Olen 29 olgunun
10°’nda (%34,5) 16kopeni, dokuzunda (%31) 16kositoz vardi; 10 hastada ise (%34,5)
16kosit degeri normaldi. Lokosit diizeyleri ile mortalite karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p = 0,335).

Hastalarin mm? kaninda ortalama absoliit nétrofil sayis1 (ANS) 7,85 = 7,72
(smar: 0,36-48,27X103/u1) idi. On yedi hastada (%20,2) notropeni vardi; 67 hastada
(%79,8) notropeni yoktu. Olen 29 olgunun yedisinde (%24,1) ndtropeni vardi.
Notrofil diizeyleri ile mortalite karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (p = 0,608).

Hastalarin mm? kaninda ortalama trombosit sayis1 186,54 + 189,38 (sinir: 6-

929 x10%ul) idi. Kirkalti hastada (%54.,8) trombositopeni, 16 hastada (%19)
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trombositoz oldugu goriildi. Yirmi iki hastanin (%26,2) trombosit degerleri
normaldi. Olen 29 olgunun 19’unda (%65,5) trombositopeni, dérdiinde (%13,8)
trombositoz vardi; alti hastada ise (%20,7) trombosit degerleri normaldi. Trombosit
diizeyleri ile mortalite karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi (p = 0,202).

[k tam sirasinda bakilan CRP degeri hastalarin 81’inde (%96,4) yiiksekti;
ticiinde ise (%3,6) CRP degeri normaldi. Sepsis olan yenidoganlarin Hb degeri
ortalama 11,5 £ 3,5 gr/dl (sir: 4,7-23,3 gr/dl) idi; 46 hastada (%54,8) anemi
olmasina karsin 38 hastada (%45,2) anemi yoktu.

Tani1 yas1 ortalama 19,20 + 19,19 giin (sinur: 1-96 giin) idi. Sepsis gelismeden
once antibiyotik kullanan 79 hasta (%94) olmasina karsin antibiyotik kullanmayan
bes (%6) hasta vardi ve ortalama antibiyotik kullanma siiresi 19,20 = 19,19 giin idi.
Sepsis atagi sirasinda ise ortalama antibiyotik kullanma stiresi 25,37 + 16,65 giin
(smur: 2-300 giin) idi. Hastanede yatis siiresi ortalama 47,92 + 42,7 0 giin (sinir: 2-
300 giin) idi.

Dogum agirligina gére mortalite oranlart ADDA hastalarda %24.1, CDDA
hastalarda %13.8, DDA hastalarda %24.1 ve NDA hastalarda ise %37.9 idi. Oliim ile
sonuclanan olgularin 11’1 (%37,9) normal dogum agirlikli olmasina karsin 18 hasta
ise (%62,1) diisik dogum agirligina sahipti; aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p = 0,012). Buna gore, dogum agirlig1 azaldikca 6liim ters orantili
olarak artis gostermekteydi (r = -0,663). Olgularin dogum agirliklarina gore mortalite

oranlar1 Sekil 2°de gosterildi.
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Hasta 6liim oranlari ( %)

Normal DAB DDAB CDDAB ADDAB

Sekil 2: Dogum agirliklarina gére mortalite oranlari
DAB: Dogum agirliklt bebek; DDAB: Diisiik dogum agirlikli bebek; CDDAB: Cok diisiik
dogum agirlikli bebek ADDAB: Asiri diisiik dogum agirlikli bebek.

Gebelik yasina gore oOlen bebeklerin biiyilk c¢ogunlugu ileri preterm
bebeklerdi (n: 12, %41,4). Gebelik yasina gore mortalite oranlari Tablo 18’de
gosterildi. Olen olgularin 20°si (%69) preterm, dokuzu (%31) term bebekler idi;
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p = 0,000). Buna gore gebelik
haftas1 azaldikg¢a 6liim ters orantili olarak artis gostermekteydi (r = -0,751).

Tablo 18. Gebelik yasina gore mortalite oranlari

Gebelik haftas1
Ileri preterm  Orta preterm  Geg preterm  Erken term Term
(<32) (32-34) (34-37) (37-38)  (38-42)  roplam
'\rf"(’rot/i)"te 12 (%414)  3(%103)  5(%17.2)  1(%34) 8 (%27.6) 29 (%100)

Olgularin 29’unda (%34,5) RDS vardi. Eksitus olan 29 olgunun 12’sinde
(%41,4) RDS vardi. RDS ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (p = 0,265).
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Olgularin 32’sinde (%38,1) kateter takilma Oykiisi vardi. Eksitus olan 29
olgunun 16’sina (%41,4) katater takilmisti. Kateter kullanim1 ile mortalite arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p = 0.560)

Klebsiella sepsise bagli olarak hastalarin 29’u (%34,5) 6liim ile sonuglandi.
Sepsisli olgularin tedavi sonuglar1 Tablo 19°da 6zetlendi.

