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OZET

Amag: Calismamizda, klinigimiz yenidogan yogun bakim iinitesindeki hastane
kaynakli kiiltiir pozitif ge¢ neonatal sepsis tanili olgularin demografik 6zelliklerinin,
kiiltiir tiplerinin ve lireyen mikroorganizmalarin antibiyotik duyarlilik ve direnglerinin

incelenmesi amaglandi.

Gerec ve Yontem: Ekim 2015 — Haziran 2022 yillar1 arasinda yenidogan yogunbakim
tinitemizdeki bebekler retrospektif olarak taranarak, toplam 250 bebekte meydana

gelen 386 sepsis atagina ait 458 farkl kiiltiir incelendi.

Bulgular: 8 yillik siirecte iiniteye yatan toplam 4244 bebekten, 407 hastane kaynakli
kiiltiir pozitif ge¢ neonatal sepsis vakasi incelendi. 21 bebek, veri eksikligi nedeni ile
calismadan ¢ikarildi. Kiiltiir pozitif nozokomiyal sepsis insidansimiz % 6,3, tiim sepsis
tanis1 alan bebekler arasinda, hastane kaynakli kiiltiir pozitif ge¢ neonatal sepsis tanisi
alan bebeklerin oran1 % 22 saptandi. Gram pozitif iremelerde en sik koagiilaz negatif
Staphylococcus ve Staphylococcus aureus goriildii. Ampisilin ve sefalosporin
tedavilerine yiiksek diren¢ saptanirken; vankomisin, teikoplanin ve linezolid
tedavilerine diislik diren¢ saptandi. Gram negatif iremelerde ise Klebsiella spp en sik
ireme olurken, karbapenem dis1 tedavilerde yiiksek diren¢ gozlendi. Mantar
tiremelerinde yalnmizca Candida spp ile karsilasilirken, diisiik direng profillerine
ragmen yiiksek mortalite oran1 bulundu. Unitenin nozokomiyal sepsise bagli mortalite

orani % 18,7 olarak gorildii.

Sonu¢: Calismamizda tnite i¢erisinde zaman igerisinde degisen mikroorganizmalar
ve antibiyotik direng profilleri gdsterildi. Gram negatif patojenlerin yiiksek antibiyotik
direngleri ve mantarlarin yiiksek mortalite oranlar1 goriildii. Bu ¢alisma ile {initemizde
nozokomiyal sepsise kars1 baglanan ampirik antibiyotik tedavilerinin akilci antibiyotik

kullanimina uygun degisimi saglandi.

Anahtar kelimeler: nozokomiyal geg sepsis, antibiyotik direnci, yenidogan



ABSTRACT

Purpose: In this study, we aimed to evaluate demographic characteristics, culture
types and antibiotic susceptibility and resistance of causative organisms in neonates

with culture proven nosocomial sepsis in our neonatal intensive care unit.

Materials and methods: Between October 2015 and June 2022, medical records of
458 cultures in 386 culture positive septic attacks of 250 babies in our neonatal

intensive care unit were evaluated retrospectively.

Results: In 8 year-period, 4244 neonates were hospitalized, and 407 neonates were
diagnosed as culture positive nosocomial sepsis. Twenty-one septic attacks were
excluded from the study due to incomplete data. Our culture proven nosocomial sepsis
rate was found as 6,3 % and the ratio of the culture proven nosocomial sepsis in all
septic attacks were 22 %. The most common gram positive microorganisms in our unit
were coagulase negative Staphylococcus and Staphylococcus aureus. They showed
high resistance to both ampicillin and cefotaxime and low resistance to vancomycin,
teicoplanin and linezolid. Klebsiella was the most common pathogen of the gram
negative microorganisms and it showed high resistance to the antibiotics other than
carbapenems. Candida was the only fungal microorganism and it showed low
resistance pattern to antifungal antibiotics with highest mortality rates. Mortality rate
of culture proven nosocomial sepsis in our neonatal intensive care unit was found as
18,7 %.

Conclusion: In this study, we showed that changing microorganism and antibiotic
resistance patterns by time. High antibiotic resistance of gram negative pathogens and
high mortality rates of fungi are detected. Thanks to this study, we aim to achieve

rational use of antibiotics against nosocomial sepsis in our unit.

Keywords: nosocomial late onset sepsis, antibiotic resistance, newborn
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KISALTMALAR

ADDA: agir1 diisiik dogum agirlikli

AGA: appropriate for gestational age

BK: beyaz kiire

BPD: bronkopulmopner displazi

BOS: beyin-omurilik s1visi

C. ALBICANS: candida albicans

CDC: center for disease control and prevention
C. GLABRATA: candida glabrata

C. INDOGENES: chryseobacterium indogenes
C. PARAPSILOSIS: candida parapsilosis
CRP: c reaktif protein

C. TROPILACIS: candida tropicalis

CDDA: ¢ok diisiik dogum agirlikli bebekler
DIK: dissemine intravaskiiler koagiilasyon
DSO: diinya saglik orgiitii

E. COLI: escherichia coli

ENS: erken neonatal sepsis

ESBL: genis spektrumlu beta laktamaz
G-CSF: granulocyte colony stimulating factor
GIS: gastrointestinal sistem

GH: gestasyon haftasi

GNS: ge¢ neonatal sepsis

IL: interlokin

IMV: invaziv mekanik ventilator

IVK: intraventrikiiler kanama

KAH: konjenital adrenal hiperplazi

K. INTERMEDIATA: kluvyera intermediata
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KIS: kateter iliskili sepsis

KNS: koagiilaz negatif staphylococcus
LGA: large for gestational age

LP: lomber ponksiyon

MAS: mekonyum aspirasyonu sendromu

M. CATARRHALIS: moraxella catarrhalis
MRSA: metisilin direngli staphylococcus aureus
NEK: nekrotizan enterokolit

NIMV: invaziv olmayan mekanik ventilator
NHSN: national healthcare safety network
PDA: patent duktus arteriyozus

PICC LINE: periferik santral kateter

PIVC LINE: periferik intravenoz kateter

P. MIRABILIS: proteus mirabilis

PMN: polimorf niiveli 16kosit

PPI: proton pompa inhibitorii

PHT: pulmoner hipertansiyon

RDS: respiratuvar distres sendromu

ROP: prematiire retinopatisi

S. AUREUS: staphylococcus aureus

SGA: small for gestational age

S. MALTOPHILIA: stenotrophomonas maltophilia
S. MITIS/ORALLIS: streptococcus mitis/oralis
SSS: santral sinir sistemi

SVK: santral venoz kateter

TAK: trakeal aspirat kiiltiirti

TIT: tam idrar tetkiki

TND: tiirk neonatoloji dernegi

TMP — SMX: trimethoprim siilfametoksazol
TPN: total parenteral niitrisyon

TTN: gecici yenidogan takipnesi

VIP: ventilator iliskili pndmoni

VP: ventrikiilo-peritoneal

VRE: vankomisin direncgli enterococcus

YYBU: yenidogan yogunbakim {initesi



1. GIRIS VE AMAC

Neonatolojide yeni tam1 ve gelismekte olan tedavi yontemleri ile mortalite oranlar
giderek diismektedir. Bu sayede 6zellikle prematiire bebeklerin hem yasam siireleri, hem
de yatig siireleri uzamaktadir. Uzun yatis siireleri ve giderek diisen viabilite siniri
nedeniyle yenidogan sepsisine daha sik rastlanmakta ve bu durum klinisyenler agisindan

onemli bir problem olusturmaktadir.

Yenidogan sepsisi, yasamin ilk ayinda enfeksiyona ait sistemik isaret ve bulgularin
oldugu ve kan kiiltiiriinde 6zgiil bir etkenin tiretildigi bir klinik sendromdur. Yenidogan
sepsisi erken neonatal sepsis (ENS) (0-3 giin), ge¢ neonatal sepsis (GNS) (4-30 giin) ve
cok geg¢ neonatal sepsis (30. giinden sonra) olarak siniflandirilir. Geg neonatal sepsis ise
toplum kaynakli sepsis ve hastane kaynakli sepsis olarak ayri degerlendirilir. Sepsis tanisi
i¢in kesin bir kriter bulunmamakla birlikte klinik ve laboratuvar parametrelerinin beraber
kullanilmasi ile tan1 konulmaktadir (1). Yapilan ¢aligmalarda ge¢ neonatal déonemde (7-
27 giin) bebek Oliimlerinin en sik nedeni % 37,2 ile sepsis olarak gosterilmistir (2).
Ulkemizde ise Yalaz ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada, kiiltiir pozitif geg sepsis orani
% 9,1, mortalite ise % 16 olarak bildirilmistir (3). Sepsis yalnizca 6liime yol agmamakta,
hayatta kalan bebeklerde ¢oklu organ yetmezlikleri, serebral kanamalar, periventrikiiler
l6komalazi, menenjit ve respiratuvar distress sendromu gibi ciddi komplikasyonlara

neden olabilmektedir (4).

Sepsisten  siliphelenildiginde uygun kiiltiirlerin  alinarak  tedavinin  baglanmasi
gerekmektedir. Toplum kaynakli sepsislerde ampisilin + aminoglikozid ya da 3. kusak
sefalosporin kombinasyonlar1 dnerilmekteyken hastane kaynakli ge¢ sepsis tedavisinde
ise vankomisin + aminoglikozid, gram negatif bakteri siiphesi varsa veya fulminan gidis

gozleniyorsa vankomisin + 3. kusak sefalosporin 6nerilmektedir (1).

Biz bu ¢alismada Ekim 2015 — Haziran 2022 tarihleri arasinda, yenidogan yogun bakim
iinitemizde (YYBU) yatmakta olan hastane kaynakl kiiltiir pozitif ge¢ sepsis tanisi alan

bebeklerde sepsise yol agan mikroorganizmalarin  belirlenmesi ve bu



mikroorganizmalarin antibiyotik duyarliik ve direng profillerinin gosterilmesini

hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. TANIMLAR

Yenidogan sepsisi, yasamin ilk ay1 igerisinde patojenlerin neden oldugu ve sistemik
bulgularin eslik ettigi hastalik tablosuna verilen isimdir (1). Sepsis, gelismekte olan
ilkeler basta olmak tlizere yenidoganlar arasinda morbidite ve mortalitenin en onemli
nedenleri arasindadir (5). Sepsis tanisi igin spesifik bir kriter bulunmamaktadir. Tan1
genellikle laboratuvar ve klinik parametrelerin ortak degerlendirilmesi sonucu

konulmaktadir (4).

Sepsis, tiim diinyada yenidogan Oliimlerinin % 13’linden sorumludur ve yenidogan
oliimlerinin en sik 3. nedeni olarak gosterilmektedir (6,7). Sepsise spesifik semptom ve
bulgularin olmamasi, benzer klinige yol acan enfeksiyon harici durumlarin da var olmasi
nedeni ile sepsisten siiphelenildiginde en erken siirede tedaviye baslanmalidir. Boylece

yasami tehdit eden komplikasyonlarin 6niine gegilebilir (8).

Yenidogan sepsisi énlenebilir bir durumdur. Ozellikle prematiire bebeklerde gozlenen
zayif immiinite, artmig mortalite ve morbiditeye neden olmaktadir. Sepsis, hastanede

yatis siiresini uzatmaktadir ve bu durum artmis maliyet ile iligkilidir.

Sepsis tanimi; kanitlanmis sepsis, klinik sepsis ve siipheli sepsis olarak ayrilir.
Kanitlanmis sepsis, klinik ve laboratuvar bulgularinin sepsis ile uyumlu oldugu ve 6zgiil
bir etkenin kiltiirlerde iretildigi sepsistir. Klinik sepsis; laboratuvar parametreleri ve
klinigin sepsis ile uyumlu oldugu ancak 6zgiil bir etkenin {iretilemedigi sepsistir. Siipheli
sepsis ise laboratuvar parametreleri ve klinigin sepsisi karsilamamasina ragmen sepsisten

stiphelenilen durumdur (1).

Nozokomiyal enfeksiyon hastane yatisinin 48. saatinden sonra ortaya g¢ikan hastane
kaynakli enfeksiyonlara verilen isimdir. Hasta, enfeksiyonu hastane ortamindan
edinmektedir. Genis spektrumlu antibiyotik maruziyeti, invaziv girisimlerin fazlaligi,
uzun hastane yatis1 ve patojen mikroorganizmalar ile kolonizasyon, nozokomiyal sepsis

riskini arttirmaktadir (9—11). Yenidogan yogun bakim {initelerinde, hastane kaynakli ge¢



sepsis % 30 oraninda goriilmekte ve mortelitenin % 40’indan sorumlu tutulmaktadir
(12,13). Nozokomiyal enfeksiyonlar; kan dolasim enfeksiyonlari, santral kateter iligkili
enfeksiyonlar (KiS), ventilator iliskili pnomoni (VIP) ve iiriner sistem enfeksiyonlari
(USE) seklinde siniflandirilir (14).

Kateter iligkili enfeksiyonlarda ger¢ek enfeksiyon ve kontaminasyon ayrimi yapmak
zordur. Arka arkaya iki kiiltiirde ayn1 patojen iiretilmesi veya klinik olarak sepsis tanisi

koyulan hastada tek bir kiiltiir pozitifligi anlamli sayilmaktadir (11).

2.2. SINIFLANDIRMA

Sepsis ortaya ¢ikis zamanina gore 3 sinifa ayrilmaktadir.

2.1.1. Erken Baslangich Sepsis

Yasamin ilk 72 saati igerisinde ortaya ¢ikar. Anneden vertikal gecis 6n plandadir. Enfekte
amniyon sivisindan direkt gegis ya da normal dogum esnasinda annenin genitoliriner
sisteminden transvers gecis nedeniyle meydana gelmektedir (5). Farkli kaynaklarda erken
baslangi¢li sepsisin postnatal ilk 7 giin i¢inde meydana gelen sepsis olarak kabul edildigi

de gortilmiistiir (15).

2.1.2. Geg Baslangich Sepsis

Yasamin 4-30. giinlerinde goriilen sepsistir. Daha ¢ok hastane ya da ¢evresel etmenlerden
kaynaklanmaktadir (1). Geg sepsisin postnatal 2. ve 3. haftalarda pik yaptig1 farkli
caligmalarda gosterilmistir (16,17).

2.1.3. Cok Gec¢ Baslangich Sepsis

Ozellikle prematiire bebeklerde goriilen uzun yatislarda, postnatal 30. giinden itibaren

taburcu olana dek goriilen sepsislerdir (1).



Tablo 1°de yenidogan sepsisinin 6zellikleri gosterilmistir.

Tablo 1. Yenidogan Sepsisinin Ozellikleri

Erken Baslangich Geg Baslangigli Sepsis = Cok Geg
Sepsis Baslangigh Sepsis
Risk Faktorleri Siklikla var Genellikle yok Degisken
Gegis Yolu Vertikal, anneden Vertikal ya da Cevreden
cevreden
Klinik Ozellikler =~ Fulminan seyir, coklu  Sinsi ve akut, genelde  Sinsi
organ tutulumu fokal enfeksiyon,
menenjit sik
Mortalite % 5-20 %5 Diisiik
Etkenler GBS KNS KNS
E. coli S. aureus S. aureus
S. viridans Candida spp Candida spp
KNS E. coli E. coli
S. aureus Enterococcus spp Klebsiella spp
H. influenza Klebsiella spp Pseudomonas spp

L. monocytogenes

Pseudomonas spp

GBS: grup B Streptococcus, S. viridans: Streptococcus viridans, E. coli: Escherichia coli, KNS: koagiilaz
negatif Streptococcus, S. aureus: Staphylococcus aureus, H. influenza: Haemophilus influenza, L.
monocytogenes: Listeria monocytoneges

* Yenidogan Enfeksiyonlart Tan1 ve Tedavi Rehberi 2018, Tiirk Neonatoloji Dernegi.

3. EPIDEMIiYOLOJi

Sepsis oranlari matiirite ile ters orantili olmak iizere gestasyon haftas1 distiikce
artmaktadir. Mortalite ve morbidite de preterm bebeklerde term bebeklere gore daha sik
goriilmektedir. Ulkemizde Yalaz ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada kanith geg

sepsis orant % 9,1 ve mortalite % 16 olarak gosterilmistir (3).

Geg neonatal sepsis insidansin1 hesaplamak zor olsa da iilkeden iilkeye farkli oranlar
bildirilmistir. Ulkemizde yapilan calismalarda GNS oram % 6,4-14,1 arasinda ve
mortalite % 0-75 arasinda bildirilmistir (18,19). Mortalite son yillarda % 30-40’lardan %
5-10’lara kadar diigmiistiir (20). Ancak gestasyon haftasi (GH) ve dogum tartisi diistiikce



GNS’nin mortalitesi artmaktadir. Ingiltere’de yapilan ¢alismalarda GNS oran1 1000 canli
dogumda 3 iken, YYBU yatislarinda 1000 yatisin 29’unun GNS nedeniyle oldugu
gosterilmistir. Bu vakalarin % 70’1 ¢ok diisiik dogum agirlikli bebekler (CDDA), % 85’1
ise prematiire bebeklerden olusmaktadir (21). Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan
calismalarda ise GNS orani1 % 7 olarak gosterilmis olup, bu oranin CDDA bebeklerde %
21-25’¢ kadar ¢iktig1 bildirilmistir (22—24).

