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Amag: Yenidogan sepsisine neden olan etkenler ve antibiyotik direngleri tnitelere gore farklilik gésterebilmektedir. Bu .
s . ) . " ) ) Dr. Halil ASLAN
¢alismada kaltur kanitlh geg neonatal sepsis tanisi almig bebekleri, siklik, etiyolojik etmenler, etken mikroorganizmalar ve an-
tibiyotik direnci yéniinden incelemeyi amagladik. $anhurfa Egitim ve Aragtirma HaSta'
Materyal ve metod: Calisma 2018-2023 tarihleri arasinda Sanliurfa Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim nesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi,
Unitesinde tedavi ve takip edilen hastalarin verileri, enfeksiyon komite kayitlari, hasta dosyalari ve hastane veri sisteminden Sanliurfa, TURKIYE
elde edildi. Bu amagla belirtilen tarihler arasinda yatan 1641 olgudan, kiltirle kanitlanmis ge¢ neonatal sepsis tanisi almig
olan 218 olgu ¢alismaya dahil edildi.
Bulgular: Calisma déneminde sepsis stiphesiyle bakilan 1641 kan kilttrinin 218’inde geg neonatal tespit edilen olgu calis-
maya alindi. Olgularin %76,1’i invaziv mekanik ventilatdr destegi almaktaydi. Olgularin %23,9’u picc line, %55,5’inde gdbek E-mail: drhaslan1@gmail.com
kateteri ve %68,8’inde total parenteral niitrisyon 6ykiisi vardi. Calismaya 3. glinden sonra alinan kan kiltirlerinde tireme
tespit edilen etkenlerin %67’si gram negatif etkenler idi. Gram negatif etkenler igerisinde %43,1’inin Klebsiella pneumoniae Gelis tarihi / Received: 29.11.2023

oldugu tespit edildi. Olgularda kiz cinsiyet, santral venoz kateter ve invaziv mekanik ventilator destegi alanlarda mortalite
oranlari anlamli olarak daha ylksekti. Sepsise sebep olan etkenler incelendiginde gram negatif etkenlerde mortalite oranlari
anlamli olarak daha yuksekti (p <0,05). Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli igin sirasiyla Ampisilin direnci %96,6 ve
%40, Gentamisin direnci %83,1 ve %55, Seftazidim direnci %72,9 ve %75, Amikasin direnci %25,4 ve %10 bulunurken, imipe-
nem/Meropenem direnci %16,9 ve %10, Kolistin direnci %6,8 ve %0, Levofloksasin %5,1 ve %15,8 bulundu. DOI: 10.35440/hutfd.1398047
Sonug: Yenidogan yogun bakim kliniklerinde tespit edilen mikroorganizmalar ve bu mikroorganizmalarin antibiyotik direngle-

rinin farklilik gosterebilecegini gdstermistir. Erkenden farkina varilan geg¢ neonatal sepsis olgularinin uygun ampirik tedavi ile

sepsise bagh 6lim oranlarinin azaltilabilecegi bilinmektedir. Bu nedenle yenidogan yogun bakim tniteleri arasinda sepsis et-

kenleri ve antibiyotik direngleri farklilik gésterebileceginden her tnitenin kendi tedavi stratejisini olusturmasi 6nerilmektedir.

Kabul tarihi / Accepted: 15.12.2023
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Abstract

Background: The causative agents and antibiotic resistances causing neonatal sepsis can vary according to the units. In this
study, we aimed to analyze infants diagnosed with culture-confirmed late-onset neonatal sepsis in terms of frequency, etio-
logic factors, causative microorganisms and antibiotic resistance.

Materials and Methods: The data of the patients monitored in the Neonatal Intensive Care Unit of Sanliurfa Training and
Research Hospital between 2018 and 2023 were obtained from infection control committee records, patient files, and the
hospital data system. Among 1641 hospitalized cases during the specified period, 218 cases diagnosed with culture-confirmed
late-onset neonatal sepsis were included in the study.

Results: 218 cases that were detected late-onset neonatal sepsis out of 1641 blood cultures examined for sepsis suspicion
were included during the study period. 76.1 % of the cases were receiving invasive mechanical ventilator support. 23.9 %
had picc lines, 55.5% had umbilical catheters, and 68.8 % had total parenteral nutrition. Among the isolates obtained from
blood cultures taken after the third day of the study, 67 % were gram-negative agents. Among the gram negative agents,
43.1% were Klebsiella pneumoniae. Mortality rates were significantly higher in female cases and those receiving central
venous catheters and invasive mechanical ventilator support. When the causative agents of sepsis were analyzed, mortality
rates were significantly higher in cases with gram-negative agents (p < 0.05). For Klebsiella pneumoniae and Escherichia coli,
the resistance rates were found to be, respectively: 96.6% and 40% for Ampicillin, 83.1% and 55% for Gentamicin, 72.9%
and 75% for Ceftazidime, 25.4% and 10% for Amikacin, 16.9% and 10% for Imipenem/Meropenem, 6.8% and 0% for Colistin,
and 5.1% and 15.8% for Levofloxacin.