Tablo 19. Sepsisli olgularin tedavi sonuglari

Prognoz Say1/ oran
Oliim 29 (%34,5)
Sag kalim 42 (%50)

Sakatlik 13 (%15,5)

Toplam 61 hastaya kraniyal goriintiilleme yapilmisti. Kraniyal goriintiilleme
sonuclar1 Tablo 20°de gosterildi.

Tablo 20. Kraniyal goriintiileme sonuglari

TFUSG ve MRI Sonuclar: Say1/ oran
Kraniyal goriintiileme yapilamayanlar 23 (%27,4)
TFUSG
Normal 41 (%48,8)
Hidrosefali 4 (%4,8)
MRI
Normal 1(%1,2)
Hidrosefali (MRI) 4 (%4,8)
Periventrikiiler Il6komalazi 5 (%6)
Germinal matriks kanamasi 4 (%4,8)
Bazal ganglionlarda intensite artisi 2 (%2,4)

TFUSG: Transfontanel ultrasonografi; MRI: Manyetik rezonans inceleme

Hastalarin 75’inde (%89,3) eslik eden baska bir hastalik vardi. Olgularda en
fazla HIE klinigi eslik etmekteydi (n: 13, %15,4). HIE tablosu olan 13 hastanin altisi
(%46,2) dlmiistii. Mortalite ile goriilen komplikasyonlar arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark yoktu (p = 0,989). Komplikasyonlarin mortalite ile iliskisi Tablo
21’de verildi.

33



Tablo 21. Mortalitenin komplikasyonlarla iligkisi

Komplikasyonlar Var / 6liim Yok / 6liim p

NEK 4 (%4,8) 1 1 (%25) 80 (%95,2) / 28 (%96,6) 0,936

HIE 13 (%15,5) / 6 (%20,7) 71 (%84,5) / 23 (%79,3) 0,989

BPD 5 (%6) / 1 (%3,4) 79 (%94) / 28 (%96,6) 0,217

Kolestaz 12 (%14,3) / 4 (%13,8) 72 (%85,7) / 25 (%86,7) 0,900

ABY 7 (%8,3) 1 5 (%17,2) 77 (%91,7) / 24 (%82,8) 0,095

NEK: Nekrotizan enterokolit; HIE: Hipoksik iskemik ensefalopati;

BPD: Bronkopulmoner displazi; ABY: Akut bobrek yetmezligi

Kiiltiirle kanitlanmis klebsiella sepsisinde ¢alisilan antibiyogramda en yiiksek
direncin ampisiline karsi oldugu (n: 81, %96,4) belirlendi. Diger antibiyotiklerin
duyarlilik ve direng oranlar1 Tablo 22°de 6zetlendi.

Tablo 22. Klebsiella sepsisinde antibiyogram sonuglari

Antibiyotikler

Duyarhhk

Direnclilik

Gentamisin (n: 83)
*Sefalosporinler (n: 83)
Meropenem (n: 75)

Sefepim (n: 76)
Siprofloksasin (n: 83)
Piperasilin-tazobaktam (n: 81)
Amikasin (n: 68)

Kolistin (n: 33)

Ampisilin (n: 83)

37 (%44)
12 (%14,3)
54 (%64,3)
10 (%11,9)

42 (%50)
24 (%28,6)
44 (%52,4)

21 (%25)

2 (%2,4)

46 (%54,8)
71 (%84,5)
21 (%25)
66 (%78,6)
41 (%48,8)
57 (%67,9)
24 (%28,6)
12 (%14,3)

81 (%96,4)

*: Sefalosporinlerin ilk 3 kusagi

Klebsiella sepsisine bagli 6len olgular arasinda da yiiksek oranda antibiyotik

direnci vardi; buna karsin meropenem ve amikasine kismen yiiksek duyarlilik oldugu
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(swrasiyla %75,9 ve %74,1) gorildi. Antibiyotiklere karst duyarlilik ve direng

oranlar Sekil 3’te gosterildi.
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EDUYARLILIK  mDIRENCLILIK