Gec neonatal sepsis icin en onemli risk faktorii prematiiritedir. Yasam siiresi 3 giinii asan
CDDA bebeklerde hastane kaynakli GNS oranm1 % 21 olarak gosterilmistir. Farkli
merkezlerde ise % 10,6 ile % 31,9 arasinda degisen oranlar goriilmektedir (10). Yakin
zamanl1 yapilan bir ¢aligmada ise CDDA bebekler arasinda 24 GH doganlarda % 40, 26
GH doganlarda % 27 ve 28 GH doganlarda % 8 GNS bildirilmistir (25).

Geg neonatal sepsiste en sik kateter iliskili enfeksiyonlar gériilmektedir (26). Ikinci sirada
ise VIP’ler bulunmaktadir. Ventilatér iliskili pndmoni oranlarini tanimlamak zor olsa da
ozellikle altta yatan akciger hastaliklarinda mortaliteyi arttirdig1 bilinmektedir. Ek olarak
YYBU’lerde iiriner kateterlerin nadir kullanilmasi, USE oranlarmim net bilinmesinin
ontine gegmektedir. Klinikten klinige olusan farkliliklar ve yeteri kadar lomber ponksiyon
(LP) yapilamamasi ise menenjit oranlari konusunda yaniltici sonuglara neden olmaktadir

(27).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde kateter iliskili enfeksiyonlar i¢in insidans her 1000
kateter giinii igin <750 gr bebeklerde 2,5, >2500 gr bebeklerde ise 0,9 olarak bildirilmistir
(28). Kateter takildiktan sonra 48 saat i¢inde gelisen ya da ¢ikarildiktan sonra 24 saat
icinde gelisen enfeksiyonlarda, bagska odak saptanmadikc¢a kateter iliskili enfeksiyon
diisiiniilmelidir. Ozellikle periferik kan kiiltiirii ve kateter kiiltiiriinde ayn1 patojenin
tiremesi tanty1 giiclendirmektedir. Umbilikal arter kateterinin 7, ven kateterinin ise 14

giinden uzun takili kalmasi enfeksiyon riskini arttirmaktadir (1).

Kan kiiltiirii duyarlilign Tirk Neonatoloji Dernegi (TND) tarafindan % 50-80 oraninda
belirtilmistir (1). Yurtdisinda yapilan ¢alismalarda da benzer oranlar goriilmiistiir (29).
Zhao X ve ark. tarafindan prematiire bebeklerde yapilan bir caligmada ise gec sepsiste

kiiltiir pozitiflik oran1 % 38,4 olarak gosterilmistir (30).



4. HASTANE KAYNAKLI GEC NEONATAL SEPSIS RiSK FAKTORLERI

4.1. Hasta lliskili Risk Faktorleri
¢ Diisiik gestasyon haftasi

Gec neonatal sepsis ile ters orantilidir. Gestasyon haftasi diistilkge GNS oranlari artar.
Yapilan caligmalarda 1000 gr alt1 dogan bebeklerde GNS sikliginin 1000 gr {izeri dogan
bebeklere gore 2 kat fazla oldugu gosterilmistir (10,31,32).

e Diisiik dogum agirlig

Geg neonatal sepsis i¢in risk faktoriidiir. Yapilan bir ¢alismada CDDA bebeklerde normal
bebeklere gore kateter iliskili sepsis 2 kat daha sik goriiliirken, VIP 3.5 kat daha sik
goriilmektedir (33).

o Kardiyopulmoner hastaliklar ve torakoabdominal cerrahi

Bronkopulmoner displazisi (BPD) olan veya torakoabdominal cerrahiye giden bebeklerde
VIP riski artmaktadir (14).

e Uriner sistem anomalileri

Uriner sistem enfeksiyonlari riskini arttirmaktadir. Ozellikle erkek bebeklerde daha sik

goriilmektedir (34,35).
e Gastrointestinal sistem (GIS) hastaliklar

Nekrotizan enterokolit (NEK), gastrosizis, omfalosel gibi mukozal bariyerin kaybi ve
bagirsak motilitesinin azalmasina yol agan hastaliklarda GNS riski artmaktadir. Cok
merkezli bir kohort calismasinda, KIS tanis1 alan bebeklerin % 40°inda altta yatan GIS
patolojisi gosterilmistir. Bu bebeklerde enfeksiyon kaynagi olarak enterik patojenler
anlamli artis gostermemistir ancak tekrarlayan septisemiler ile birlikte bagirsak
yetmezligi geligsen hastalarda enterik patojenler daha 6n plandadir (36). Yapilan baska bir
caligmada ise bagirsak yetmezIligi olan CDDA bebeklerde tekrarlayan septisemi riskinin

arttig1 ancak Gr (+) patojenlerin 6n planda oldugu gosterilmistir (37).

4.2. Medikal Girisimlerden Kaynaklanan Risk Faktorleri:

e Herhangi bir invaziv cihaz kullanim1 GNS riskini arttirmaktadir. En sik uygulanan
girisimler santral vendz kateterler, mekanik ventilatorler, ventrikiilo-peritoneal (VP)

santlar ve iiriner kateterlerdir. Kullanim siiresi uzadikga risk artmaktadir (14).



e Ventilator iligkili pndmoni i¢in en dnemli risk faktorii mekanik ventilator kullanimidir.
Endotrakeal tiipler normal solunum yolu koruyucu ve temizleyici mekanizmalarini
Onler. Bakteri biyofilmleri ile kaplanabilir ve alt solunum yollarina direkt ulagim yolu
olusturur (38). Solunum cihazlarmin ozellikle nemli ortamlarda Gr (-)
mikroorganizmalar  (Pseuodomonas,  Acinetobacter,  Flavobacterium...) ile
kontaminasyonu alt solunum yollarinda kolonizasyon olusturur (39). Ayrica kafsiz
tiipler ile entiibe bebeklerde gastrik ve orofarengeal sekresyonlarin aspirasyonu VIiP
i¢in bir yol olusturabilir (38,40). Ek olarak kapali aspirasyon sistemleri ile alakali
yeteri kadar ¢calisma olmasa da baz1 yetiskin ¢calismalar1 bu yontem ile kolonizasyonun
arttigin1 ancak VIP oranlarmin diistiigiinii gdstermistir (41). Entiibe bebeklerin supin

pozisyonda yatirilmas: aspirasyon riskini arttirdigi icin VIP riskini arttirabilir (42).

e Invaziv olmayan mekanik ventilasyon (NIMV) destegi alan bebeklerde ise havayolu
koruyucu mekanizmalar entiibasyona gore daha az hasarlandig1 icin VIP oranlar
entiibasyona gore daha diisiiktiir. Normal popiilasyona gore ise Gr (-) sepsis oranlari

daha yiiksektir ancak bu konuda daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (43,44).

e Yenidogan yogunbakim initelerinde umbilikal kateterler, periferik intravendz
kateterler (PIVC line), periferik yoldan takilan santral kataterler (PICC line), cerrahi
olarak yerlestirilen santral venoz kateterler (SVK) ve perkiitan arteriyal kateterler sik
olarak kullanilmaktadir. Hangi tip kateterin kullanildigindan bagimsiz olarak kullanim
siiresi, KIS i¢in en 6nemli risk faktoriidiir (10). Cantey ve ark. tarafindan 2015°te
yapilan bir derlemede mekanik ventilatoriin 6,8, yedi giinii gecen santral yollarin 6,2,
21 giinii gecen santral yollarin 80,6, gobek kateterinin 1,9, periferik yoldan takilan
santral kateterlerin 2,9 ve periferik arteriyal yollarin 3,7 kat KIS riskini arttirdig
belirtmistir (45). 2015 yilinda yapilan bir Cochrane degerlendirmesinde PICC ve
PIVC karsilastirmasi yapilmistir. Bu ¢alismada PICC kullaniminin PIVC kullanimina
gore enfeksiyon riskini arttirmadan diger komplikasyonlar1 azalttigi gosterilmistir
(46). Kateter stiresi ile iliskili farkli ¢alismalarda farkli bulgular elde edilmistir. Bazi
calismalar siire ile KIS arasinda bir baglant1 kuramazken, farkli calismalarda kateter
kullanim siiresi arttik¢a riskin arttig1 belirtilmistir (47,48). Yakin zamanda yapilan ve
13.000°den fazla bebegin retrospektif tarandig1 bir ¢alismada ise PICC siiresi ile KIS
arasinda bir baglanti bulunamamis ancak SVK gibi tiinelli kateterlerin KIS riskini

arttirdi@1 gosterilmistir (49).

e Total parenteral niitrisyon (TPN) kullanim1 ve lipid emiilsiyonlarinin inflizyonu ayri

birer risk faktoriidiir (50).



e H2 Bloker kullanimi, proton pompa inhibitdrii (PPI) kullanimi ve postnatal

kortikosteroid kullanim1 GNS agisindan ayr1 risk faktorleridir (50,51).

4.3. Yenidogan Yogumbakim Unitesi ve Hastane Cevresi ile Tliskili Risk Faktorleri

e Artmis is yiki veya kalabalik personel sayisi, el hijyeni gibi konularda uyumu
azalttigindan GNS riskini arttirmaktadir (52).

e Unitenin akreditasyonunun olmamasi ve enfeksiyon kontrol komitesinin yeteri kadar

calismamas1 GNS riskini arttirmaktadir (14).

5. ETIiYOLOJi

Gec¢ neonatal sepsite etiyoloji lilkeden tlilkeye, sehirden sehire, liniteden iiniteye hatta ayni
tinite icerisinde seneden seneye farkliliklar gosterebilir. Bizarro ve ark.’in 2015 yilinda
yaptiklar1 bir calismada enfeksiyon kontrol komitesi kurallari, kateter bakimlarinin
standart hale getirilmesi ve siki kontrol ile GNS etiyolojisinde koagiilaz negatif

Staphylococcus (KNS)’nin giderek diismekte oldugu gosterilmistir (53).

Yenidogan yogun bakim {initesinde klinisyen i¢in {nitenin florasim1 bilmek ve
patojenlerin direng mekanizmalarma hakim olmak kritik derecede énemlidir. Unitelerde
antibiyotik direngleri giderek artmaktadir. Ozellikle gram negatif patojenlerin yiiksek
direng profilleri, yiiksek mortalite ile iliskilidir (45,54,55). Direncli bakteriler ile
kolonizasyon % 33 oraninda ayni patojen ile enfeksiyona sebep olmaktadir (51,56).
Dolayisiyla birgok Klinisyen, direngli patojenler ile savasabilmek adina periyodik

slirveyans stratejileri uygulamaktadir (14).

5.1. Gram Pozitif Bakteriler
Koagiilaz Negatif Staphylocuccus

Koagiilaz negatif Staphylococcus (Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus capitis,
Staphylococcus hominis, Staphylococcus warneri ve Staphylococcus haemolyticus) ciltte
kommensal olarak yasayan ancak iinitelerde GNS’ye en sik neden olan patojen grubudur.
Daha ¢ok septisemiye neden olmaktadir. Cok diisitk dogum agirlikli bebeklerde % 51-78
oraninda en sik karsilagilan GNS nedenidir (22). Diisiik viriilans giiciine ragmen biyofilm
olusturma ve cihazlara tutunma yetenegi nedeniyle enfeksiyonlara sik yol agmaktadir.
Mortalite ve morbidite oranlari ise disiiktiir (53,57). Diisiik dogum agirligi, diisik GH,

santral kateter kullanimi, uzamis TPN kullanim1 ve uzamis hastane yatis siiresi bilinen
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risk faktorleri arasindandir (58). Bazi ¢alismalarda vankomisinin profilaktik kullanimi ya
da kateterler icin vankomisin Kkilit tedavilerinin KNS oranlarinda diisiis sagladig:

belirtilmekle beraber tinitede yiiksek dirence yol agabilecegi i¢in dnerilmemektedir (59).
Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus (S. aureus), genelde cilt ve cilt alt1 doku enfeksiyonu seklinde
tinitelerde epidemilere yol agmaktadir. Bu enfeksiyonlarin yaklasik % 10’unda ise kateter
iligkili septisemi goriiliir (60). Genellikle cilt, umbilikus ¢evresi ve burun delikleri
etrafinda kolonize olmaktadir. Metisilin direngli S. aureus (MRSA) ise tiniteden iiniteye
degismekle birlikte stafilokokkal enfeksiyonlarin yaklasik % 50-55’ini olusturmaktadir.
Metisilin direngli S. aureus kolonizasyonu arttik¢a sepsis oranlart da artmaktadir (14).
Sonug olarak; metisilin direncinden bagimsiz olarak S. aureus iliskili GNS’de mortalite
oranlart % 5-18 olarak goriilmektedir (61). Ek olarak S. aureus enfeksiyonlarinin

yenidoganlarda olumsuz nérogelisimsel sonuglar1 oldugu bildirilmistir (62).
Enterococcus spp

Enterococcus spp (Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium) YYBU’lerde
GNS’lerde septisemilerin yaklasik % 3’iinii olusturmaktadir (22). Kateter kullanimi, uzun
hastane yatiglar1 ve daha 6nceden antibiyotik kullanim1 Enterococcus spp i¢in bilinen risk
faktorleri arasindadir. Gastrointestinal sistem genelde kontaminasyon i¢in primer odaktir
ancak bakim verenlerin ellerinden ve kontamine cihazlardan da bulas oldugu
bilinmektedir. Antibiyotiklerin sik ve genis spektrumlu kullanimi vankomisin direngli
Enterecoccus spp (VRE) suslarinin olusmasina yol agmustir (63). Vankomisin direngli
Enterecoccus spp kontaminasyonunu engellemek i¢in yonergeler ve egitimler mevcuttur

(14).

5.2. Gram Negatif Bakteriler

Gram pozitif enfeksiyonlara gore daha nadir gozlense de gram negatif bakteriler yliksek
morbidite ve mortalite oranlari nedeni ile GNS’nin énemli bir nedenidir. Gram negatif
patojenler tinitelerde % 15 oraninda GNS nedenidir. Calismalarda Escherichia coli (E.
coli) en sik karsilasilan gram negatif bakteri olarak bildirilmektedir. Diger sik karsilagilan
gram negatif bakteriler ise Klebsiella, Pseudomonas, Enterobacter, Acinetobacter,
Serratia, Haemophilus ve Salmonella olarak siniflandirilabilir (22). Gastrointestinal
sistem genelde bu bakteriler i¢in rezervuar gorevi goriir ve primer odaktir. Sik antibiyotik
kullanim1 bu bakterilerin enfeksiyon olusturmasini kolaylastirir (14). Gram negatif
sepsisler YYBU’lerde mortaliteyi tek basina yaklasik 3.5 kat arttirmaktadir (10).
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Pseudomonas ise viriilanst en yiiksek ve % 42-75 ile en yiiksek mortalite orani olan
bakteridir (10,54).

5.3. Mantarlar

Invaziv fungal enfeksiyonlar, CDDA bebeklerde % 1-4, asir1 diisiik dogum agirlikli
(ADDA) bebeklerde ise % 10 civarinda gézlenmektedir. Ge¢ neonatal sepsiste, mantar
profili initeden iiniteye ¢ok degiskendir ancak genel olarak tinitelerde ortak olan, bebegin
kilosu ve GH kiigiildiikge mantar sepsisi riskinin artmasidir. Diger risk faktorleri ise genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi, uzun siireli antibiyotik kullanimi, uzamis mekanik
ventilasyon, uzamis santral kateter kullanimi, lipid inflizyonlari, antenatal antibiyotik
kullanimi ve H2 bloker kullanimidir (64). Profilaktik flukonazol kullaniminin Candida
spp. hakim Kliniklerde mantar sepsisi oranlarini diistirdigii kabul edilmektedir ancak
yapilan bir randomize kontrollii ¢alismada ise profilaktik flukonazol kullaniminin

insidans ve mortalitede diisiise yol agmadigi gosterilmistir (65-67).

6. HASTANE KAYNAKLI GEC NEONATAL SEPSIS PATOFiZYOLOJISi

Geg neonatal sepsis genel olarak sinsi seyretmektedir ve 6ldiiriicii olabilir. Erken obstetrik
komplikasyonlar ile bir iligkisi genellikle bulunmamaktadir. Patojenler genellikle
kontamine saglik ¢alisanlarinin bebek ile temasi ya da kontamine cihazlarin kullanimi
sonrast bebege bulagsmaktadir, yani bebek YYBU’niin florasin1 edinmektedir. Deri
bariyerinin ve GIS dogal bariyerlerinin yikimi bu enfeksiyonlar kolaylastirmaktadir.