Conclusions: The microorganisms detected in neonatal intensive care units and antibiotic resistance of these microorganisms
may be variable. It is known that sepsis-related mortality rates can be reduced with appropriate empirical treatment, in early
recognized late-onset neonatal sepsis cases. Therefore, each unit is recommended to formulate its treatment strategy as the
sepsis agents and antibiotic resistances may differ among neonatal units.
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Giris

Yenidogan sepsisi, gelismis ve gelismekte olan dlkelerde
mortalite ve morbiditenin dnemli bir nedenidir. Yenidogan
doéneminde gorilen sepsisin siniflamasi bulgularin ortaya ¢i-
kis zamanina gore, erken neonatal sepsis (ENS) ve ge¢ neo-
natal sepsis (GNS) seklindedir. Sepsis risk faktorleri incelen-
diginde ENS icin prematirite, diisik dogum agirligi, erken
membran riptirl, koryoamniyonit ve dogum kanalinin grub
B streptokoklar ile kolonize olmasi yer alirken (1) GNS igin ise
bebeklerin yasamasi icin Unitelerde yapilan girisimler esas
risk faktorleri olarak degerlendirilir (2). Tanida, hastadan ali-
nan en az bir kan kiltirinde etkenin izole edilmesi altin
standarttir (3). Tani yontemlerinin gesitliligine gore, sepsis
sikhgl, calismalarda farkhlik olusturmaktadir. Prognozu belir-
leyen en 6nemli faktorler ise sepsis risk etmenleri, etken pa-
tojenin cinsi ve antimikrobiyal direncidir (4). Bu faktorler her
Unitede farkh olabilecegi gibi, ayni Unitede, farklh zaman-
larda bile degiskenlik gdsterebilmektedir. Prognostik faktor-
lerin dogru bir sekilde belirlenmesi, takibi ve degerlendiril-
mesi, sepsise bagli mortalite ve morbiditenin dnlenebilmesi
acisindan ¢ok énemlidir (4-6).

Calismamizda yenidogan yogun bakim tinitesinde (YYBU) ta-
kiplerinde kiltiir kanitl ge¢ neonatal sepsis tanisi almis ye-
nidoganlar; siklik, etiyolojik etmenler, etken mikroorganiz-
malar ve antimikrobiyal direng agisindan incelemeyi amacgla-
dik.

Materyal ve Metod

Calisma 2018-2023 tarihleri arasinda Sanliurfa Egitim ve
Arastirma Hastanesi YYBU’ de takip edilen hastalarin verileri,
enfeksiyon kontrol komitesinin dijital ve yazili kayitlari, has-
talarin arsiv dosyalari ve bilgi islem sisteminden temin edildi.
Bu amacla bahsedilen tarih araliginda yatan 1641 hastadan
kiltar kanitl GNS tanisi almis olan 218 hasta calisma kapsa-
mina alindi. Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastir-
malar Etik Kurulu’ndan ¢alisma onayi alindi (HRU/22.14.19).
Calismaya sepsis stiphesi olan tim hastalardan kan kaltiri
venoz olarak alindi. (1) Kan kultiirinde etken izole edileme-
yen olgular; (2) kan kalttrindeki Gremesi kontaminasyon
olarak degerlendirilen hastalar (a; birinci kan kiltiriinde
Ureme mevcut olmasi b; klinik ve laboratuvar olarak sepsis
disundirecek bulgularinin olmayisi c; sepsis siiphesi esna-
sinda CRP’ de 10 mg/L’ yi gegmeyen artislar d; 72 saat iginde
antibiyotiklerin kesilmesi e; ikinci kan kdltirlerinde Greme
olmayisi); (3) sepsis disi nedenlerle trombositopeni gelistigi
tespit edilen olgular (kan degisimi yapilan bebekler, annede
immun trombositopenik purpura varligi, fetal / neonatal al-
loimmin trombositopeni, yenidogan trombositopenisi) ol-
gular calisma disinda birakildi. Calismaya alinan hastalarin
demografik verileri ve sepsis tanisi konuldugundaki klinik
(solunum, dolasim ve gastrointestinal sistem bulgular gibi)
ve laboratuvar bulgulari kaydedildi. Hastalarin gestasyonel
yasl, postnatal yasi, dogum agirlig, cinsiyeti, kateter varligi
ve kan kiltirinde UGremesi tespit edilen etken patojenler
kaydedildi. Dogum sonrasi ilk dort giinden 6nceki sepsis ta-
nisi ENS, dort giinden sonra ise GNS olarak kabul edildi.
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Kan kaltlrd icin gerekli numuneler periferik venlerden 2 ml
kan 6rnegi asepsi kurallarina uyularak elde edildi. Numune-
ler Bactec Peds Plus / F (Bactec Q 240, BactecDickinson) va-
satina ekimi yapilidi. Ureme tespit edilen numuneler EMB,
kanh agar, ve cikolatali agara pasaj yapildi. Kiltlir numune-
sinde Ureme tespit edilen bakterilerin antibiyotik hassasiyet-
leri, Kirby-Bauer disk diflizyon yéntemi ile CLSI (Clinical La-
boratuary Standards Instute) kriterlerine uygun olarak Muil-
ler-Hinton Agar’a yapilarak degerlendirildi. Mantar Greme-
leri icin Saboraud dekstroz agara (SDA) ekilerek 37 C° de in-
kiibe edilerek 24. ve 48. saatlerde 6rnekler degerlendirildi.
Kan sayimi i¢cin numuneler K2 EDTA’lI tlpe alindi. Paramet-
reler hematolojik analizator Cell-Dyn Ruby (Abbott Diagnos-
tics, Abbott Park, IL) ile elde edildi.