Sekil 3. Klebsiella sepsisine bagli 6len olgularin antibiyotiklere kars1 duyarlilik ve

direng oranlar1
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4. TARTISMA

Neonatal sepsis yenidogan infantlar arasinda halen énemli bir mortalite ve
morbidite nedeni olmaktadir. Yenidogan yogun bakim iinitesinde klebsiella suslarina
bagh saglik hizmeti ile iliskili enfeksiyonlara baslica K. pneumoniae neden olup
diger klebsiella suslar1 ile daha az siklikla karsilasilmaktadir (83). Benzer sekilde
calismamizda 6 yillik siire boyunca en sik karsilasilan klebsiella susunun %95,2
oran1 ile K. pneumoniae oldugu gériildii. Ozellikle CDDA bebeklerde 1-5/1000°den
49-170/1000’e varan yiiksek oranlarda sepsis insidansi bildirilmistir (65). Kayange
ve ark.’nin (84) ¢aligmasinda, gelismis iilkelerde en sik karsilagilan etkenlerin Gram
negatif bakteriler oldugu bildirilmistir. Bizim g¢aligmamizda ise Gram negatif
bakteriler arasinda en sik tespit edilen etken klebsiella olarak bildirilmistir. Tallur ve
ark.’nin (85) calismasinda da klebsiella tiirleri en sik goriilen etken olmustur. Kara ve
ark. (72) kiltiir kanitli sepsis hastalarini degerlendirdikleri ¢alismalarinda, %23,1
orani ile ikinci sirada klebsiella tiirlerini sepsis etkeni olarak bulmuslardir.
Viswanathan ve ark.’nin (86) c¢alismasinda, %31,2 orani ile klebsiella tiirleri en sik
izole edilen mikrobiyolojik ajan olmustur. Ayni {inite igerisinde farkli zamanlarda
farkli mikrobiyolojik etkenler izole edilebilmekte ve antibiyotik duyarliliklar
degisebilmekle beraber (30), bizim ¢alismamizda tiim kiiltiir pozitif sepsisli hastalar
arasinda klebsiella sepsis siklig1 %19,8 olarak bulundu.

Yapilan c¢aligmalarda erkek bebeklerdeki sepsis insidansi kiz bebeklerden
daha yiiksek bulunmustur (29, 87). Benzer sekilde calismamiza alinan klebsiella
sepsis tanili hastalar arasinda erkek cinsiyet orani kizlardan daha fazlaydi (sirasiyla
%56 ve %44).

Gebelik haftas1 ve dogum tartis1 azaldik¢a neonatal sepsis insidansi ters
orantilt olacak sekilde artis gostermektedir. Harris ve ark.’nin (88) ¢alismasinda,
dogum tartis1 < 1500 g olan bebeklerde neonatal sepsis siklig1 %15-20 iken < 1000 g
olanlarda %40 olarak bildirilmistir. Hornik ve ark. (89), gebelik yasi ve dogum
agirhgr daha kiiclik olan infantlarda neonatal sepsisin daha sik goriildiigiini
bildirmislerdir. Seo ve ark. (90), zamaninda dogan term yenidoganlarda neonatal
sepsis goriilme sikligin1 %0.6, < 28 haftada dogan prematiire bebeklerde ise %16.6

olarak bulmuslardir. Bizim c¢alismamizda olgularin yaklasik ticte ikisini (%70,2)
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disiik, c¢ok diisiik ve asir1 diisik dogum agirlikli bebekler olusturmaktaydi.
Hastanede yatis siiresinin uzamasi, dogal immiin yetmezlik durumu, uzamis
intravendz tedaviler, endotrakeal entiibasyon ve diger invaziv girisimler preterm
yenidoganlarda artmis sepsis riskine zemin olusturmaktadir (58, 91).

Neonatal sepsis, ortaya ¢iktig1 postnatal yasa gore erken ve geg¢ baslangigch
olmak tizere ikiye ayrilir. Erken neonatal sepsis 6zellikle anneden bulasan toplum
kaynakli bir enfeksiyon olmasma karsin, GNS daha ¢ok saglik hizmeti iligkili
enfeksiyonlar1 kapsamaktadir (29, 92). Retrospektif olarak neonatal sepsisli vakalari
degerlendiren Meral ve ark. (93), sepsis baslama siiresine gore hastalar
gruplandirdiginda; ENS oranint  %28.5, GNS oranim1 ise %71.5 olarak
bildirmislerdir. Kavuncuoglu ve ark. (94), klebsiella sepsislerinde ENS sikligini
%60, GNS sikligin1 %40 bulmuslardir. Uluslararasi ¢aligmalara bakildiginda, Motara
ve ark.’nin (95) yaptigi ¢alismada, ENS’nin %5.3, GNS’nin ise %94.7 oranlarinda
oldugu; Shehab El-Din ve ark.’nin (96) c¢alismasinda ise ENS’nin %44.2, GNS’nin
%55.8  oranlarinda  oldugu  bildirilmistir.  Ingiltere’de  neonatal  sepsis
epidemiyolojisini arastiran uzun donem bir ¢alismada (97), ENS ve GNS sikliklar
sirastyla %24 ve %76 olarak rapor edilmistir. Bizim g¢alismamizdaki hastalarin
%22,6’s1 ENS, %77,4’1 ise GNS olarak saptandi. Bu sonug literatiirlerdeki GNS
oraninin yiiksek oldugu ¢alismalar ile uyumluydu. Geg neonatal sepsis tanisinin daha
fazla olmast saglik hizmeti iligkili enfeksiyonlarin daha fazla goriilmesiyle
iligkilendirildi.