Ozellikle prematiire bebekler yetersiz immiinite ve uzun hastane yatislar1 nedeniyle

GNS’ye agiktir (68).

Mikrobiyolojik olarak degerlendirildiginde GNS, YYBU florasinin &zelliklerini
tasimaktadir. Koagiilaz negatif Staphylocuccus genel olarak en sik sebep olan patojen
olarak kendini gosterir ancak diger gram negatifler (Pseudomonas, Klebsiella, Serratia,

E. coli, Proteus) ve fungal mikroorganizmalar hastane kaynakli enfeksiyonlara yol
acabilmektedir (68).

Birgok YYBU’de 6zellikle gram negatif mikroorganizmalara karsi gelisen antibiyotik
direnci ¢ok onemli bir problemdir. Direng bir¢ok farkli mekanizmanin sonucu olarak
ortaya cikabilmektedir. Ozellikle E. coli, Klebsiella spp ve Enterobacter spp’de gériilen
beta laktamaz salinimi (kromozomal olarak kodlanip salinabilir, plasmidlerden olusan

AmpC beta laktamaz salmimi olabilir veya plasmid aracili genis spektrumlu beta
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laktamaz (ESBL) salinimi olabilir) diren¢ mekanizmalarina 6rnek olarak verilebilir.
Direncli gram negatif patojenler, iinitelerde 6zellikle CDDA bebekler arasinda salginlara
yol acabilir. Genis spektrumlu beta laktamaz ftreten bakteriler penisilinlere,
sefalosporinlere  ve monobaktama direnglidir. Aymi zamanda bu bakteriler
aminoglikozidlere de direng gosterebilir. Ayrica karbapenemaz iireten Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter spp ‘lerin aminoglikozidlere,
florokinolonlara ve trimethoprim-siilfametoksazole (TMP-SMX) kars1 gosterdikleri

yiiksek direng profilleri tiniteler agisindan alarm vermektedir (68).

7. KLINIiK BULGULAR

Yenidogan sepsisinde klinik bulgular ¢ok genistir ve sepsis i¢in spesifik degildir. Genel
durumu iyi olan bebeklerde olusan spesifik olmayan bulgular, sepsisin isareti olabilir.
Dolayisiyla klinisyenin siipheci yaklagimi ve dikkati, sepsis tanisinda onemli rol
oynamaktadir. Bebekte fokal ya da sistemik enfeksiyona gore farkli bulgular gelisebilir.
Eslik eden hastaliklar, semptomlarin golgelenmesine ya da yanlis tanilara yol
acabilmektedir. Bir bebek sepsis agisindan degerlendirilirken, santral sinir sistemi (SSS),
GIS, kardiyak, metabolik, hematolojik ve solunum sistemi anomalileri mutlaka goz

ontinde bulundurulmalidir (5).

o [s1 degisiklikleri: Enfeksiyon kaynagi ve bebegin matiiritesine gore farkli bulgular
gozlenebilir. Ozellikle prematiire bebeklerde hipotermi, hipertermiden daha sik

goriilmektedir. Term bebeklerde ise hipertermi daha sik gézlenen bir bulgudur (68).

o Santral sinir sistemi bulgulari: Bebekte tonus kaybi, letarji, irritabilite, hiporefleksi,

tiz sesle aglama, nobet ve emmede azalma gibi bulgular gozlenebilir. Prematiire

bebeklerde ise SSS bulgular1 daha nadirdir (68).

o Cilt Bulgulari ve dolasim: Zayif periferik dolasim, siyanoz, dokiintii, solukluk, sarilik

ve petesi gibi semptom ve bulgular gézlenebilir (68).

e Beslenme ve GIS bulgulari: Bebekte sepsise sekonder beslenme intoleransi, kusma ve
rezidii gozlenebilir. Ishal ve bagirsak motilitesinin artmasi, barsak anslarinmn
goriilmesi, kabizlik, kanli gaita, batinda renk degisikligi ve distansiyon diger sik
karsilagilan bulgulardir. Artan sarilik, kirli cilt goriiniimii ve kanama bulgulari,

bozulmus karaciger fonksiyonlarimin gostergesi olabilir (68).
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Kardiyopulmoner bulgular: Bebeklerde solunumsal olarak takipne, retraksiyonlar ve
siyanoz goriilebilir. Yardimci solunum kaslarinin kullanilmasi, bebegin solunumsal
yiikiinlin arttigin1 gostermektedir. Subkostal, interkostal, suprasternal retraksiyonlar
ve burun kanadi solunumu goriilebilir. Kardiyak bulgular ise genelde kendini daha geg
gostermekle birlikte en sik karsilasilan bulgu tasikardidir. Yeni olusan bir iifiiriim artan
kardiyak yikii gosterebilir. Bradikardi, hipotansiyon ve hipertansiyon diger
karsilasilan kardiyak bulgulardir. Pulmoner 6dem ve cilt 6demi kompanse edilemeyen
kardiyak yiikiin habercisidir (68).

Renal bulgular: Ozellikle USE ve ileri derece sepsis vakalarinda oligiiri ya da aniiri

gozlenebilir. Nadiren piiriilan idrar gézlenmektedir (68).

Hematolojik bulgular: Bebeklerde hematolojik degisiklikler genelde koagiilopati ya
da trombositopeni sonrast kendini gostermektedir. Petesi sepsisin erken bulgusu,

koagiilopati ise dissemine intravaskiiler koagiilasyona (DIK) gidis acisindan ge¢ bulgu

olarak kabul edilmektedir (68).

Metabolik bulgular: Bebeklerde sepsise sekonder hipoglisemi-hiperglisemi, elektrolit

dengesizligi ve metabolik asidoz gozlenebilir (68).

Fokal bulgular: Bebekte gozlenen fokal enfeksiyona sekonder fokal bulgular ortaya
cikabilir. Konjonktiviti olan bebeklerde gozlerde kizariklik ve capaklanma; omfaliti
olan bebeklerde gobek ¢evresinde kizariklik, 1s1 artig1 ve kotii koku ve septik artriti

olan bebekte ise hassasiyet, psodoparalizi, lokal 1s1 artis1 ve kizariklik goriilebilir (68).

8. TANI

Sepsis i¢in net bir klinik gosterge yoktur. Klinik bulgu ve semptomlarin spesifik

olmamasi sepsis tanisini zorlastirmaktadir. Kesin tani igin patojenin normalde steril olan

viicut bolgelerinden alinan kiiltiirlerde tiretilmesi gerekmektedir (69).

Centers for Disease Control and Prevention (CDC) ve National Healthcare Safety

Network (NHSN) tarafindan olusturulan rehberde, 12 ay alti1 bebeklerde nozokomiyal

sepsis tani kriterleri net olarak belirtilmistir. 12 ay alti bebeklerde nozokomiyal

enfeksiyonlar, septisemiler ve USE olarak iki ana gruba ayrilir.

Laboratuvar kanith septisemiler asagidaki kriterlerden birini karsilamalidir.

e Tanimlanmis patojen kiiltir ya da diger mikrobiyolojik ydntemler ile kanda

gosterilmelidir ve baska bir enfeksiyon odagi olmamalidir.
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e Kommensal organizmalar (KNS, Diphtheroids, Bacillus, Streptococcus viridans,
Aerococcus, Micrococcus ve Propionibacterium) iki ayr1 kiltir ya da diger
mikrobiyolojik yOntem ile gdsterilmis olmalidir, baska bir enfeksiyon odagi
olmamalidir ve hipertermi, hipotermi, apne ya da bradikardi semptomlarindan biri

olmalidir.

Santral kateter iligkili septisemilerde ise yukaridaki tanimlara ek olarak santral kateter ya
da umbilikal kateterin tanidan en az 2 giin 6nce takilmig olmas1 ve tani esnasinda ya da

en fazla 1 giin 6ncesinde ¢ikarilmis olmasi gerekmektedir (14).

Pnomoni tanisinda ise altta yatan akciger veya kardiyak hastaligi olan bebeklerde 2 ya da
daha fazla seri akciger grafisinde; yeni ya da ilerleyici infiltrasyon, kavitasyon,
konsolidasyon ya da pnomatosel olmalidir. Hastanin gaz degisim parametreleri
kétiilesmelidir ve son olarak tanimlanan semptom ve bulgulardan en az 3 tanesi olmalidir:
1. 1s1 dengesizligi, 2. 16kopeni ya da 16kositoz ve en az % 10 bant varligi, 3. yeni baglayan
balgam veya balgam morfolojisinde degisiklik, artan sekresyonlar veya artan aspirasyon
ihtiyaci, 4. muayenede artmis solunum is yiikii, apne, higilti, ral ya da ronkiis saptanmasi,

5. oksiiriik, 6. bradikardi ve 7. tasikardi.

Ventilator iligkili pndmoni tanisinda ise pndmoni kriterlerine ek olarak hastanin en az 2
giindiir mekanik ventilatore bagli olmasi ve tan1 aninda ya da en fazla 1 giin dncesinde

ventilatoriin hala hastaya bagli olmas1 gerekmektedir (14).

Uriner sistem enfeksiyonlarin tanisinda ise semptomatik hastada hipertermi, hipotermi,
apne, bradikardi, letarji, kusma ya da suprapubik hassasiyet semptom ve bulgularindan
en az biri olmal1 ve idrar kiiltiiriinde 2 ya da daha az patojen tanimlanmali ve biri 10°
CFU/mL {izerinde olmalidir. Asemptomatik bakteriiiride ise yukaridaki bulgulardan
kiltiir kriteri karsilanmal1 ve ek olarak kan kiiltiiriinde olan tiremenin idrar kiiltiiriinde de
goriilmesi gerekmektedir. Kateter iliskili USE’de ise yukaridaki USE kriterlerine ek
olarak kateterin en az 2 giin 6ncesinde takilmis olmas1 veya tan1 aninda ya da en fazla 1

giin O6ncesinde hala takili olmasi gerekmektedir (70).

Kiiltiirlerde patojen iiretilemeyen ancak sepsis tanisi konulan vakalar, Klinik sepsis olarak
degerlendirilmektedir (71). Sepsis tanisi i¢in bazi skorlama sistemleri olusturulmustur.
Bu skorlama sistemleri, kiiltiirlerde {ireme olmasa dahi klinik sepsis tanisina yardimci
olarak erken antibiyotik baglanmasina olanak saglar. Bu skorlama sistemlerinden en sik

kullanilanlar1t EMA ve To6llner sepsis skorlamalaridir.
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Tablo 2’de EMA sepsis skorlamas1 gdsterilmistir.

Tablo 2. EMA Sepsis Skorlamasi

Klinik Bulgular

Viicut 1s1s1: >38,5°C ya da <36°C olmasi veya | Solunumsal: Apne, takipne, artmis

151 diizensizligi olmas1 oksijen ya da ventilasyon ihtiyac1

Kardiyovaskiiler: Bradikardi, tagikardi ya da Gastrointestinal: Emmede azalma,

ritim bozuklugu, idrar miktar1 <Iml/kg/sa, beslenme intoleransi ya da batin

hipotansiyon ya da bozulmus perfiizyon distansiyonu

bulgulari

Cilt: Petesi ve sklerem Spesifik Olmayan: irritabilite, letarji ya
da hipotonisite

Laboratuvar Parametreleri

Lokosit sayis1 <4000/mm? ya da >20.000/mm?

Immatiir/matiir nétrofil oran1 > 0,2

Trombosit sayis1 <100.000/mm?

CRP > 15mg/L (1.5mg/dL) veya prokalsitonin > 2ng/mL

Kan sekeri izlemi (en az 2 kez): Hiperglisemi (>180mg/dL veya 10mMol/L) ya da
hipoglisemi (<45mg/dL veya 2,5mMol/L)

Metabolik asidoz: Baz a¢i1g1 > 10 mEq/L ya da serum laktat> 2mMol/L

* European Medicines Agency (EMA), Report on the Expert Meeting on Neonatal and Pediatric Sepsis,
2010.

EMA sepsis skorlamasinda laboratuvar ve klinik parametreleri ortak kullanilmaktadir.
Alt1 klinik parametrenin en az ikisi ve alt1 laboratuvar parametresinin en az ikisinin pozitif

olmasi klinik sepsis olarak degerlendirilir. Postnatal 44. haftaya kadar kullanilabilir.
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Tablo 3’te Tollner sepsis skorlamasi gosterilmistir.

Tablo 3. Tollner Sepsis Skorlamasi

Puan 0 1 2 3
Deri renginde degisiklik yok orta belirgin
Periferik dolagim bozuklugu yok bozuk belirgin
Hipotoni yok orta belirgin

Apne yok var

Bradikardi yok var

Respiratuvar Distress yok var

Hepatomegali yok >4cm

Gastrointestinal Sistem yok var

Bulgusu

Lokosit sayist yok 16kositoz 16kopeni
Sola kayma yok orta belirgin
Trombositopeni yok var

Metabolik asidoz yok pH>7.2 pH<7.2

*Tollner U. (1982). Early diagnosis of septicemia in the newborn. Clinical studies and sepsis
score. European journal of pediatrics, 138(4), 331-337.
Tollner sepsis skorlamasinda 0-4 puan sepsis siiphesi olmayan yenidoganlari, 5-10 puan

arasi sepsis stiphesini, >10 puan ise olas1 sepsisi isaret etmektedir (72).

Tiirk Neonatoloji Dernegi sepsise yaklasim i¢in kriterler belirlemistir. Sepsis i¢in klinik
belirtisi olan bebege yaklasim i¢in erken ya da gec sepsis farketmeksizin, tam tanisal
degerlendirme yapilmasi, tam kan san sayimi, LP yapilmasi, akut faz reaktanlarmin
gonderilmesi ve uygun tiim kiiltiirlerin alinmas1 sonrasi antibiyotik baslanarak klinik ve
laboratuvar olarak izlenmesi onerilmektedir. Takipte bebek iyi, laboratuvar parametreleri

normal ve belirti / bulgulan agiklayan baska patoloji mevcut iken kiiltiirlerde iireme
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olmazsa sepsisin dislanip 48. saatte antibiyoterapinin kesilmesi 6nerilir. Bebek 1yi degilse
veya anormal laboratuvar parametreleri mevcutsa, kiiltlirlerde iireme olmamasina ragmen
klinik sepsis ile antibiyotik tedavisinin 7-10 giin devami onerilir. Kiiltiirlerde tireme varsa
7-10 giin antibiyotik tedavisinin devami, menenjitte ise 10-21 giin antibiyotiklerin devami

onerilir (1).

Hematolojik degerlendirmede, beyaz kiire sayisisinin sepsis i¢in belirleyici 6zelligi net
degildir. Yapilan caligmalarda % 50 sepsis vakasinda beyaz kiirenin normal aralikta
oldugu gosterilmistir (73). Annedeki ates, hipertansiyon ve preeklampsi, bebekte ise
dogum sekli, perinatal asfiksi, mekonyum aspirasyonu, intraventrikiiler kanama,
pnomotoraks, hemolitik hastalik, retikiilositoz, nobet ve hatta uzamis aglama lokosit ve
notrofil sayisinda degisiklige neden olabilir. Beyaz kiire ilk 24 saat i¢in 6.000-
30.000/mm? arasindayken daha sonra 5.000-20.000/mm? arasindadir. N6tropeni varlig
nétrofiliden daha degerlidir (1). Immatiir/matiir nétrofil oraninin giivenilirligi yiiksektir.
Calismalarda 16kopeni ve yiiksek immatiir/matiir n6trofil orani (0.2 ve lizeri) Sepsis
acisindan anlamli bulunmustur (74). Hem trombositopeni hem de trombositoz sepsis
belirtisi olabilir. Sepsisi olan bebeklerin % 50’sinde trombosit degeri 100.000/mm?

altindadir (75). Ek olarak koagiilosyon bozukluklari da sepsiste goriilebilmektedir.

Akut faz reaktanlarinin degerlendirilmesinde ise en sik C Reaktif Protein (CRP) ve
prokalsitonin kullanilmaktadir. Enfeksiyon sonrasi CRP 6-8 saatte artmaya baslar ve 24
saatte pik yapar (76). CRP duyarliligi enfeksiyonun ilk saatlerinde en diisiik
diizeydeyken, 10-12. saatlerde giderek artmaktadir (77). CRP’nin spesifitesi ve pozitif
prediktif degeri yapilan ¢alismalarda % 93-100 arasinda gosterilmistir (77,78). Prematiire
bebeklerde CRP artis1 daha yavas olmaktadir ve daha diisiik pik degerlere ulasmaktadir.
Prokalsitonin, enfeksiyon sonrasi 6-8 saatte artmaya baglar. Dogum sonrast ilk 24 saatte
fizyolojik artis beklenmektedir. CRP’nin aksine prokalsitonin gestasyonel haftadan
etkilenmemektedir (5). Respiratuvar distres sendromu gibi durumlarda da prokalsitonin

artig1 gozlenebilmesi nedeni ile CRP’ye gore spesifitesi daha disiiktiir (79).

Bazi spesifik sitokinlerin de sepsis esnasinda arttii bilinmektedir. IL-1p, IL-6, IL-8,
TNF-a, IL-2 soluble receptor ve G-CSF gibi faktorlerin tamami artmaktadir (77).
Bunlardan bazilarinin enfeksiyonun klinik belirtileri ortaya g¢ikmadan oOnce arttig
bilinmektedir (79). Bu parametrelerin 6zel ekipman gerektirmesi, yiiksek maliyeti ve
yeteri kadar calisma bulunmamasi nedeni ile kullanimi yaygin olmamakla beraber

gelecek igin timit vadetmektedir (77,80).
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Kan kiiltiiri sepsis diisiiniilen tiim bebeklerde antibiyotik baglanmadan 6nce alinmalidir.
Bulasin oniine gegebilmek i¢in sterilite kurallarina mutlaka dikkat edilmelidir. Santral
kateteri olan bebeklerde es zamanli kateter kiiltiirii de alinmalidir. En az 1 mL kan steril
sartlarda kiiltiir kabina ekilmelidir. Kan kiiltiirii alinmadan antibiyotik baglanmas1 veya
annenin antibiyotik kullaniyor olmasi kiiltiir sonuglarini etkileyebilir. Duyarlilik % 50-80

civarinda olmakla beraber ilk 24-48 saat i¢erisinde {ireme sinyali alinmaktadir (1).

Beyin omurilik sivis1 (BOS) ve kiiltiirii geg sepsiste antibiyotik oncesi, erken sepsiste ise
kan kiiltiiriinde sinyal goriilmesi ya da iireme olmasi sonrasi alinmalidir. Antibiyotik
tedavisine yanit alinamayan bebeklerde de LP endikasyonu vardir (75). Dogum sonrasi
ENS risk etmenleri nedeni ile antibiyotik baslanan ve genel durumu iyi olan bebeklere,
genel durumu LP yapilmaya uygun olmayan bebeklere, trombositopenisi olan bebeklere,
LP yapilacak bolgede enfeksiyonu olan ya da anatomik bozuklugu olan bebeklere LP
yapilmamalidir. Beyin omurilik sivisi degerleri (hiicre sayimi, protein ve glukoz
degerleri) gestasyon haftasina ve postnatal giine gore farkliliklar gosterebilir. Beyin
omurilik sivisinda normal degerler beyaz kiire sayisi term bebek i¢in 0-32 hiicre/mm? ve
ortalama % 61 PMN, 970-2500 gr aras1 pretermler igin 0-29 hiicre/mm?® ve ortalama %
57 PMN ve CDDA bebekler igin 0-44 hiicre/mm? ve ortalama % 66 PMN olarak
belirtilmistir. Ortalama protein degerleri ise term i¢in 20-170mg/dL, preterm i¢in 65-170
mg/dL ve CDDA bebekler i¢in 45-370 mg/dL olarak tanimlanmistir. Beyin omurilik
stvist glukoz oranlarina bakildiginda ise term bebeklerde 34-119 mg/dL, preterm
bebeklerde 24-63 mg/dL ve CDDA bebeklerde ise 29-217 mg/dL normal araliklar olarak
degerlendirilmistir (68).

Idrar 6rneklemesi ve idrar kiiltiirii ENS’de onerilmemektedir. Ge¢ neonatal sepsiste ise
idrar kiiltiirii mutlaka alimmalidir. Idrar parametreleri agisindan yenidoganda yeteri kadar

caligma bulunmamaktadir (14).

Trakeal aspirat kiiltiiri (TAK) VIP diisiinilen vakalarda alinmalidir. Bebegin
sekresyonlarinda artis ya da renk degisimi olursa da TAK alinabilir. Kolonizasyonu ve
enfeksiyonu ayirt etmek zor olabilir. Tanisal degeri diistiktir (81). Ek olarak
konjonktivitte konjonktiva kiiltiirii, agik yaralarda yara yeri kiiltiirii, gastroenteritlerde
gaita kiiltiirti, artritte eklem sivisi kiiltiirii ve vankomisin rezistan enterococcus igin anal

stirtintii kiiltiirii gonderilebilir.
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9. AYIRICI TANI
Tablo 4’te yenidogan sepsisinde ayirici tant gosterilmistir.

Tablo 4. Yenidogan Sepsisinde Ayirict Tant

Solunum Sistemi Hastaliklar1 Yenidoganin gecici takipnesi, RDS,
pndmoni, trakeodzefageal fistiil,
diyafragma hernisi, akciger hipoplazisi

Kardiyovaskiiler Hastaliklar Konjenital kalp hastaliklari, pulmoner
hipertansiyon, miyokardit

Gastrointestinal Sistem Hastaliklar1 NEK, batin 6n duvar patolojileri, GIS
anomalileri, batin i¢i perforasyon,
Karaciger anomalileri

Santral Sinir Sistemi Hastaliklar1 IVK, HIE, maternal ila¢ yoksunlugu, SSS
anomalileri
Hematolojik Hastaliklar ITP, immiin trombositopeni, konjenital

l6semiler, kanama diyatezleri, purpura
fulminans, adrenal kanama

Metabolik Hastaliklar Ure siklus defektleri, oprganik
asidemiler, galaktozemi, hipoglisemi,
adrenal yetmezlik

RDS: respiratuvar distress sendromu, NEK: nekrotizan enterokolit, GIS: gastrointestinal sistem, IVK:
intraventrikiiler kanama, HIE: hipoksik iskemik ensefalopati, SSS: santral sinir sistemi, 1TP: immiin

trombositopenik purpura

*Yusifova G. Yenidogan Sepsisinde Antibiyotik Direnci: Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Verileri 2008-2017, (Tipta
Uzmanlik Tezi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi), 2020.

10. TEDAVI

10.1. Ge¢ Neonatal Sepsis Tedavisi

Geg neonatal sepsiste enfeksiyonun toplum kokenli ya da nozokomiyal olmasi antibiyotik
tercihlerini degistirmektedir. Ikili kombinasyonlar genis kapsayici etkisi nedeni ile tercih
edilmektedir. Toplum kokenli enfeksiyonlarda ampisilin + aminoglikozid ya da 3. kusak
sefalosporin (sefotaksim) Onerilmektedir. Eger menenjit sliphesi varsa tedavide BOS

gecisi nedeniyle aminoglikozid yerine sefotaksim tercih edilmelidir.

Hastane kaynakli GNS’de ise tinitenin florasi ve antibiyotik duyarliliklari cok énemlidir.
Gram pozitif etki i¢in ampisilin, aminoglikozid ve sefalosporin duyarliliklar1 diisiikse

oncelikli olarak teikoplanin ya da vankomisin tercih edilmelidir. Vankomisinin santral
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gegisinin teikoplaninden daha iyi olmasi nedeniyle santral sinir sistemi enfeksiyonlarinda
tercih nedenidir. Gram negatif etki i¢in genellikle 3. kusak sefalosporinler yeterli olmakla
birlikte iinite direnci yiiksek ise piperasilin-tazobaktam veya karbapenem tiirevleri tercih
edilebilir (17). Karbapenem direnci gosteren Acinetobacter spp ya da Enterococcus spp

tiirlerinde ise kolistin kullanilir (82).

Mantar enfeksiyonlarinin tanisi kiiltiir disinda zordur. Uzun siire antibiyotik tedavisi alan
veya TPN destegi alan bebeklerde agiklanamayan sitopeni varsa mutlaka mantar
enfeksiyonu diistiniilmelidir. Agiklanamayan hiperglisemide de mantar enfeksiyonu akla

gelmeli ve antifungal tedavi baslanmalidir. Amfoterisin B ilk tercihtir (5).

Kiiltiirlerde patojen saptandiktan sonra mutlaka antibiyotik direnci degerlendirilmelidir.
Tedavinin siiresini asil olarak patojenin duyarliliklar1 ve enfeksiyonun lokalizasyonu
belirler. Tedavi, klinik sepsiste 10 giindiir (73). 32 GH ve altinda dogan bebeklerde ise
tedavi 14 giline kadar uzatilabilir (83,84). Menenjitte ise antibiyotik tedavisi 21 giin
onerilmektedir. Tedavi siiresi ilk temiz BOS Kkiiltiiriinden sonra 2 hafta ya da 21 giin

yapilmali, bu siirelerden hangisi daha uzun ise o tercih edilmelidir (85,86)

10.2. Ampirik Antibiyotik Tedavisinin Komplikasyonlar:

Caligmalar, uzun siireli (>5 giin) ampirik antibiyotik tedavisinin NEK, kandidemi ve
mortaliteyi 6zellikle prematiire bebeklerde arttirdigini gostermektedir (73,87). Farkl bir
calismada ise uzun siireli antibiyotik kullaniminin, bebegin mikrobiyomunu degistirdigi
ve obeziteye sebebiyet verdigi gosterilmistir (88). Ancak bu komplikasyonlardan
korunmak amaciyla, ampirik tedaviyi erken kesmek i¢in bebegin klinik ve laboratuvar
olarak elverigli olmasi gerekmektedir. Antibiyotik siliresinin her hasta i¢in ayri ayri

degerlendirilmesi gerekmektedir (14).

10.3. Sepsis Tedavisinde Destek Tedavileri

Sepsis tanili yenidoganlar muitlaka YYBU’ye yatirilarak monitérize sekilde ¢ok yakin
izlenmelidir. Bu bebeklerin yasamsal bulgulari, sivi dengeleri, kan sekeri, kan gazlari,
bobrek ve karaciger fonksiyonlar1 yakindan izlenmelidir. Bebekte elektrolit
dengesizliginin Oniine gecilmeli, kan sekeri ve kan pH’1 regiile edilerek normal aralikta
tutulmalidir. S1vi dengesi yakin izlenmeli ve sok erken taninarak gerekirse inotrop destegi
saglanmalidir. Tam kan sayimi ile takip yapilarak gerekli kan {riinii transfiizyonlar

uygulanmalidir. Adrenal yetmezlik disinda steroid tedavisi sepsis i¢in kullanilmamalidir

(D).
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IVIG tedavisi, yapilan ¢alismalarda kanitlanmis ya da klinik sepsiste mortalite, 2 yasta
major norogelisimsel gerilik ve mortaliteyi azaltmadigi gosterilmis olmasi nedeni ile

onerilmemektedir (89).

Hematopoetik koloni stimiile edici faktorler ve graniilosit transfiizyon tedavileri, yapilan

calismalarda net bir faydasinin tanimlanamamasi nedeni 6nerilmemektedir (90).

Pentoksifilin tedavisiyle ilgili yeterli calisma bulunmamaktadir ancak kisith sayida
yapilan ¢aligmalarin metaanalizinde prematiire bebeklerde kanitlanmis sepsis ya da gram
negatif sepsiste mortaliyeti azaltmada antibiyotik tedavisine yardimci oldugu

gosterilmistir (91).

Mantar profilaksisi agisindan yapilan c¢alismalar, profilaksinin 6zellikle CDDA
bebeklerde ciddi enfeksiyon oranini disiirdiigiinii gostermistir. Fungal enfeksiyon

oranlarinda % 20 diisiis saglamaktadir. <1000 gr alt1 bebeklerde profilaksi dnerilmektedir
(92).

11. KOMPLIKASYONLAR

Hastane kaynakli ge¢ neonatal enfeksiyonlar YYBU’de yatan bebeklerin tamamini yastan
ve tartidan bagimsiz olarak etkilemektedir. Yapilan calismalarda mortalitenin, CDDA
bebeklerde sepsis ile birlikte % 7°den % 18’¢ yiikseldigi gosterilmistir. Hatta 6liim
oranlar1 gram negatif bakteriler ve mantarlar ile olusan enfeksiyonlarda daha da yiiksektir.
Ek olarak sepsis, kendi bagina hastane yatis siiresini uzatan bir nedendir (10). Nekrotizan
enterokolit tanis1 alan bebeklerde enfeksiyon varliginin, TPN alis siiresini ve hastane yatis
siiresini belirgin olarak uzattig1 gosterilmistir (37). Yapilan farkli bir calismada ise VIP
nedeni ile mekanik ventilasyon ihtiyacinin ortalama 3 giin uzadig gosterilmistir (93). Cok
diisik dogum agirlikli bebeklerde enfeksiyonlar norogelisimsel problemlere yol
acmaktadir. Yapilan genis bir ¢calismada 6000°den fazla ADDA bebekte enfeksiyon
geciren bebeklerin, gecirmeyen gruba gore bas ¢evresinin Ve bag biiylimesinin geride
kaldig1 gosterilmis olup bu durum serebral palsi, diisiik mental skor ve psikomotor
gelisim gerilikleri ile iliskilendirilmektedir (27). Ek olarak GNS bir¢ok agidan maddi
gideri arttirmakta, kaynaklarin gereksiz kullanimmna yol agmakta ve maliyet-etkin

olmanin 6niine gegmektedir (94).

Asir antibiyotik maruziyeti ise diger bir 6nemli komplikasyondur. Boylece hem f{inite
florasindaki direng artarken hem de direngli patojenler ile yeni salgmlara sebep

olabilmektedir (95,96). Yapilan birkag farkli calismada ise erken antibiyotik
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maruziyetinin intestinal florada bozuikluga sebep oldugu, GIS disfonksiyonuna yol
actigl, NEK oranlarimi arttirdigi ve uzun donemde GIS hastaliklar1 ve immiinitede

bozukluklara yol agtig1 gosterilmistir (97,98).

12. KORUNMA

Centers for Disease Control and Prevention tarafindan 2 basamakli bir enfeksiyon kontrol
yonergesi  Onerilmektedir. Birinci basamak, tanidan ve hastanin enfekte olup
olmamasindan bagimsiz olarak herkese uygulanmalidir. Onlemler evrensel olarak viicut
stvilarindan ve kandan korunma ile birlikte nemli materyallerden kontaminasyonu
onlemeye yoneliktir. Bir hasta enfekte oldugunda havayolu, damlacik ya da direkt temas
ile bulasan patojenlerin gegigini engellemeye yonelik yonergeler mevcuttur. Bu
yonergede eldiven kullanimi, maske kullanimi ve izolasyon kurallarindan

bahsedilmektedir (14).

El hijyeni agisindan bir ¢ok egitim program olmasina ragmen, iinitelerde hala salginlarin
en 6nemli nedenlerinden biri el hijyen kurallarina uyulmamasidir. lyi el hijyeni, iinitede
GNS’nin 6niine gegmenin ilk kuralidir (11). Solunum destegi alan hastalara direkt temas,
S. aureus ve bazi gram negatif basillerin direkt taginmasina neden olmaktadir. Yalnizca
bebege temas degil, ¢cevresindeki esyalara temas ya da bez degistirme esnasinda da el
kontaminasyonu ger¢eklesmektedir (99). El hijyen onerileri 2002 yilinda CDC tarafindan
yaymlanmis ve 2009 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan tekrar
diizenlenmistir. Bu nedenlere ek olarak dezenfektanlara ulasimda zorluk, agir is yiikdi,
yetersiz sayida calisan, yetersiz zaman ve bilgi eksikligi de el kontaminasyonunu arttiran
diger nedenlerdir (100). Eldiven kullanimin ise son yillarda yapilan c¢aligmalarda, el
hijyen kurallarina uyuldugunda hastane kaynakli septisemilerde azalmaya yol agtigi
bildirilmistir (101,102).

Son yillarda bir ¢ok iinitede kateter iligkili enfeksiyonlar1 6nlemek i¢in caligmalar
yapilmis ve bircok Oneride bulunulmustur. Kateterin takilmasi esnasinda el hijyen
kurallaria uyulmasi, cilt antiseptigi kullanilmas1 ve steril sekilde giyinilmesi ilk kural
olusturmaktadir. Kateter yerlestirildikten sonra steril bir bant ile kapatilmalidir. Bakim
Oncesi ise mutlaka kateter goriilmeli, cilt denetlenmelidir. Temas 6ncesi ve sonrasi el
hijyen kurallarina mutlaka uyulmalidir. Bant giinliik olarak kontrol edilmeli ve en ufak
problemde mutlaka degistirilmelidir. Katetere miidahele edileceginde steril
giyinilmelidir. Hepsinden 6nemlisi ise kateterin gerekliligi ortadan kalktiginda mutlaka
hizlica ¢ikarilmalidir (14).
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Ventilator iliskili pndmoninin Oniine gecmek i¢in ise zamaninda ekstiibasyon,
olabildigince az aspirasyon ve entiibe bebekte basin 30-45 derece olacak sekilde yukarida
tutulmas1 gerekmektedir. Bebeklerde aspirasyon igin kapali aspirasyon sistemleri tercih
edilmelidir (41).

Bebeklerin cilt bakimi ise bir diger 6nemli noktadir. Ozellikle CDDA bebeklerde stratum
corneum tabakasinin 32. GH’ye kadar olusmamasi nedeni ile bu bebeklerin ciltleri
enfeksiyona agiktir. Prematiire dogan bebeklerde bu tabakanin olusumu dogumdan sonra

2-4 hafta kadar stirmektedir (103).