Erken membran riiptiirii sepsis gelisiminde riski 3 kat arttiran onemli bir
faktordiir (98). Aldemir ve ark. (99), preterm bebeklerde EMR’nin sepsis sikligini
%06,8 oraninda arttirdigini belirtmistir. Calismamizda ise ENS’li olgularin yaklagik
beste birinde EMR 0Oykiisii vardi.

Respiratuar distres sendrom tablosu olan olgularda neonatal sepsisin daha sik
gelistigi belirtilmistir. Kung ve ark. (100), neonatal sepsis olgularinda daha sik (%59)
RDS tablosunun eslik ettigini bildirmiglerdir. Tirkmen ve ark.’nin (87) iilkemizde
yaptig1 bir ¢aligmada, neonatal sepsisli olgularin %56’sina RDS tablosunun da eslik
ettigi gorlilmiistiir. Bizim tez ¢alismamizda ise hastalarin %34,5’inde RDS tablosu

vardi. RDS tablosu ile GBS’ye bagli pndmoniyi ayirt etmek zor oldugundan RDS
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diisiiniilen bazi hastalar gercekte erken neonatal pndmoni vakalari olmus olup bu
olgulara ENS eslik etmis olabilmektedir.

Konjenital kalp hastaliklar1 sepsisin ayirici tanisinda yer almaktadir (1).
Bizim c¢alismamizda da olgularin %40’inda kardiyak patolojiler saptandi. Bu
kardiyak patolojilerin yaklasik yarisinin PDA oldugu goriildii. Chiang ve ark. (101)
PDA’nin GNS iizerine olan etkisini arastirdiklar1 calismalarinda, olgularin
%35,3’tinde PDA oldugunu gostermislerdir. Mitra ve ark. (102) medikal PDA
kapatma tedavisi uygulanan yenidogan bebeklerde morbidite ve mortalitede artis
olmadigin1 gostermislerdir. Benzer sekilde calismamizda da PDA kapatma tedavisi
uygulanan ve uygulanmayan hastalar arasinda mortalite yoniinden istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunmadi.

Yenidogan yogun bakim {initesinde takip edilen olgular ¢ok sik invaziv
girisimlere maruz kalmaktadirlar. Yapilan bu invaziv girisimler enfeksiyon riskini
arttirmaktadir. Kung ve ark.’nin (100) caligmasinda, neonatal sepsisli olgularin
%78’ine trakeal entubasyon ve invaziv mekanik ventilasyon uygulandigi, hastalarin
%19,2’sine toraks tiipii takildigi, %88,8’inin TPN aldigi, %6,4’tine LP yapildig
bildirilmistir. Benzer sekilde tez calismamizda da hastalarin %76,2’sine invaziv
mekanik ventilasyon uygulanmisti. Ayrica olgularimizin yaklasik %4,8’ine toraks
tiipti takilmis, %?27,4’line cerrahi operasyon yapilmis, %90,5’1 TPN almis olup
%8,3’{ine de LP yapilmisti. Yalaz ve ark.’nin (16) iiciincii basamak bir YYBU nde
kiiltiirle kanitlanmis nozokomiyal sepsis etkenlerinin degerlendirdigi calismasinda,
sepsisli preterm bebeklere %79 oraninda santral kateter takildigi bildirilmistir. Ancak
bizim olgularimizin %38,1’inde santral kateter takilma Gykiisii olmakla birlikte 6len
hastalarimizin %55’ine santral kateter takilmisti.

Yenidogan sepsisinde hizli bir sekilde tanmin konulup antibiyoterapinin
hemen baglanmasi mortalite ve morbiditeyi belirgin diizeyde azaltmaktadir. Kan
kiltiirii, sepsis tanisinda altin standart test olmasina ragmen her hastada pozitif sonug
vermemesi ve kiiltiir tetkiklerinin sonu¢lanmasinin zaman almasi nedeniyle neonatal
sepsise tan1 koymak i¢in daha hizli sonu¢ veren ve daha duyarl olan yardimci tani

testlerine ihtiya¢ duyulmustur. Bu testlerin (WBC, CRP, platelet vb.) sepsis tan1 ve
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takibindeki etkinliginin arastirildigi ¢alismalarda bu testlerin mortalite ve morbidite
ile iliskisini ortaya koyan bulgular da tespit edilmistir (103).