Anne siitii ile beslenme sepsis ve NEK agisindan koruyucu bir faktérdiir. Anne siitii hem
igerdigi koruyucu maddeler hem de prebiyotik ve probiyotikler nedeni ile bebegin flora

gelisimini olumlu yonde etkiler (14).

Bebeklere Kkateter enfeksiyonu tanist konuldugunda, mevcut kateter mutlaka
¢ikartlmalidir. Ozellikle gram negatif enfeksiyonlarda kateteri gikarilmayan bebeklerde

ileri komplikasyonlar daha sik goriilmektedir (104).

Geg neonatal sepsis tanist konulan hastalara genis spektrumlu antibiyotik baslayip,
patojen ve antibiyotik duyarliliklari belirlenir belirlenmez uygun ve daha dar spektrumlu
antibiyotiklere geg¢ilmelidir. Eger sepsis tanisindan uzaklasildiysa ve kiiltiirlerde lireme
saptanmadiysa antibiyotikler hizlica kesilmelidir. Boylece floranin direncini

arttirmamaya 6zen gosterilmis olacaktir (14).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, Helsinki Deklarasyonu uyarinca, Istanbul Medeniyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 18.05.2022 tarihinde, 2022/0310 numarali karar numarasiyla

izin alinarak baglanmistir.

Ekim 2015-Haziran 2022 tarihleri arasinda, Istanbul Medeniyet Universitesi, Prof. Dr.
Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi, Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde yatan 3329
bebek retrospektif olarak tarandi. Sepsis tanisi alan bebekler arasinda, postnatal 72 saat
icinde ortaya ¢ikan enfeksiyonlar ENS, 72. saat sonrasinda ortaya ¢ikanlar ise GNS olarak
kabul edildi. Hastane kaynakli kiiltiir pozitif ge¢ sepsis tanist alan 250 bebek ¢alismaya

alindi.

CALISMAYA DAHIL EDILME KRITERLERI

e Hastanemizde dogup YYBU yatis1 yapilan veya dis merkezde dogup yatis yapilmadan

tarafimiza sevk edilen ve 72. saat sonrasinda sepsise yakalanan bebekler

o Kiiltiir pozitif sepsis atag1 sonrasi, 14 giin uygun antibiyotik tedavisini aldiktan sonra,

tekrar ayn1 mikroorganizma ile enfekte olan bebekler

e Kontaminasyon riski yiiksek mikroorganizmalarda, klinik bulgular ve tek kiiltiir

pozitifligi ya da arka arkaya iki kiiltiir pozitifligi olan bebekler

CALISMAYA DAHIL EDILMEME KRITERLERI
e Erken neonatal sepsis tanisi alan bebekler

e Dogum sonrasi bebek odasinda takip edilip taburculugu yapilmis olan ve sonrasinda

toplum kaynakli gec sepsis nedeniyle YYBU yatis1 yapilan bebekler

e Dis merkez YYBU yatisi olup, ileri yogun bakim ihtiyaci nedeniyle tarafimiza sevk

edilen bebekler

e Kilinik sepsis vakalari
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e 14 giin i¢inde kiiltlirlerinde ayn1 mikroorganizmalarin iiredigi bebekler

e Kontaminasyon riski yliksek mikroorganizmalarda tek kiiltiirde iireme olsa dahi klinik

olarak sepsis tanis1 almayan bebekler

VAKALAR

Bebekler gestasyon haftasi, dogum agirhigi, AGA-SGA-LGA varligi, dogum sekli,
cinsiyet, irk, 1. dk ve 5. dk APGAR skorlari, dogumda resiisitasyon ihtiyaci, antenatal
steroid kullanimi ve antenatal antibiyotik kullanimi agisindan degerlendirildi. Maternal

yas ve gestasyon sayisi kaydedildi.

Bebeklerin sepsis aninda gosterdikleri semptom ve bulgular; hipo-hipertermi, apne-
solunum sikintisi-oksijen ihtiyacinda artig, kutis marmoratus, hipo-hipertansiyon,
beslenme intoleransi-kusma-rezidii, letarji-hipotoni-nobet, hipo-hiperglisemi, bradi-
tagikardi, batin distansiyonu-batinda renk degisimi, uzamis sarilik, petesi, metabolik

asidoz, oligiiri ve siyanoz olarak kaydedildi.

Sepsis aninda eslik eden morbiditeler; prematiirite, respiratuvar distress sendromu (RDS),
yenidoganin gegici takipnesi (TTN), BPD, menenjit, pndmoni, NEK, intraventrikiiler
kanama (IVK), prematiire retinopatisi (ROP), asfiksi, patent duktus arteriyozus (PDA),
pulmoner hipertansiyon (PHT), diger kardiyak anomaliler, renal anomaliler, batin 6n
duvar patolojileri, meningomyelosel, diger santral sinir sistemi patolojileri, pulmoner
anomaliler, GIS anomalileri, mekonyum aspirasyon sendromu, konjenital adrenal
hiperplazi, adrenal yetmezlik, trakeo6zefagial fistiil, hidrops fetalis ve hipotiroidi olarak
kaydedildi.

Bebeklerin YYBU’de yattig1 giin sayis1 ve mortaliteleri degerlendirildi. Sepsis aninda
bebeklere baslanan antibiyotik(ler) ve antibiyotik degisim durumu kaydedildi.

Bebeklerin demografik 6zellikleri faz 1 (2015-2018) ve faz 2 (2019-2022) olacak sekilde
karsilastirilarak degerlendirildi.

LABORATUVAR PARAMETRELERI

Bebeklerin sepsise yakalandiklar1 andaki postnatal giin, giincel tart1 ve kacinci sepsis
atag1 oldugu kaydedildi. Laboratuvar parametreleri olarak tam kan sayimi, akut faz
reaktanlar, TIT ve BOS degerlendirildi. Tam kan sayiminda beyaz kiire (BK) <5000/mm?

16kopeni, BK>20.000/mm? 16kositoz, ndtrofil sayis1 <1000/mm? ntropeni, lenfosit say1si
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<1000/mm? lenfopeni, trombosit; trombosit sayisi <100.000/mm? trombositopeni ve
trombosit sayist >450.000/mm? trombositoz olarak kabul edildi. Hastalardaki transfiizyon
gerektiren anemi varligi, Tiirk Neonataloji Dernegi transfiizyon sinirlar1 esas alinarak not
edildi (105). Akut faz reaktanlar1 olarak CRP yiiksekligi (>5 mg/dl) ve prokalsitonin
yiiksekligi (>0.5 ng/dl) kaydedildi. Hastalarin TiT analizinde, eritrosit (>5), 16kosit (=>5),
nitrit ve 10kosit esteraz pozitifligi, idrar yolu enfeksiyonu agisindan anlamli kabul edildi.
BOS degerlendirmesinde ise BK >20/mm?, protein degeri >150mg/dl ve BOS glukoz/kan

sekeri oran1 <2/3 olmasi menenjit agisindan anlamli kabul edildi.

GIRISIMLER
Bebekler sepsis aninda, santral kateter, gobek kateteri, idrar sondasi, entiibasyon tiipii,
NIMV ve TPN kullanimi agisindan degerlendirildi. invaziv mekanik ventilasyon (IMV)

siiresi, NIMV siiresi, TPN aldig1 siire, minimal enteral beslenmeye gecilen giin ve tam

enteral beslenmeye gecilen giin kaydedildi.
KULTUR VE UREMELER

Uremenin oldugu kiiltiir tipi, iremenin tipi ve {ireyen mikroorganizma degerlendirildi. Bu
mikroorganizmanin duyarli ve direngli oldugu antibiyotikler incelendi. Klinigimizde,
kiiltirlerde hastalarimizda kullandigimiz antibiyotiklere orta direngli mikrorganizma

tirediginde, mikroorganizmanin duyarli oldugu antibiyotikler tercih edilmektedir.

Tibbi mikrobiyoloji laboratuvarinda incelenen kateter, idrar, trakeal aspirat ve BOS
orneklerinin %5 koyun kanli agar, cikolata agar ve chromID® kromojenik agar
(Biomerieux, France) kullanilarak manuel olarak yapilan rutin bakteriyolojik
kiiltiirlerinde iireyen ve BACT/ALERT 3D® (Biomerieux, France) otomatize tespit
sistemi ile kan kiiltlirlinde tespit edilen mikroorganizmalarin tiir diizey tanimlamalari
VITEK MS (Biomerieux, France) cihazi kullanilarak MALDI-TOF yo6ntemi ile yapilmis
olup mikroorganizmalarin antibiyotik duyarlilik testleri VITEK 2 COMPACT

(Biomerieux, Fransa) sistemi ile ¢aligilmistir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, IBM SPSS Statistics 24.0 programi
kullanilmistir. Tanimlayici istatistiklerde vakalarin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov)

incelendi. Tanimlayici analizlerde, normal dagilmayan degiskenler i¢in ortanca ve
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ceyreklerarast kullanildi. Demografik o6zelliklerde bakilan parametrelerin tamaminin
normal dagilima uymamasi nedeniyle gruplar arasinda Mann-Whitney U testi kullanildi.
Demografik o6zelliklerde, kiiltiir degerlendirmelerinde ve antibiyotik duyarlilik —
direnglerinde ise ¢apraz tablolar kullanildi. Gruplar arasinda yiizdeler agisindan fark
bulunup bulunmamasi ise Ki-Kare ya da Fisher testi ile degerlendirildi. Yiizde olarak
degerlendirilen degiskenlerin korelasyon katsayilar1 ve istatistiksel anlamliliklar1 Pearson
testi ile c¢alisildi. En az biri normal dagilmayan ya da ordinal olan degiskenler arasi
iliskiler i¢in korelasyon katsayilar1 ve istatistiksel anlamliliklar Spearman testi ile

hesapland. Istatistiksel anlamlilik igin p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastanemizde Ekim 2015 — Haziran 2022 arasinda 24.526 bebek dogmus olup, 4244
bebegin tiniteye farkli nedenler ile yatisi yapilmistir. Toplam 1848 (% 43,5) sepsis atagi
goriilmiis, 766 (% 41,4) vaka erken sepsis atagi, 1082 (% 58,6) vaka ge¢ sepsis atagi
olarak degerlendirilmistir. Geg sepsis tanisi alan vakalardan 407 tanesi kiiltiir pozitif
hastane kaynakli1 gec sepsis vakasi olarak degerlendirilmis olup, 271 bebekte goriilmiistiir
ve 21 vaka dislama kriterlerine uymasi nedeni ile ¢alisma diginda birakilmigtir. Bu siiregte
calismaya dahil edilen kiiltiir pozitif ge¢ sepsis tanist alan 250 bebekte, 386 sepsis atagi
ve 458 kiiltiir pozitifligi saptanmustir. Geg sepsis tanisi alan 1082 vakadan, 351 (% 32,4)
tanesi toplum kaynakl sepsis atagi, 731 (% 67,6) tanesi hastane kaynakli sepsis atagidir.
Hastane kaynakli geg sepsis ataklari arasinda kiiltiir pozitif hastane kaynakli gec sepsis
orani % 55,6, klinik sepsis oran1 ise % 44,3 olarak saptanmustir. Kiiltlir pozitif hastane

kaynakli ge¢ sepsis insidansi %6,3 olarak saptanmaistir.

Sekil 1’de Ekim 2015 — Haziran 2022 yillar1 arasinda iiniteye yatist yapilan bebeklerin

dogum haftalarina gore say1 ve dagilimlar gosterilmistir.
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Sekil 1. Unitemize Yatirilan Bebeklerin Dogum Haftalaria Gére Say1

ve Dagilimlar
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Sekil 2°de Ekim 2015 — Haziran 2022 yillar1 arasinda iiniteye yatist yapilan bebeklerin
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dogum tartilarina gore say1 ve dagilimlar1 gosterilmistir.
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Sekil 2. Unitemize Yatirilan Bebeklerin Dogum Agirliklarina Gore Say1 ve Dagilimlar
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Sekil 3’te linitemize yatirilan bebekler arasinda kiiltiir pozitif hastane kaynakli ge¢ sepsis

tanis1 alanlarin dogum haftalarina gore oranlar1 gosterilmistir.
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Sekil 3. Unitemizde Bebeklerin Dogum Haftalarina Gére Kiiltiir Pozitif Hastane

Kaynakl1 Geg Sepsis Oranlari
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Sekil 4’te linitemize yatirilan bebekler arasinda kiiltiir pozitif hastane kaynakli geg sepsis

tanist alanlarin dogum agirliklarina gore oranlari gosterilmistir.
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Sekil 4. Unitemizde Bebeklerin Dogum Agirliklarina Gore Kiiltiir Pozitif Hastane

Kaynakl1 Geg Sepsis Oranlari
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Sekil S’te kiiltiir pozitif hastane kaynakli ge¢ sepsis tanisi alan bebeklerin dogum

haftalarina gore mortalite oranlar1 gosterilmistir.
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Sekil 5. Unitemizde Kiiltiir Pozitif Hastane Kaynakli Geg Sepsisin Bebeklerin Dogum

Haftalarina Gore Mortalite Oranlari
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Sekil 6’da kiiltiir pozitif hastane kaynakli ge¢ sepsis tanist alan bebeklerin dogum

agirliklarina gére mortalite oranlar1 gosterilmistir.
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Sekil 6. Unitemizde Kiiltiir Pozitif Hastane Kaynakl1 Geg Sepsisin Bebeklerin Dogum
Agirliklarina Gore Mortalite Oranlari
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Tablo 5’te sepsis ataklari esnasinda vakalarin demografik incelemeleri iki fazda (2015-
2018/2019-2022) olarak verilmistir.
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Tablo 5. Kiiltiir Pozitif Geg Sepsis Ataklarinda Vakalarm Iki Fazda Demografik

Ozellikleri
FAZ 1 FAZ 2 p
(2015-2018) (2019-2022)
n=180 n=206

Gestasyon Haftas1 30 [26,2-34] 28 [25-34] NS
<28GH % 36,7 % 43,7 NS
28-32GH % 23,9 % 23,8 NS
32-37GH % 22,8 % 16 NS
>37GH % 16,7 % 16,5 NS
Dogum Agirhigi (gr) 1256,5 [760,5-2110] | 1024,5 [747,5-2010] NS
<1000gr %38,3 %49 p: 0,035
1000-1500gr %21,7 %16,5 NS
1500-2500gr %23,3 %14,1 p: 0,019
>2500gr %16,7 %20,4 NS
SGA %11,1 %7,8 NS
AGA %81,7 %89,3 p: 0,032
LGA %7,2 %2,9 p: 0,031
Erkek %66,1 56,8 NS
Kiz %33,9 43,2 NS
NSVD %22,2 %16,5 NS
CIS %77,8 %83,5 NS
APGAR 1. Dk 5 [3-6] 4 [2-6] NS
APGAR 5. Dk 7 [5-8] 7 [5-8] NS
Antenatal Steroid

Tam %22,2 %30,1 NS
Eksik %7,8 %20,5 p< 0,001
Yok %70 %49,8 p< 0,001
Anne Yasi (yil) 29 [25-34] 29,5 [26-34] NS
Anne Gebelik Sayisi 2 [1-3] 2 [1-4] NS
Antenatal Antibiyotik %48,1 %51,9 NS
Sepsis Glinii 17 [8-42,7] 22,5 [9-53] NS
Giincel Agirlik (gr) 1742 [1079-2710] 1572 [1064-2835] NS
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FAZ 1 FAZ 2 p
(2015-2018) (2019-2022)

n=180 n=206
Sepsis Atak Sayisi 2 [2-3] 2 [2-3] NS
Mekanik Ventilasyon
IMV (giin) 12 [3-34] 21 [3-44] p: 0,044
NIMV (giin) 8 [2-17] 17,5 [3,7-34,2] p< 0,001
Beslenme
TPN (gtin) 21,5 [12-36] 20 [10-35] NS
MEB (giin) 2 [1-3] 1[1-3] p: 0,03
TEB (giin) 23 [12-37,2] 23 [11-35] NS
Yatig Siiresi (giin) 72 [34,7-95,2] 97 [55-112] p< 0,001
Mortalite %20,3 %17,4 NS

NS: not significant, SGA: small for gestational age, AGA: appropriate for gestational age, LGA: large for
gestational age, NSVD: normal spontan vajinal dogum, C/S: sezaryen, IMV: invaziv mekanik ventilatér,
NIMV: invaziv olmayan mekanik ventilatér, TPN: total parenteral niitrisyon, MEB: minimal enteral

beslenme baslama giinii, TEB.: tam enteral beslenme baslama giinii.

Bebeklere uygulanan girisimlerin (gbébek kateteri, periferik vendz kateter, idrar sondasi,
entiibasyon tiipii, invaziv olmayan mekanik ventilasyon ve total parenteral niitrisyon)

sepsis aninda kullanilma ytizdeleri degerlendirildiginde ise yalnizca TPN kullaniminin p:

0,045 ile faz 1°de anlamli olarak yiiksek oldugu bulunmustur.