Yenidogan sepsisinde WBC degerlerinde degisiklikler goriilebilir. Total
beyaz kiire sayisinin neonatal sepsiste kotli bir pozitif prediktif degeri ve negatif
prediktif degeri oldugu i¢in bir sepsis gostergesi olarak kullanilmasi tavsiye
edilmemektedir. Baz1 ¢alismalarda tek bir WBC degerinin saglikli bir yenidogan
ongdremedigini, ancak seri dl¢glimlerde tam kan sayimi tablosunun normal olmasi
durumunda neonatal sepsisin giivenli bir sekilde diglanmasina yardimci olunabilecegi
gosterilmistir. Bununla beraber l6kopeni, sepsis icin total WBC degerine kiyasla
daha yiiksek ozgiilliige sahiptir (104, 105). Tirkmen ve ark.’nin (87) yaptig1 sepsis
calismasinda, %31,1 olguda 16kopeni %9 olguda ise 16kositoz saptanmistir. Bulut ve
ark.’nin (106) yaptigi calismada da, benzer sekilde %7,7 vakada 16kopeni, %15,4
vakada ise lokositoz saptanmistir. Bizim g¢alismamizda da vakalarin %15,5’inde
16kopeni, %21,5’inde ise l6kositoz vardi. Tiim bu sonuglar sepsis tanisinda total
WBC sayisinin tek basina yeterli olmamasina karsin tani i¢in yine de 6nemli bir yere
sahip oldugunu gostermektedir.

Sepsis tanisin1 koymak i¢in 16kositoz ya da 16kopeni yaninda ANS’nin diisiik
olmasi ve yiiksek I/T nétrofil oranlar1 da etkili olmaktadir. Nétropeni, YYBU’ nde
tiim yenidoganlarin yaklasik %8'inde goriiliir, ancak maternal kaynakli sebeplerden
dolay1 bu oran %49’a kadar ¢ikabilmektedir. Sepsisin neden oldugu nétropeni, tedavi
ile diizelen gegici bir bulgu olabilirken c¢oklu organ yetmezligi gelisen kritik bir
infantta ise siddetli sepsisin bir belirtisi olup yliksek mortalite ve morbidite ile
seyredebilmektedir (107). Hornik ve ark.’nin (89) yenidogan sepsislerinde tam kan
sayimlari ile yaptig1 ¢alismasinda, %14 olguda notropeni, %27 olguda ise nétrofili
oldugu bildirilmistir. Calismamizdaki olgularin %20,2’inde nétropeni saptandi.

Trombositopeni bakteri veya bakteriyel {irlinlerin trombosit ve damar
endotelini etkileyerek agregasyon ve adezyonu arttirmasi ve immun mekanizmalar
yoluyla olan trombosit yikimi sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Sepsis gelisen
yenidoganlarda trombositopeni insidansinin %15-58 araliginda oldugu bildirilmistir
(108). Tasyurt ve ark.’min (109) neonatal sepsisde trombosit parametrelerini

arastirdiklar1 ¢alismasinda, sepsis grubunda trombosit sayisini istatistiksel olarak
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anlamli sekilde daha diisik bulmuslardir (p = 0,004). Berger ve ark.’nin (110)
yenidogan sepsis lizerinde yaptiklar1 calismasinda, %45,5 oraninda trombositopeni
tespit etmislerdir. Yorulmaz ve ark.’nin (111) ¢alismasinda da %17,38 oraninda
trombositopeni bildirilmistir. Giimiis ve ark.’nin (73) YYBU’nde K. pneumoniae
sepsisi i¢in yaptiklar1 ¢alismalarinda, K. pneumoniae sepsisi tespit edilen olgularin
%55,9’unda trombositopeni saptanmistir. Calismamiz literatiir ile uyumlu olup
hastalarimizin %65,5’inde trombositopeni tespit edilmistir.

Yenidogan sepsisinde altin standart test olan kan kiiltliriiniin bazi
dezavantajlar1 nedeniyle, enfektif yenidoganlarin ayirt edilmesinde sik kullanilan bir
diger belirtec de CRP testidir. Bu belirte¢ sadece neonatal sepsisin tani siirecinde
degil prognozun takibi agisindan da kullanilmaktadir. Tan1 ve tedavi takibinde etkin
oldugu belirtilmesine ragmen mortaliteyi ongérmede etkinligi olmadig: bildirilmistir
(103). C-reaktif proteinin erken evrede enfeksiyon belirteci olarak faydali olmamasi
onemli bir dezavantajidir. Ciinkii klinik belirtiler olustuktan 4 saat sonra yiikselmeye
baslar ve 20-72 saat sonra plato yapar. Sepsis tanist koyulmasindaki bu gecikme
morbidite ve mortalitede artisa neden olabilir. Bu fizyolojik siiregten dolayi, CRP
sepsis baslangicindan ziyade sepsisin takibinde daha degerli bir tetkik olmaktadir
(70, 71, 112). Berger ve ark. (110) yaptiklar1 ¢alismada, tan1 aninda ilk incelemede
CRP pozitifligini %78, Yildiz ve ark. ise (98) %85,1 olarak rapor etmislerdir. Bulut
ve ark.’nin (106) caligmasinda tani sirasinda %79,5 hastada CRP pozitifligi
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da %96,4 olguda CRP yiiksekligi tespit edildi.