Tablo 6’da bebeklerde sepsis aninda var olan morbiditeler gosterilmistir.
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Tablo 6. Bebeklerde Sepsis Aninda Var Olan Morbiditeler

n %
Prematiirite 313 81,1%
Respiratuar Distres Sendromu 134 34, 7%
Intraventrikiiler Kanama 109 28,2%
Bronkopulmoner Displazi 102 26,4%
Pnomoni 93 24,1%
Patent Duktus Arteriyozus 59 15,3%
Prematiire Retinopatisi 45 11,7%
Metabolik Hastaliklar 45 11,7%
Diger Kardiyak Anomaliler 45 11,7%
Santral Sinir Sistemi Anomalileri 31 8,0%
Sendromik Bulgular 25 6,5%
Hipotiroidi 25 6,5%
Asfiksi 24 6,2%
Nekrotizan Enterokolit 22 5,7%
Pulmoner Hipertansiyon 16 4,1%
Gegici Yenidogan Takipnesi 16 4,1%
Menenjit 15 3,9%
Renal Anomaliler 13 3,4%
Noral Tiip Defektleri 11 2,8%
Pulmoner Anomaliler 7 1,8%
Konjenital Adrenal Hiperplazi 6 1,6%
Batin On Duvar Patolojileri 3 0,8%
Gastrointestinal Sistem Anomalileri 2 0,5%
Mekonyum Aspirasyonu Sendromu 2 0,5%
Epidermolizis Biilloza 2 0,5%
Hidrops Fetalis 1 0,3%

Bebeklerin sepsis aninda gosterdikleri semptom ve bulgular tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7. Bebeklerin Sepsis Aninda Gosterdikleri Semptom ve Bulgular

Semptomlar %

Pulmoner Semptom ve Bulgular %82

(apne, siyanoz, solunum sikintisi ve oksijen ihtiyacinda artis)

GIS Semptom ve Bulgulari %34,7

(beslenme intoleransi, kusma, rezidii, batin distansiyonu ve batinda renk

degisimi)

Kardiyak Semptom ve Bulgular %21,6

(hipotansiyon, hipertansiyon, bradikardi ve tagikardi)

Kutis Marmoratus %15,8
Is1 degisiklikleri %15
SSS semptom ve bulgulari %12,4

(letarji, nobet ve hipotoni)

Metabolik Asidoz %6,7
Hipo-hiperglisemi %3,1
Petesi %1,6
Uzamig Sarilik %1,3

GIS: gastrointestinal sistem, SSS: santral sinir sistemi

Bebeklerin sepsis aninda degerlendirilen laboratuvar parametreleri tablo 8’de verilmistir.
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Tablo 8. Bebeklerin Sepsis Aninda Laboratuvar Parametreleri

Tam Kan Sayimi n %
Beyaz Kiire Lokopeni 31 8,0%
Normal 278 72,0%
Lokositoz 77 19,9%
Notrofil Notropeni 12 3,1%
Normal 374 96,9%
Lenfosit Lenfopeni 32 8,3%
Normal 354 91,7%
Transfiizyon Gerektiren Anemi (+) 58 15,0%
Varligi () 328 85,0%
Trombosit Trombositopeni 88 22,8%
Normal 257 66,6%
Trombositoz 41 10,6%
C Reaktif Protein <5mg/dI 112 29,0%
>5mg/dl 274 71,0%
Prokalsitonin <0.5ng/ml 28 29,2%
>0.5ng/ml 68 70,8%
Tam Idrar Tetkiki
Eritrosit <5 33 75,0%
>5 11 25,0%
Lokosit <5 28 63,6%
>5 16 36,4%
Lokosit Esteraz ) 32 72,7%
(+) 12 27,3%
Nitrit ) 41 93,2%
(+) 3 6,8%
Beyin Omurilik Sivist
Beyaz Kiire <20/mm? 77 72,6%
>20/mm? 29 27,4%
Protein <150mg/dI 71 67,0%
>150mg/dl 35 33,0%
BOS Glukoz/Periferik Glukoz >2/3 38 35,8%
<2/3 68 64,2%

BOS: beyin omurilik sivisi, mg: miligram, dl: desilitre, ng: nanogram, ml: mililitre, mm: milimetre

Bebeklere sepsis aninda baslanan antibiyotikler ve bu antibiyotiklerin degisim ihtiyaci

tablo 9’da verilmistir.
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Tablo 9. Bebeklere Sepsis Aninda Baslanan Antibiyotikler ve Antibiyotik Degisim

Oranlari
n %

Vankomisin 182 47,2%
Meropenem 168 43,5%
Teikoplanin 119 30,8%
Ampisilin 34 8,8%
Sefotaksim 84 21,8%
Gentamisin 15 3,9%
Sefepim 11 2,8%
Piperasilin Tazobaktam 3 0,8%
Amikasin 71 18,4%
Flukonazol 18 4,7%
Amfoterisin B 14 3,6%
Trimethoprim Sulfamethaxazole 5 1,3%
Seftazidim 27 7,0%
Linezolid 3 0,8%
Klindamisin 4 1,0%
Tigesiklin 4 1,0%
Siprofloksasin 7 1,8%
Kolistin 4 1,0%
Kaspofungin 1 0,3%
Ampisilin Sulbaktam 1 0,3%
Mikafungin 3 0,8%
Metronidazol 4 1,0%
Klaritromisin 2 0,5%
Antibiyotik Degisim fhtiyacz Evet 118 30,6%

Hayir 268 69,4%

40



Tablo 10°da iki fazda ek sik kullanilan antibiyotik kombinasyon yiizdeleri verilmistir.

Tablo 10. iki Fazda En Sik Kullanilan Antibiyotik Kombinasyonlart

FAZ 1 FAZ 2
(2015-2018) (2019-2022)

Vankomisin + Meropenem % 22,8 % 31,1
Teikoplanin + Meropenem % 10 % 4,9
Teikoplanin + Sefotaksim % 11,1 % 7,3
Teikoplanin + Amikasin % 8,3 % 6,8
Ampisilin + Sefotaksim % 6,7 % 3,9
Vankomisin + Sefotaksim % 4,4 % 5,3

Sekil 7°de tireme tiplerinin ikiser yillik periyotlarda ytlizde olarak dagilimi gosterilmistir.

Sekil 7. Gram Pozitif, Gram Negatif ve Mantar Uremelerinin ikiser Y1llik Periyotlarda

Karsilagtirilmasi
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B Gram (+) ®Gram (-) ® Mantar

Sekil 8’de kiiltiir tiplerinin ikiser yillik periyotlarda karsilagtirilmasi gosterilmistir.
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Sekil 8. Gec Sepsis Vakalarinda Kiiltiir Tiplerinin Ikiser Yillik Periyotlarda Dagilimlar:
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TAK: trakeal aspirat kiiltiirii, BOS: beyin omurilik sivist.

Hastalarin iireme tipleri degerlendirildiginde toplam 458 kiiltiir pozitifligi goriilmiistiir.
Pozitif kiiltiirlerin 283’1 (% 61,8) kan kiiltiirii, 36’s1 (% 6,8) kateter kiiltiirii, 101°1 (%
22,1) TAK, 5’1 (% 1,1) BOS ve 33’1 (% 7,2) idrar kiiltiiriidiir. Kan kiiltiirii faz 1°de %
68,8 iken faz 2’de %55,6 goriilmiis ve p: 0,04 ile anlamli diisiis gdzlenmistir. Kateter,
idrar ve BOS {iiremelerinde fark gézlenmezken, TAK iiremeleri faz 1°de % 13, faz 2’de
%30 ile p< 0,001 istatistiksel agidan anlaml artis gostermistir. Kiiltiirlerde gram pozitif
tireme 237 (% 51,7), gram negatif iireme 190 (% 41,5) ve mantar tiremesi 31 vakada (%
6,8) saptanmistir. Bu iiremelerin faz 1°’de % 51,2’s1, faz 2’de ise % 51,9’u gram pozitiftir
ve istatistiksel acidan anlamli fark gostermemektedir. Gram negatif tiremeler faz 1’de %
38,6, faz 2°de ise %44 olarak goriilmiis ve istatiksel agcidan anlamli fark gostermemistir.
Mantarlar faz 1’de % 10,2 faz 2’de ise % 4,1 olarak goriilmiis ve istatistiksel agidan

anlaml diisiis olmustur (p: 0,01).

Sekil 9’da ikiser y1llik periyotlara gére gram pozitif tiremelerin dagilimi gosterilmistir.
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Sekil 9. Gram Pozitif Uremelerin Ikiser Yillik Periyotlarda Dagilimlar
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KNS: Koagiilaz negatif Staphylococcus, S. aureus: Staphylococcus aureus, S. mitis/oralis:

Streptococcus mitis/oralis.

Gram pozitif tiremeler degerlendirildiginde KNS 175 (% 73,8), S. aureus 38 (% 16),

Enterococcus spp 18 (% 7,5) ve Streptococcus mitis/oralis 6 vakada (% 3) saptanmistir.

Sekil 10°da gram negatif iiremeler ve ikiser yillik periyotlarda yiizde olarak dagilimlar

gosterilmistir.
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Sekil 10. Gram Negatif Uremelerin ikiser Yillik Periyotlarda Dagilimlari
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E. coli: Escherichia coli, S. maltophilia: Stenotrophomonas maltophilia, C. indogenes: Chryseobacterium
indogenes, P. mirabilis: Proteus mirabilis, K. intermediata: Kluvyera intermediata, M. catarrhalis:

Moraxella catarrhalis.

Sekiz yillik siiregte toplam 190 gram negatif tiremede goriilmiis, Klebsiella spp 81 (%
42,6), Enterobacter spp 28 (% 14,7), E. coli 20 (% 10,5), Acinetobacter spp 15 (% 8),
Pseudomonas spp 11 (% 5,7), S. maltophilia 18 (% 9,4), Serratia spp 8 (% 4), Raoultella
spp ve P. Mirabilis tiger ve C. indogenes, K. intermediata ve M. Catarrhalis ise birer

vakada saptanmustir.
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Klinikte goriilen mantar tiremelerinde ise tek tireyen patojen tiirii Candida spp olup diger
tiirlere rastlanmamistir. Toplamda 31 mantar iiremesi goriiliirken, Candida albicans (C.
albicans) % 48,3, Candida parapsilosis (C. parapsilosis) % 32,2, Candida glabrata (C.
glabrata) % 12,9 ve Candida tropicalis (C. tropicalis) % 6,4 oraninda iiremistir. Ikiser
yillik dagilimlarda, 2021-2022 periyodunda hi¢ mantar tiremesi olmamistir. Candida
albicans 2015-2016’da % 55,5, 2017-2018’de % 41,6 ve 2019-2020’de % 50 oranla;
Candida parapsilosis 2015-2016’da % 11,1, 2017-2018de % 33,3 ve 2019-2020°de %
50 oranla; Candida glabrata 2015-2016’da % 22,2, 2017-2018de % 16,6 oranla iirerken,
sonraki 4 yilda hi¢ tirememistir. Candida tropicalis ise 2015-2016’da % 11,1, 2017-

2018’de % 7,8 oraninda iiremis ve son 4 yilda iireme olmamustir.

Tablo 11°de kiiltiirlerde {ireyen gram pozitif bakterilerin tiim yillara gore antibiyotik

duyarlilik ve direngleri gosterilmistir.
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Tablo 11. Gram Pozitif Bakterilerin Antibiyotik Duyarlilik ve Direncleri

KNS

S. aureus

Enterococcus spp

S. mitis/oralis

S/IR/R (%)

S/IR/R (%)

S/IR/R (%)

S/IR/R (%)

Ampisilin 0,9/0/99,1 17,8/0/82,8 47/0/53 0/16,6/83,4
Gentamisin 11,4/0/88,6 935/0/6,5 66,6 /0/33,4 0/0/100
Levofloksasin | 20,2/6,5/73,2 60,6/27,2/12,1 |57,1/0/429 0/0/100
Sefotaksim 7,1/05/92,2 44,1/01/55,9 40/0/60 0/16,6/83,4
Sefepim 7,3/10,6/92 45,4/0/54,6 25/0/75 16,7/0/83,3
Seftazidim 7,3/10,6/92 45,4101/54,6 25/0/75 16,7/0/83,3
Siprofloksasin | 20,9/1,7/77,3 |625/281/93 |64,7/58/294 |0/0/100
TMP-SMX 89/0/911 97,7/0/2,3 18,7/68,7/12,5 | 100/0/0
Vankomisin 100/0/0 100/0/0 88,8/0/11,2 100/0/0
Teikoplanin 98/0/2 97,2/0/28 86,6/0/13,4 100/0/0
Klindamisin 15,1/0/84,9 56,7/0/43,3 25/0/75 0/0/100
Linezolid 99,4/0/0,6 96,6/0/34 100/0/0 100/0/0
Tigesiklin 100/0/0 100/0/0 100/0/0 100/0/0

KNS: koagiilaz negatif Staphylococcus, S. aureus: Staphyloccous aureus, S. mitis/oralis: Streptococcus

mitis/oralis, S: duyarli, IR: orta duyarl, R: direngli, TMP-SMX: trimethoprim siilfametoksazol.

*Klinigimizde daha sik kullanilan antibiyotikler koyu renkle belirtilmistir.
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Tablo 12°de en sik karsilasilan gram pozitif bakterilerin iki fazda (Faz 1:2015-2018, Faz
2: 2019-2022) klinigimizde sik kullanilan antibiyotiklere karst duyarlilik yiizdeleri
karsilagtiritlmistir. Degerlendirmede, sefotaksim duyarliliginin hem KNS hem S. aureus

icin faz 2°de anlamli olarak azaldig1 saptanmustir.

Tablo 12. Gram Pozitif Bakterilerin Antibiyotik Duyarliliklarmin iki Faz Arasinda

Karsilagtirilmasi

Vankomisin | Teikoplanin Linezolid Sefotaksim Ampisilin
F1/F2 (%) F1/F2 (%) F1/F2 (%) F1/F2 (%) F1/F2 (%)
Y Y Y Y p

KNS 100 /100 97/98,9 100/98,9 10,7/4,3 26/0
NS NS NS p: 0,02 NS

S. aureus 100/ 100 92,9/100 100/ 94,7 69,2 /28,6 20/16,7
NS NS NS p: 0,02 NS

F1: 2015-2018, F2: 2019-2022, KNS: koagiilaz negatif Staphylococcus, NS: not significant, S. aureus:
Staphylococcus aureus.
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Sekil 11°de Koagiiaz Negatif Staphylococcus’larin ikiser yillik periyotlarda antibiyotik

direng grafigi gosterilmistir.
Sekil 11. Koagiilaz Negatif Staphylococcus Antibiyotik Diren¢ Grafigi
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*KNS, vankomisine kars1 4 periyotta da direng gelistirmediginden grafikte en alt sinirda seyretmektedir.

Koagiiaz negatif Staphylococcus’larin ampisilin ve sefotaksime karsi yiiksek direng
profili dikkat ¢cekmektedir. Teikoplanin, vankomisin ve linezolid i¢in ise diisiik direng

profilleri s6z konusudur.
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Sekil 12°de S. aureus’un ikiser yillik periyotlarda antibiyotik diren¢ grafigi gosterilmistir.

Sekil 12. Staphylococcus aureus Antibiyotik Direng Grafigi
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*S. aureus, Vankomisine karsi 4 periyotta da direng gelistirmediginden grafikte en alt simirda

seyretmektedir.

Staphylococcus aureus igin giderek artan sefotaksim direnci ve dalgali bir seyir ¢izse de
yuksek seyreden ampisilin direnci dikkat ¢ekmektedir. Teikoplanin ve linezolid i¢in
donem donem direng goriilse de son 2 yilda diren¢ gézlenmemistir. Vankomisine karsi

ise hi¢ direng gelismemistir
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Tablo 13’te gram negatif bakterilerin tiim yillara gore antibiyotik duyarlilik ve direngleri

gosterilmistir. Mikrobiyoloji laboratuvarimizda Stenotrophomonas maltophilia igin

yalnizca levofloksasin ve

trimetohprim

stilfametoksazol duyarlili

calisilmigtir.

Levofloksasin i¢in % 94,1 duyarli, % 5,9 orta duyarlilik; trimehtoprim siilfametoksazol

icin ise % 83,3 duyarlilik, %16,7 orta duyarlilik gostermis olup iki antibiyotik i¢inde

diren¢ gostermemistir.

Tablo 13. Gram Negatif Bakterilerin Antibiyotik Duyarlilik ve Direngleri

Klebsiella spp

Enterobacter
spp

Escherichia
Coli

Pseudomonas
spp

Serratia spp

Acinetobacter
Spp

S/IR/R (%)

S/IR/R (%)

S/IR/R (%)

S/IR/R (%)

S/IR/R (%)

S/IR/R (%)

Ampisilin 13/0/987 | 37/0/963 |58/0/942 | 0/0/100 0/0/100 | 0/0/100
Amikasin 558/ 23,5/20,7 | 73/154/11,6 | 823/17,7/0 | 100/0/0 857/143/0 | 66,6/0/333
Kolistin 90,1/0/9,9 | 100/0/0 100/0/0 875/0/125 | 142/0/858 | 909/0/9,1
Gentamisin | 51,3/0/487 |692/0/308 |526/0/47,4 |818/182/0 | 100/0/0 | 428/0/527
Meropenem | 73/3:8/232 | 73/3:8/232 | 100/0/0 727/183/9 | 100/0/0 | 42,8/0/57.2
imipenem 70,8/2,9/26,3 | 76/4/20 100/0/0 63,6/182/182 | 100/0/0 | 42,8/0/57,.2
Ertapenem 7171511242 | 7614120 95/0/5 888/0/11,2 | 100/0/0 | 42,8/0/57,2
i;p;rs;'('t'zm jg:i 441 1 647101353 | 7891521157 | 50120130 66,6/0/33,3 | 44,4/11,2/ 44,4
Sefotaksim 30,9/2,5/66,7 | 46,4/0/536 |35/0/65 555/22,2/222 | 57,1/0/429 | 41,6/0/584
Sefepim 32,1/1,2/66,7 | 444/0/556 |35/0/65 60/20/20 57,1/0/42,9 | 384/0/61,6
Seftazidim 30,9/25/66,7 | 357/0/643 |30/5/65 545/27,3/182 | 57,1/0/429 | 272/9,1/63,6
Siprofloksasin | 67,9/10,2/21,9 | 77,7/7,4 1148 | 45/30/25 555/222/222 | 100/0/0 | 272/9,1/636
TMP-SMX 587/0/41,3 | 821/0/17,9 |60/0/40 0/50/50 100/0/0 | 53,8/0/462
Tigesiklin 851/74/74 |823/17,7/0 |100/0/0 7510125 100/0/0 | 923/7,7/0

S: duyarls, IR: orta duyarly, R: direngli, TMP-SMX: trimethoprim Siilfametoksazol.

*Klinigimizde daha sik kullanilan antibiyotikler koyu renkle belirtilmistir.
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Tablo 14’te klinigimizde en sik goriilen gram negatif bakterilerin iki fazda antibiyotik
duyarliliklart karsilastirilmistir. Sadece Enterobacter spp’nin amikasin duyarliliginin faz
1 ve faz 2 karsilasgtirildiginda anlamli olarak arttigi saptanmustir. Escherichia coli,
Acinetobacter spp, Pseudomonas spp ve Serratia spp’nin antibiyotik duyarlilik

oranlarinda iki faz arasinda istatistiksel agidan anlamli fark goriilmemistir.

Tablo 14. Gram Negatif Bakterilerin Antibiyotik Duyarliliklarinin iki Faz Arasinda

Karsilastirilmasi
Meropenem Amikasin Sefotaksim Seftazidim Gentamisin TMP-SMX
F1/F2 (%) F1/F2 (%) F1/F2 (%) F1/F2 (%) F1/F2 (%) F1/F2 (%)
p p p p p p
Klebsiella spp. | 67,4 /80 46,5/67,6 31,1/30,6 28,9/33,3 46,3 /57,1 68,2 /47,2
NS NS NS NS NS NS
Enterobacter 66,7 /81,8 50/ 100 33,3/615 33,3/38,5 57,1/83,3 73,3/92,3
SPp- NS p: 0,004 NS NS NS NS

TMP-SMX: trimethoprim siilfametoksazol, F1: faz 1 (2015-2018), F2: faz 2 (2019-2022), NS: not

significant.

Diger bir sik karsilasilan gram negatif bakteri olan Stenotrophomonas maltophilia’nin ise
levofloksasin duyarliligi faz 1°de % 100, faz 2°de % 93,3 goriilmiis ve istatistiksel acidan
anlamli fark bulunmamistir. Trimethoprim siilfametoksazol i¢in ise faz 1’de % 100, faz

2’de ise % 80 duyarlilik gostermis ve yine istatistiksel acidan anlamli fark bulunmamastir.
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Sekil 13’te Klebsiella spp’nin ikiser yillik periyotlarda antibiyotik direng grafigi

gosterilmistir.
Sekil 13. Klebsiella spp Antibiyotik Direng Grafigi
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Klebsiella spp i¢in meropenem civari 2017-2018’de % 40’lara kadar ¢iksa da son 2 yilda
stfirlanmistir. Seftazidim ve sefotaksim ise son 2 yilda % 100 dirence ulagmis, gentamisin

ve amikasin ise ortalama %30-50 bandinda direng ile seyretmistir.
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Sekil 14’te Enterobacter spp’nin ikiser yillik periyotlarda antibiyotik diren¢ grafigi

gosterilmistir.

Sekil 14. Enterobacter spp Antibiyotik Direng Grafigi
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Enterobacter spp son iki yilda hi¢ goériilmemistir ve tiim antibiyotiklere kars1 direng
grafikleri azalma paterni gostermektedir. Amikasin direnci 2019-2020 yilinda

sifirlanmustir.

53



Sekil 15°te E. coli’nin ikiser yillik periyotlarda antibiyotik direng grafigi gosterilmistir.

Sekil 15. Escherichia coli Antibiyotik Diren¢ Grafigi
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Escherichia coli i¢in amikasin ve meropenem direnci hi¢ gériilmemistir. Seftazidim ve
sefotaksim benzer grafik ¢izmis ve son 2 yilda % 50 direng sergilemistir. Gentamisine ait

yiiksek giden direng profili son 2 yilda sifirlanmistir.
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Sekil 16’da Pseudomonas spp’nin ikiser yillik periyotlarda antibiyotik direng grafigi

gosterilmistir.
Sekil 16. Pseudomonas spp Antibiyotik Direng Grafigi
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Pseudomonas spp igin seftazidim ve sefotaksime karsi son 4 yilda giderek artan ve %
33,3’e yiikselen diren¢ dikkat ¢ekmektedir. Meropenem direnci ise 2019-2020 yilinda %
25 olarak goriilse de kalan yillarda 0’dir. Gentamisin ve amikasin i¢in ise direng

goriilmemistir.
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Sekil 17°de Serratia spp’nin ikiser yillik periyotlarda antibiyotik diren¢ grafigi

gosterilmistir.

Sekil 17. Serratia spp Antibiyotik Direng¢ Grafigi
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Serratia spp ilk 2 yilda hi¢ goriilmemis ve sefotaksim igin %100, seftazidim igin ise %50
bandinda baglayan diren¢ grafigi son 2 yilda 0 olarak goriilmiistiir. Amikasin ve

meropenem i¢in ise hi¢ direng gelismemistir.
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Sekil 18’de Acinetobacter spp’nin ikiser yillik periyotlarda antibiyotik diren¢ grafigi

gosterilmistir.

Sekil 18. Acinetobacter spp Antibiyotik Direng Grafigi
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Acinetobacter spp ilk iki yilda hi¢ goriilmemis ve 2017-2018 yilinda klinigimizde sik
kullanilan antibiyotiklere kars1 yliksek diren¢ gdstermistir ancak son 2 yilda amikasin
disinda bu antibiyotiklere karsi direng¢ 0°dir. Amikasin i¢in ise 2019-2020 yilinda % 50°ye
diisen direng, son 2 yilda ise % 100’e ¢ikmustir.
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Tablo 15’te mantarlarin antifungal duyarlilik ve direngleri verilmistir. Candida albicans
icin goriilen % 13,3 flukonazol direnci dikkat ¢ekmektedir. Candida glabrata ve C.
tropicalis i¢in ise flukonazol direnci % 50 goriilmiistiir. Diger antifungallere karsi ise

belirgin bir direng¢ goériilmemistir.

Tablo 15. Mantarlarin Antifungal Duyarlilik ve Direngleri

Flukonazol Amfoterisin B Vorikonazol

S/IR/R (%) S/IR/R (%) S/IR/R (%)
C. Albicans 86,6/0/13,3 86,6/13,3/0 93,3/6,6/0
C. Parapsilosis 100/0/0 100/0/0 100/0/0
C. Glabrata 50/50/0 100/0/0 100/0/0
C. Tropicalis 50/50/0 100/0/0 100/0/0

S: duyarly, IR: orta duyarl, R: direngli, C. albicans: Candida albicans, C. parapsilosis: Candida parapsilosis,
C. glabrata: Candida glabrata, C. tropicalis: Candida tropicalis.

Hastane kaynakli ge¢ sepsise yol agan mikroorganizmalara bagli mortalite oranlari
incelendiginde, gram pozitif bakterilere bagli 6liim oran1 % 18,2, KNS % 18,3, S. aureus

% 10,5, Enterococcus spp % 33,3, S. mitis/oralis % 16,7 olarak goriilmiistiir.

Gram negatif bakterilere bagli 6liim oran1 ise % 21,5, Klebsiella spp % 27,2, Enterobacter
spp % 14,3, E.coli % 35, S. maltophilia % 5,6, Acinetobacter spp % 13,3, Pseudomonas
spp % 18,2 ve Serratia spp % 25,6 seklinde goriilmiistiir.

Mantarlar degerlendirildiginde ise Candida spp‘ye bagl mortalite % 51,6 ile en yiiksek
diizeydedir.

Vakalarin tamami degerlendirildiginde 2015-2022 yillar1 arasinda iinitemizin hastane

kaynakl1 ge¢ neonatal sepsise bagli mortalite oran1 % 18,7 olarak goriilmektedir.

Gram pozitif mikroorganizmalarin demografik parametreler ile iliskileri incelendiginde;
28-32 GH’de dogan ve dogum agirligi 1000-1500 gr olan bebekler, kiz cinsiyet; RDS,
TTN ve PDA varligi; periferik santral kateter kullanimi siiresi ve prokalsitonin yiikseligi

ile pozitif korelasyon gostermislerdir.
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Gram negatif mikroorganizmalarin demografik parametreler ile iligkileri incelendiginde;
<28 GH’de dogan bebekler, erkek cinsiyet; menenjit, IVK, BPD ve ROP varlig1; gobek
kateteri, TPN ve NIMV uygulamalari; IMV siiresi ve minimal enteral beslenmeye gegis
giiniinde gecikme, uzamis yatis siiresi, tekrarlayan sepsis ataklar1 varligi ve uzamis

taburculuk stiresi ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmustir.

Mantarlarin demografik parametreler ile iliskileri incelendiginde; >37 GH’de dogan,
dogum agirlign >2500 gr olan, LGA olan bebekler, hipotansiyon varligi ve CRP
yiiksekligi ile pozitif korelasyon saptanirken, prematiirite ile negatif korelasyon

gostermektedir.

Mikroorganizmalar igin korelasyonlar degerlendirildiginde; Staphylococcus aureus ile
periferik santral kateter kullanimi arasinda pozitif korelasyon mevcuttur. Tekrarlayan
sepsis ataklar1 arttikga KNS sepsisi riski istatiksel a¢idan anlamli olarak artmaktadir.
Klebsiella spp gobek kateteri kullanimi1 ve uzamis TPN siiresi ile pozitif korelasyon
gostermektedir. Tam enteral beslenmeye gegis siiresi uzadikga ve tekrarlayan sepsis
ataklarinda Klebsiella spp sepsisi riski anlamli olarak artmaktadir. Bebekler yatiglarinin
daha ge¢ donemlerinde Klebsiella spp ile enfekte olmakta ve bu istatistiksel olarak
anlaml1 sonug vermektedir. Enterobacter spp; TPN kullanim1 ve gobek kateterizasyonu
ile pozitif korelasyon gostermektedir. Invaziv mekanik ventilasyon siiresi ve yatis
stiresindeki artis Enterobacter spp sepsisi riskini arttirmaktadir. Minimal enteral
beslenmeye gecis giinii geciktikge ise Serratia spp sepsisi riski anlamli olarak
artmaktadir.
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5. TARTISMA

Bu ¢aligmada, kiiltiir pozitif nozokomiyal sepsis insidans1 % 6,3; yenidogan yogunbakim
tinitemizdeki tiim sepsis ataklar1 arasinda, hastane kaynakli kiiltiir pozitif gec sepsis
oranimiz ise % 22 olarak bulunmustur. Tiim ge¢ sepsis vakalarimiz arasinda, hastane
kaynakli kiiltiir pozitif ge¢ sepsis oran1 % 37,6 olarak saptanmistir. Hastane kaynakli
enfeksiyonlarda ise kiiltiir pozitiflik oran1 % 55,6°dir. Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli
bir ¢alismada, neonatal nazokomiyal sepsis insidansi % 7,6 olarak gosterilmistir (106).
Ulkemiz gibi gelismekte olan bir iilke olan Sirbistan’da yapilan bir ¢aligmada ise hastane
kaynakli kiiltiir pozitif ge¢ sepsis oran1 % 18,6 olarak gosterilmistir (107). Klinigimizin
hastane kaynakl kiiltiir pozitif ge¢ sepsis insidansi, iilkemiz oranlarina yakin, benzer

tilkelere gore ise diisiik saptanmustir.

Demografik bulgular iki fazda incelendiginde <1000gr bebek sayisinin faz 2’de faz 1’e
gbre anlamli olarak arttig1 goriilmiistiir. Invaziv mekanik ventilatdr siiresi, NIMV siiresi
ve yatis siiresi de faz 2°de faz 1’e gore istatistiksel agidan anlamli olarak uzamistir.
Prematiire bebeklerin daha uzun yatis siiresi gereksinimi ve daha uzun ventilasyon destegi
ihtiyaci olmasi bu artis ile bagdasmaktadir. Ulkemizde ve yurtdisinda yapilan iki farkl
calisma ile kiyaslandiginda, iinitemizde; IMV, NIMV ve TPN siireleri diger iinitelerden
uzun saptanmistir (3,108). Burada en temel neden, iinitemizde nazokomiyal sepsise
yakalanan bebeklerin neredeyse yarisinin <1000gr olmalari ile agiklanabilir. Dolayisiyla
bu bebeklerin klinikte ortalama yatig siireleri ve solunum cihazi destegi ihtiyaglari da
ciddi miktarda daha uzun goriilmektedir. Bakilan <1000gr bebek sayisindaki artisa
ragmen, faz 1 ve faz 2 arasinda mortalite oranlarinda istatistiksel fark goriilmemistir.
Minimal enteral beslenmeye gecis giinii ise faz 2°de faz 1’e gore istatistiksel acidan
anlamli olarak kisalmistir ve bu durumun mortalite {izerine olumlu etki ettigi
diisiiniilebilir. iki fazda da erkek cinsiyet hakimiyeti diger calismalar ile benzerlik
gostermektedir (109,110). Bebeklerimizin ortanca dogum haftalar1 ve dogum agirliklari

ise iilkemizde yapilan diger ¢alismalarin ortalamalarindan daha diisiiktiir (3,110). iki
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fazda ortanca olarak yaklasik 80-100 giine yakin yatis sliremiz, diger iinitelerde yapilan

caligmalardaki ortalama yatis siirelerine gore belirgin uzundur (3,111).

Unitemizde, ikiser yillik periyotlarda degerlendirildiginde gram (+) iiremeler her y1l en
sik goriilmekle beraber 2019-2020 yilinda gram (-) bakterilerin iiremeleri daha sik
goriilmiistiir. Mantar tiremeleri her periyotta benzer oranlarda seyretmis ancak son 2 yillik
periyotta hi¢ goriilmemistir. Uremeler en ¢ok kan kiiltiiriinde gériiliirken, 2019-2020
yillarinda trakeal aspirat kiiltlirii iiremelerinde belirgin artis goriilmiis ve 2021-2022
periyodunda BOS kiiltiirlinde hig¢ iireme saptanmamistir. 2019-2020 yillarinda gram
negatif tiremelerin gram pozitif iiremelerden oran olarak daha ¢ok olmasinin ve TAK’ta
belirgin artis goriilmesinin temel nedeni, o yillarda hastanemiz havalandirma sisteminin
bozulmas1 ve hepa filtreli hava temizligi saglanamamasi olarak diisiiniilebilir. Son iki
yilda mantar iiremesi goriilmemesi ise asil olarak yeni yapilan hastaneye 2021 yilinin
basinda tasmilmis olmasi ile iliskilendirilebilir. Song ve ark. tarafindan 2022 yilinda
Kore’de yapilan bir geg sepsis ¢alismasinda ise Gr (+) iiremeler ilk fazda (1998-2007) %
65,4, ikinci fazda (2008-2017) ise % 82,5 olarak goriilmiistiir. Gram (-) {iremeler ise ilk
fazda % 34,6, ikinci fazda ise % 17,5 tremistir (109). Yilmaz ve ark.’in 2010 yilinda
tilkemizde yaptiklari iki fazli galismada ise Gr (+) tiremeler ilk fazda (2004) % 82,3, ikinci
fazda (2008) ise % 65,5 olarak saptanmistir. Gram (-) iremeler ise ilk fazda % 15, ikinci
fazda ise % 31 olarak goriilmiis olup, tek mantar tiremesi olan Candida spp. ilk fazda %
2,7, ikinci fazda ise % 3,5 tiremistir (110). Yapilan karsilagtirmalarda klinigimizde gram
pozitif tiremelerin daha nadir, gram negatif liremelerin ve mantar liremelerinin ise daha
yaygin olarak goriildiigli saptanmistir. Calismamizda tiremelerin daha ¢ok kan kiiltiiriinde
saptanmas1 ise periferik santral kateterlerden kiiltiirler i¢in kan alinamamasi, septik
bebeklerde LP yapilmasindaki giigliikler ve prematiire bebeklerde sonda ile idrar kiiltiirti

almanin zorluklar1 ile agiklanabilir.