Ozellikle diisik dogum agirlikli prematiire bebeklerin YYBU’nde bir
haftadan uzun siire yatasi durumunda %80 oraninda yenidogan sepsisi gelistigi
bildirilmistir (113). Ispanya’da yapilan bir calismada YYBU’de hastane enfeksiyonu
tespit edilen vakalarin ortalama hastanede yatig siiresi 30 giin olarak bildirilmistir
(114). Hacimustafaoglu ve ark. (115) yaptiklar1 calismada hastane enfeksiyonu tanisi
alan hastalarin YYBU’nde ortalama yatis siiresini 67 giin, Tiirkmen ve ark. ise (87)
bu stireyi 33 giin olarak bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise ortalama yatis siiresi
47,92 + 42,70 giin idi.

Parenteral beslenme, hastane kaynakli enfeksiyonlarin gelisimi i¢in 6nemli

bir risk faktoriidiir. Sohn ve ark. (25) TPN uygulamalarinin neonatal sepsis riskini
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3,6 kat arttirdigin1 ve TPN uygulama yiizdesini ise %?23,3 olarak bildirmislerdir.
Kawagoe ve ark.’nm (116) YYBU’nde neonatal sepsis icin risk faktorleri ile ilgili
yaptig1 ¢aligmasinda TPN siiresi 18,5 + 18,5 giin olarak bildirilmistir. Calismamizda
ise TPN alma stiresi ortalama 9,35 + 15,01 giin olup bu siire ile klebsiella sepsisi
gelismesi arasinda anlamli bir iligki vardi.

Neonatal sepsise bagli olarak mortalite oranlar1 genel olarak %10-50 arasinda
degigmektedir (117, 118). Wu ve ark.’nin (119) yaptiklar1 analiz sonucunda, ENS’ye
bagli 6liim oran1 %10 ve GNS’ye bagli 6liim oran1 %7 olarak bildirilmistir. Martius
ve ark. (120) ise yenidogan sepsisine bagli 6liim oranini %10,5 olarak saptamislardir.
Bulut ve ark.’nin (106) yaptiklar1 ¢alismada, 117 neonatal sepsisli olgunun %9.4’1,
Sahin ve ark.’nin (67) galigmasinda ise 24 neonatal sepsisli olgunun 7’si (%29)
Olmiistii. Ancak bizim hastalarimiz arasinda %34,5 gibi yiiksek mortalite oraninin,
calismamiza sadece kiiltiir kanith sepsis vakalarinin alinmasi ve ayrica bodlgenin
referans bir merkezi olmasi dolayisiyla hastanemize 6zellikle genel durumu kotii
vakalarin sevk edilmesinden kaynaklanmig olabilecegini diisiiniilmiistiir. Ayrica
klebsiella suslarinin ¢oklu ilag direnci gdstermesi de gegcmis yillara gore yiiksek
mortalite oranimiz1 agiklayabilir.

Klebsiella pneumoniae, gelismekte olan iilkelerde neonatal sepsisin en sik
bildirilen nedenidir (121). Kayange ve ark.’nin (84) calismasinda da, gelismis
iilkelerdeki en sik etken Gram negatif bakteriler olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada
tespit edilen Gram negatif bakteriler arasinda ise en sik etken olarak klebsiellalar
bildirilmistir. Yilmaz ve Uraz (122), klebsiella izole edilen 128 olgudan alinan
orneklerde %80,4 oraninda K. pneumonia, %19,6 oraninda ise K. oxytoca iiremesi
tespit etmislerdir. Dallal ve ark.’nin (123) calismasinda, 1200 6rnek incelenmis ve
bunlarin 300 tanesinde klebsiella iiremesi tespit edilmistir. Izole edilen tiirler siklik
sirasina gore K. pneumoniae (%94), K. oxytoca (%4), K. ozonae (%1) ve K.
rhinoscleromatis (%1) olmustur. Kara ve ark. (72) kiiltiir ile kanitlanmis sepsisli
yenidoganlart degerlendirdikleri bir g¢alismada, 52 hastanin kiiltiiriinde {ireme
saptanmig, bu olgularin 12 tanesinin klebsiella tiiri oldugu bildirilmistir. Klebsiella
tiremesi saptanan bu hastalardan 11 tanesinde K. pneumoniae (%93,7), bir tanesinde

de K. oxytoca (%6,3) izole edilmistir. Calismamizda hastalarin %95,2’nde K.
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pneumonia, %4,8’inde ise K. oxytica izole edildi. Literatiirdeki ¢aligmalara benzer
sekilde K. pneumoniae en sik izole edilen tip olmustur.

Klebsiella suslarina bagli enfeksiyonlarda antibiyotik direnci 6nemli bir
sorundur (124). Akman (125) tarafindan 2008 yilinda yapilan bir ¢alismada, 194
Klebsiella izolatinda ESBL arastirilmis olup %53 oraninda ESBL pozitifligi
gbzlemlenmistir. Nougueira ve ark.’nin (126) yaptig1 ¢calismada, K. pneumoniae igin
%57.4, K. oxytoca i¢in ise %21.4 oraninda ESBL pozitifligi saptanmistir. Yilmaz ve
Uraz’m (122) calismasinda, K. pneumoniae olgularin %62’sinde K. oxytoca
bakterisinin %48’inde ESBL pozitifligi tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda ESBL
pozitiflik oranlar1 K. pneumonia igin %60, K. oxytoca igin ise %50 olarak saptandi.
Genis spekrumlu beta laktamaz varligina iliskin veriler yildan yila, iilkeden iilkeye,
hastaneden hastaneye farkliliklar gdstermektedir. Bu farkliliklarin genis spektrumlu
antibiyotiklerin kontrolsiiz ve sik kullanilmalarindan kaynaklanmis olabilecegini
diistinildii.

Klebsiella suglarinin ¢ogunun sefalosporinlere direngli oldugu bildirilmistir;
sefotaksim, seftazidim, seftriakson ve aztreonama diren¢ ESBL iretimi
ile iliskilidir (124). Ayan ve ark.’nin (127) yaptiklar ¢calismada, klebsiella suslarinin
seftriaksona kars1 %75, seftazidime karsi ise %84 oranlarinda direngli olduklar
bildirilmistir. Hakan ve ark.’nin (128) ¢alismasinda, seftriakson ve seftazidime karsi
sirastyla %91 ve %85 diizeylerinde direng oranlari bulunmustur. Calismamizda
sefalosporinlere karsi direng oran1 %84,5 olup sefepime kars1 direng orani da %78,6
olarak bulundu. Buna karsin calismalar arasindaki bu oranlarin farkli olmasinin
antibiyotik kullanimlarindaki farkliliklardan kaynaklanmis olabilecegi diisiiniilebilir.

Calismamizda klebsiella suslarinin  en duyarli olduklar1 antibiyotik
meropenem (%64,3) idi. Ancak son yillarda tiim diinyada karbapenem direncli K.
pneumoniae (KD-KP) suslarinda artig bildirilmistir (129). Karbapenem direnci,
biitiin diinyada klinik 6nemi gittikce artan bir konu olmaya devam ederken
karbapenem direngli K. pneumoniae oranlar1 iilkeler arasinda farkliliklar
gostermektedir (130). Karbapenem direngli K. pneumoniae oranlari, CDC National
Healthcare Safety Network 2008 verilerine gére ABD’de %3,6-10,8 olarak

bildirilirken (131), European Antimicrobial Resistance Surveillance System
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verilerine gore Avrupa’da %0,6 olarak bildirilmistir (132). 2010 yilinda KD-KP
oranlar1 Almanya’da %0.2, Italya’da ise %15.8 olarak bildirilmistir (132, 133). Ciftci
ve ark.’nin (134) iilkemizde yaptig1 bir ¢aligmada ise, KD-KP oraninin %1 diizeyinde
oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte, cerrahi islemler, onceden karbapenem
kullanimi1 ve altta yatan ciddi hastaliklarin KD-KP suslarinda artis i¢in risk faktorleri
oldugu bildirilmistir. Bizim calismamizda karbapenem direnci %25 diizeyinde idi.
Karbapenem direnci biitlin diinyada klinik 6nemi gittikge artan bir konu olmaya
devam etmektedir.

Kinolon grubu antibiyotikler, gerek hastane gerekse de toplum kokenli
enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan ve buna paralel olarak kullanim
sikligr da giderek artan antimikrobiyal ajanlardir. Yaygin kullanim sonucunda bu
grup antibiyotiklere direng oranlarmin giderek arttig1 gozlenmektedir (135). Hakan
ve ark.’min (128) calismasinda, kinolon duyarliligi %91 olarak bulunmus olup
karbapenem duyarliligina gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir (%91 e karsin %97).
Calismamizdaki olgularin = siprofloksasine duyarliligt %50 diizeyinde idi ve
meropeneme gore bu duyarlilik oran1 daha diisiiktii (%50°ye karsin %64,3).