Gram pozitif bakterilerin antibiyogramlar1 incelendiginde; lireyen mikroorganizmalarin
tamami, ampisilin ve sefalosporinlere kars1 yiiksek direng gosterirken glikopeptitlere
(vankomisin, teikoplanin) ve linezolide kars1 diisiik direng profili ¢izmistir. Ozellikle S.
aureus icin faz 2’de sefotaksime karsi belirgin direng gelismesi, antibiyotigin sik
kullanildiginin bir isareti olabilir. Bizim ¢alismamiza benzer bir sekilde, Yalaz ve ark.’in
yaptig1 hastane kaynakli ge¢ sepsis ¢alismasinda, S. aureus ve KNS i¢in glikopeptit
direnci bildirilmemis ve her iki grup i¢in yiiksek ampisilin direnci bildirilmistir (3). Wang
J ve ark.’in Cin’de yaptiklar1 benzer bir calismada ise S. epidermidis e kars1t vankomisin

ve linezolid direnci bildirilmezken ampisilin ve penisiline %90-100 aras1 direng
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bildirmislerdir. Staphylococcus aureus’a karst ise ampisilin i¢in % 40-90 direng
bildirilirken vankomisin ve linezolide kars1 direng bildirilmemistir (112). Bu veriler bize
ampisiline karsi tim diinyada giderek artan bir direng profili oldugunu, gram pozitif
bakterilerin tedavisinde teikoplanin, vankomisin veya linezolid segeneklerinin

degerlendirilmesi gerektigini diisiindiirmektedir.

Gram negatif bakteriler incelendiginde ise en sik karsilasilan gram negatif bakteri olan
Klebsiella spp’nin yaygin direng profili dikkat ¢cekmektedir. Patojene ait direng grafiginde
son iki yilda sifirlanan meropenem direnci, klinigimize uygun tedavi segenegi
sunmaktadir. Yine ayn1 donemde, amikasin i¢in % 30, sefalosporinler i¢in % 100 direng
saptanmistir. Kolistine kars1 gosterilen %10 direng ise tlizerinde durulmasi gereken ve
tehlike arz eden bir durumdur. Mutlu ve ark.’in yaptiklari ¢alismada Klebsiella spp. i¢in
karbapenem gruplarma karsit diren¢ bildirilmemistir (113). Xiaoxia Li ve ark.’in
yaptiklar1 bir ¢alismada ise Klebsiella spp icin sefalosporin grubu igin yiiksek direng ve
karbapenemler i¢in orta derece direng bildirirken, amikasin ve levofloksasin i¢in direng
bildirmemistir (114). Nisel OY ve ark.’in yaptiklart bir ge¢ sepsis ¢alismasinda ise
Klebsiella spp. i¢in bizimki ¢alismamiza benzer sekilde giderek artan sefalosporin direnci
raporlanmistir (110). Unitemizde Klebsiella spp icin sefalosporin gruplari ve amikasine
kars1 yiiksek direng nedeniyle, tedavi segenegi olarak karbapenemler 6n planda

diistiniilebilir.

Unitemizde ikinci sik karsilasilan gram negatif bakteri olan Enterobacter spp de direncli
patojenlerdendir. Kolistin i¢in % 100 duyarlilik gostermekle beraber karbapenemlere
kars1 gosterdigi direng diisiindiirtictidiir. Son dort yilda sifirlanan amikasin direnci ise yiiz
giildiiriiciidiir. Sefalosporinlere kars1 yaklasik % 40-60 bandinda direng grafigi
sergilemektedir. Patojen son 2 yildir klinikte hi¢ goriilmemistir. Ulkemizde yapilan
neonatal ge¢ sepsis ile ilgili iki ayr1 ¢alismada ise Enterobacter spp i¢in karbapenem
direnci bildirilmemistir (3,113). Eline HS ve ark. Norveg¢’te yaptiklar1 g¢alismada,
Enterobacter spp i¢in meropenem ve gentamisine karsi direng bildirmezken, sefotaksime
kars1 % 66,6 oraninda direng bildirmislerdir (115). Enterobacter spp igin klinigimizde
sefolasporin grubu i¢in yiiksek direng bulunmasi nedeniyle, ge¢ neonatal sepsisin klasik
tedavilerinden biri olan ampisilin + sefotaksim tedavisi etkisiz kalabilir. Tki fazda bakilan
duyarlilik karsilastirmasinda gram negatif mikroorganizmalar arasinda sadece
Enterobacter spp’nin amikasin duyarliligi faz 2’de istatistiksel agidan anlamli olarak

artmis, diger antibiyotiklerde fark goriilmemistir. Mikroorganizmanin son 2 yilda hig
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goriilmemis olmasi ve dnceki yillarda ise antibiyotik direng paterninin giderek azaliyor

olmasi klinigimiz agisindan yiiz giildiiriiciidiir.

Escherichia coli ve Serratia spp klinigimizde diger sik karsilasilan gram negatifler
mikroorganizmalardir. Escherichia coli igin kolistin, karbapenemler ve tigesiklin direnci
goriilmemistir. Gentamisin direnci ise son iki yilda sifirlanmistir ancak klinikte sik
kullandigimiz sefalosporinlere kars1 yiiksek direnci siirmektedir. Bizim ¢alismamizda E.
Coli i¢in fazlar arasinda antibiyotik duyarliliklari a¢isindan anlamli fark saptanmamustir.
Yilmaz ve ark.’in yaptiklari iki fazli ge¢ sepsis ¢alismasinda ilk ve ikinci fazda E. coli
icin sefepim direncini faz 1°de % 14, faz 2°de % 38 ve gentamisin direncini faz 1°de %
14, faz 2°de % 61 olarak bildirmislerdir (110). Tao Pan ve ark.’in yaptiklari ¢alismada ise
E.coli i¢in sefazoline kars1 % 51,2 oraninda direng bildirilirken; amikasin ve karbapenem
i¢in direng bildirmemislerdir (116). Stordal ve ark. ise E. coli i¢in; % 31,6 gentamisin, %
10,5 sefotaksim ve % 0 meropenem direnci bildirmistir (115). Geg sepsis vakalarinda E.
Coli sefalosporin tedavilerine direngli olsa da, diger c¢alismalardan farkli olarak
gentamisin direncinin goriilmemesi tedavi segeneklerimize yon verebilir. Unitemizde
Serratia spp’nin direng profili ise son iki yilda tiim antibiyotiklere kars1 sifirlanmustir.
Mutlu ve ark. yaptiklar1 galigmada S. marcescens i¢in ampisiline karsi % 100, gentamisine
kars1 % 57,6, sefalosporin grubu i¢in yaklasik % 50, karbapenem grubu ve amikasin i¢in
ise % 0’a yakin direng bildirmislerdir (113). Serratia spp gibi yenidoganda ¢ok ciddi fatal
enfeksiyonlara yol acabilen bir mikroorganizmanin, son iki yilda antibiyotik direncinin

sifirlanmasi, tedavide elimizi gliglendirmektedir.

Unitemizde Pseudomonas spp i¢in sefalosporinlere kars giderek artan bir direng goriilse
de gentamisin ve amikasine kars1 hig¢ direng goriilmezken, meropeneme karsi direng son
iki yilda sifirlanmigtir. Mutlu ve ark.’in yaptiklar1 ¢alismada Pseudomonas spp i¢in
gentamisin direnci % 64 ve karbapenem direnci yaklasik % 50 oraninda bildirilirken diger
antibiyotikler agisindan direngler % 10’un altinda bulunmustur (115). Yalaz ve ark. ise
P. aeruginosa igin amikasin ve kinolonlara karsi diren¢ bildirmemis, piperasilin
tazobaktam, seftazidim ve karbapenemlere karsi yaklasik % 25 oraninda direng
bildirmiglerdir (3). Pseudomonas spp‘nin antibiyotik direnci diger {initelerle
kiyaslandiginda, tinitemizin sefalosporin dis1 antibiyotik duyarliliklarinda iyi durumda

oldugu séylenebilir ancak sefalosporinlerin tedavide tercih edilmemesi uygun olabilir.

Bu ¢aligmada mantar tiirleri arasinda sadece Candida spp iiremesi gozlenmistir. Candida
spp’nin flukonazol duyarliligi % 83,8, direnci ise % 6.4 oraninda saptanmistir.

Amfoterisin B’ye karst % 93.5 duyarli ve % 6.5 orta duyarli, vorikonazole kars1 % 96,8
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duyarli ve % 3,2 orta duyarli olarak bulunmustur. Mutlu ve ark.’in yaptiklar1 ¢aligmada,
Candida spp ve Rhodotorula rubra tiirleri ile karsilasilmis ve Candida spp‘ye karsi
amfoterisin B, flukonazol ve kaspofungin i¢in % 10’un altinda direng¢ bildirilirken,
Rhodotorula rubra i¢in direng bildirmemislerdir (113). Li ve ark. yaptiklari ¢alismada ise
kliniklerinde yalnizca Candida spp ile karsilasmis ve itrakonazol i¢in alt tiirlerde % 15-
30 arasinda direng bildirmislerdir. Candida albicans’in % 15 flukonazol ve vorikonazol
direnci disinda kalan suslarda direng bildirilmemistir (114). Klinigimizde kullanilan
antifungal tedavilere kars1 belirgin direncin olmadig1 ve profilaksi agisindan flukonazol

kullaniminin uygun oldugu diisiiniilmiistiir.

Unitemizde sepsis vakalarinda kiiltiir 6ncesi ya da kiiltiir sonucuna gére tekli veya
kombine antibiyotik tedavileri baglanmistir. Gram pozitif etkinligi yiiksek en ¢ok tercih
ettigimiz antibiyotikler vankomisin (% 47,2) ve teikoplanin (% 30,8) iken, gram negatif
etkinlik i¢cin meropenem (% 43,5), sefotaksim (% 21,8) ve amikasin (% 18,4) tercih
edilmistir. Antifungaller arasinda ise flukonazol (% 4,7) ve amfoterisin-B (% 3,6) en sik
tercih edilenler olarak saptanmistir. Bebeklere baslanan antibiyotiklerin kiiltiir sonucuna
ya da kot klinik gidise gore degisim ihtiyact % 30,6 olarak goriilmiistiir. En sik
kullanilan kombinasyonlar ise vankomisin + meropenem ve teikoplanin + sefotaksim
kombinasyonlaridir. Bedir Demirtas ve ark.’in 2020 yilinda iilkemizde yaptiklart ¢ok
merkezli neonatal nazokomiyal sepsis ¢alismasinda en sik kullanilan antibiyotiklerin %
50 oranla karbapenemler, % 47,3 oranla aminoglikozidler ve % 59,2 oranla glikopeptitler
oldugu goriilmistiir (106). Stordal ve ark.’in Norveg’te yaptiklar: geg sepsis ¢alismasinda
ise vakalarin % 53,4’line vankomisin + sefotaksim kombinasyonu, % 28,9’una ise
ampisilin + gentamisin kombinasyonu baslandigin1 ve vakalarin yalnizca % 6,9’unda

meropenem kullanildigini bildirmistir (115).

Afonso ve ark.’mn yaptiklar1 bir ¢alismada prematiire bebekler i¢cin mortalite % 13-18,6,
gec prematiire bebekler i¢in % 7, ve term bebekler i¢in % 4-12,7 olarak bildirilmistir
(117). Yalaz ve ark. ise yaptiklar1 benzer bir ¢alismada % 12 mortalite bildirmislerdir (3).
Yilmaz ve ark. lilkemizde yaptiklar ¢alismada ise ilk fazda % 11,5, ikinci fazda ise % 19
mortalite bildirmislerdir (110). Klinigimizde ise kiiltiir pozitif nazokomiyal sepsise bagl
mortalite oranimiz % 18,7’dir. Faz 1 ve faz 2’de mortalite oranlarinda istatiksel agidan
anlaml fark goriilmemistir. Bu durum takip ettigimiz ileri derecede prematiire bebek
sayisinin fazla olmasiyla agiklanabilir. Unitemizde Candida spp mortalitesi % 51,6 olarak
saptanmis olup ¢ok yiiksek seyretmektedir. Gram negatif patojenlerden E. coli % 35,
Klebsiella spp. % 27,2, Serratia spp. % 25, Pseudomonas spp. % 18,2, Enterobacter spp.
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% 14,3 ve Acinetobacter spp. % 13,3 mortalite ile seyretmektedir. En sik {ireyen gram
pozitif patojenler olan KNS nin mortalitesi % 18,3, S. aureus icin % 10,5, Enterococcus
spp i¢in % 33,3’tlir. Song ve ark. tarafindan 2022 yilinda Gliney Kore’de yapilan geg
sepsis c¢alismasinda, patojen iligkili 6liim oranlar1 K. pneumoniae i¢in % 18,2, P.
aeruginosa igin % 13,6, S. aureus i¢in % 13,6, S. epidermidis i¢in % 12,1 ve E. coli igin
% 9,2 olarak bildirilmistir (109). Yilmaz ve ark. ise iilkemizde yaptiklar1 bir ¢alismada
mortalite oranlarin1 KNS igin % 10, S. aureus i¢in % 11, E. coli i¢in % 28, Klebsiella spp
icin % 41 ve P. aeruginosa i¢in ise % 36 olarak bildirmistir (110). Calismamizdaki mantar
sepsisine bagli 6liim oranlarindaki yiiksekligin en biiyiik nedeni, antifungal tedaviye

baslamadaki gecikmeden kaynakli olabilir.

Bu calismada baz1 kisithiliklar mevcuttur. Retrospektif olarak yapilmis olmasi nedeni ile
vakalarin bir kismi dosyalardaki bilgi eksikligi nedeniyle ¢ikarilmistir. Klinisyenlerin
tercini ya da kontraendikasyonlar nedeniyle kateter, BOS ve idrar kiiltiirlerinin

alinamamasi sonuglarda farkliliklar yaratabilir.

Jayashree tarafindan neonatal nozokomiyal sepsisin 6nlenmesine dair yapilan derlemede;
el hijyeninin tek basina en énemli kriter oldugu, el yikamanin siirekli hatirlatilmasi, bu
konuda egitimler verilmesi, geribildirimler alinmasi, dezenfektan kullaniminin
siklagtirilmasi ve bebege temas eden kisilerin tirnaklarinin temiz olmasi gerektigi; erken
enteral beslenmenin ve anne siitii kullanimimin sepsisi engelledigi; santral kateter
bakiminin rehberlere uygun sekilde yapilmasi gerektigi; <1000gr bebeklerde flukonazol
profilaksisi kullanilmasi1 ve bebeklere cilt bakimi verilerek deri bariyerinin korunmasi
gerektigi vurgulanmustir (118). Unitemizde her ne kadar enfeksiyon kontrol komitesinin
kurallarina uyulmasina, el hijyenine 0zen gosterilmesine, diizenli cilt bakimi
saglanmasina, kateter kontrollerinin rutin yapilmasina ve entiibe bebeklerde steriliteye
dikkat edilerek kapali aspirasyon sistemleri tercih edilmesine ragmen, tiim iinite
calisanlarina bu kurallarin yiiksek hastane kaynakli ge¢ neonatal sepsis oranimiz

nedeniyle tekrar egitim gerektigini diisiiniiyoruz.
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6. SONUC

Sonug olarak, her yenidogan yogun bakim tinitesinin kendine 6zgii bir mikroorganizma
ve direng profiline sahip oldugu goriilmektedir. Calismamizda mikroorganizmalarin
antibiyotik direng profillerinin zaman igerisinde degistigini gosterdik. Sik kullandigimiz
antibiyotik kombinasyonlarini saptayarak, tercih edilmesi gereken antibiyotikleri ve
yiiksek diren¢ nedeniyle tercih edilmemesi gereken tedavileri belirledik. Insidans
oranimiz diger ¢aligmalara gore diisiik olmasina ragmen iinitemizde genel olarak gram (-
) patojenlerin yogun antibiyotik direnci saptandi. Ozellikle mantar sepsislerinde olmak
lizere mortalitemiz diger ¢alismalardan yiiksek bulundu. Akilci antibiyotik kullanimi
acisindan ve nozokomiyal sepsise bagli mortalitenin diismesi i¢in silirveyans
caligmalarinin sik olarak tekrarlanmasi gerektigini diislinliyoruz. Béylece hem uygun

tedavi stratejileri gelistirilebilir hem de giderek artan direng profilleri engellenebilir.
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