Klebsiella pneumoniae’da florokinolonlara, iigiincii kusak sefalosporinlere,
aminoglikozitlere ve karbapenemlere kars1 kombine direng gelisiminin 2012 ve 2015
yillar1 arasinda 6nemli 6lgiide arttig1 tespit edilmistir. Kinolonlar ve karbapenemlerin
yaygin kullanim1 sonucunda bu grup antibiyotiklere kars1 direng oranlarinin giderek
daha da arttig1 gbzlenmektedir (130). Glimiis ve ark.’nin (73) caligmasinda, K.
pneumoniae’nin 2015, 2016, 2017 tarihlerindeki antibiyotik direnglerine
bakildiginda: ampisilin direnci tiim yillarda %100, gentamisin direnci sirastyla %60,
%09.1 ve %83.7, karbapenem direnci sirasiyla %0, %9.1 ve %65.1, siprofloksasin
direnci sirasiyla %16.7, %9.1 ve %59.5, kolistin direnci sirasiyla %0, %0 ve %17.1
olup 2015 - 2017 yillarinda antibiyotik diren¢ oranlarinda belirgin artis saptanmistir.
Dallal ve ark.’nin (123) ¢alismasinda, gentamisin direnci %30, imipenem direnci %2,
kolisitin direnci %55 diizeylerinde bulunmus olmasina karsin higbir olguda amikasin
direnci saptanmamistir. Caligmamizda ampisilin direnci %96.4, gentamisin direnci
%54.8, meropenem direnci %25, siprofloksasin direnci %48.8, kolistin direnci %14.3

ve amikasin direnci ise %28.6 diizeylerinde olarak bulundu.
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Kayange ve ark.’nin (84) c¢alismasinda, Gram negatif sepsisin Gram pozitif
sepsisten daha yliksek mortaliteye sahip oldugu ve ESBL pozitifliginin mortalitede
artisa neden oldugu tespit edilmistir. Hakan ve ark.’nin (128) klebsiella sepsisinin
klinigini arastirdig1 ¢aligmasinda, mortalite oran1 %19 olarak bildirilmistir. Giimiis ve
ark.’nin (73) calismasinda, K. pneumonia sepsisi tespit edilen yenidoganlarda
mortalite oran1 %30,5 olarak saptanmistir. Nabarro ve ark.’nin (136) cocuk yas
grubunda yaptiklar1 calismada, klebsiella sepsisi saptanan olgularda mortalite orani
%54,5 olarak bulunmustur. Calismamizda ise klebsiella sepsisine bagli mortalite
oran1 %34,5 idi.

Calismamizin sonuclari

1. Calismamizda kiiltir kanitlhh neonatal sepsis prevalansi %8,1 olup bunlar
arasinda klebsiella sepsisi goriilme orani ise %19,8 olarak bulundu.

2. Prematiire ve diisik dogum agirhigr ile dogmus olmak klebsiella sepsisi
riskini arttirmaktadir.

3. Klebsiella suslart ENS’e de neden olabilmekle beraber 6zellikle GNS’e yol
agmaktadir.

4. Geg neonatal sepsisin YYBU’de daha sik goriilmesi saglik hizmeti iliskili
enfeksiyonlara bagli olmaktadir.

5. Klebsiella sepsisli hastalardan GNS olanlarin  ENS olanlara kiyasla
antibiyotik kullanma siiresi, TPN alma siiresi ve dolayisiyla hastane yatis
stiresi daha uzundur.

6. Neonatal sepsise yol agan klebsiella suslari arasinda en sik (%95,2) K.
pneumoniae ile karsilagilmaktadir. Bu etkenlerin %59,5’i ESBL pozitifligine
sahiptir.

7. lIlk tan1 sirasinda beyaz kiire sayisi tek basina anlamli olmamasina karsin
hastalarin ¢gogunda (%96,4) bakilan CRP degeri yiiksek bulundu.

8. Mortalite oranlari gebelik haftasi ve dogum tartis1 ile negatif korelasyon
gostermektedir.

9. Klebsiella suslari arasinda en fazla meropenem ve amikasine duyarlilik

vardir. En fazla direng ise ampisilin ve sefalosporinlere kars1 gelismistir. Olen
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olgular arasinda benzer antibiyotiklere duyarliik ve diren¢ paternleri
saptandi.

10. Yenidoganda klebsiella sepsisi yiiksek mortalite (%34,5) ve morbidite
oranlarina sahiptir.

11. Enfeksiyon kontrolii i¢in alinacak dnlemlere 6zen gosterilip gereksiz invaziv
girisimlerden kagmilmas: sepsis sikligim1  azaltacaktir. Ayrica enteral
beslenmeye en kisa siirede gegilmesi de neonatal sepsis sikliginin azalmasina

katk1 saglayacaktir.
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