istatistiksel analizler SPSS 24.0 versiyonu (SPSS Inc., Chicago,
IL) paket programi kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistik-
ler ylizde, sayi, standart sapma ve ortalama seklinde 6zet-
lendi. Surekli degiskenlerin analizi, verilerin dagihmi ve ho-
mojenligi goz oniinde bulundurularak Mann-Whitney U ve
Student-t testi testinden uygun olani kullanilarak yapild.
Tum istatistiksel analizlerde anlamllik diizeyi, p<0,05 olarak
kabul edildi.

Bulgular

Galismaya 2018-2023 yillari arasi kdltir kanith 218 GNS ol-
gusu dahil edildi. Cinsiyet dagilimi incelendiginde olgularin
%54,6's1 erkek %45,4’U kiz idi. Olgularin %24,3’G normal
spontan vajinal dogum (NSVD) ile %17,4’G miad olarak dog-
mustu. Annelerin %44,4’(i 18-26 yas araliginda idi. Olgularin
%33’Unln gebelik haftasi 28 -31 hafta 6 gln idi. Olgularin
%79,8’inin dogum agirhg 2500 gr'in altindaydi. Olgularin
%1,4’inde erken membran riptirt (EMR) vardi (Tablo 1).
Olgularin %76,1'i invaziv mekanik ventilator destegi almak-
taydi. Olgularin %23,9’u picc line, %55,5’inde gobek kateteri
ve %68,8’inde total parenteral nitrisyon oykisi vardi. Calis-
maya 3. glinden sonra alinan kan kiiltirlerinde Greme tespit
edilen etkenlerin %67’si gram negatif ( gr (-)) etkenler idi. Gr
(-) etkenler igerisinde %43,1’inin Klebsiella pneumoniae
(K. pneumoniae) oldugu tespit edildi (Tablo 2). Olgularda kiz
cinsiyet, santral venoz kateter ve invaziv mekanik ventilator
destegi alanlarda mortalite oranlari daha yiksekti (p <0,05).
Sepsise sebep olan etkenler incelendiginde gr (-) etkenlerde
mortalite oranlari daha yiksekti (p <0,05). (Tablo 2) Geg ne-
onatal sepsiste lireme tespit edilen olgularin 146’si (%67,0)
gr (-), 58'i (%26,6) gr (+) ve 14’ (%6,4) mantar oldugu tespit
edildi. Gr (-) enterik ve nonfermente bakterilerin 59’u
(%40,4) K. pneumoniae 34’ (%23,3) Klebsiella ssp, 20’si
(%13,7) Escherichia coli (E coli), 12’si (%8,2) Serratia merces-
sens, 6’s1 (%4,1) Acinetobacter Baumanii, 6's1 (%4,1) Entero-
bacter Cloacae, 3’ (%2,1) Stenotrophomonas maltophilia,
3’0 (%2,1) Pseudomonas Aeroginosa, 1’i (%0,7) Enterobac-
ter aerogenes, 1'i (%0,7) Klebsiella oxytoca (K. oxytoca) ve
1'i (%0,7) Pantoea spp oldugu tespit edildi. Gram pozitif
(gr(+)) bakterilerin 28’i (%48,3) koagulaz-negatif stafilokok
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(Koa (-) Staf), 21'i (%36,2) (metisilin resistans koagiilaz-nega-
tif stafilokok, 6’s1 (%10,3) Staphylococcus aureus, 2’si (%3,4)
Staphylococcus Epidermitis ve 1'i (%1,7) Staphylococcus he-
moliticus idi. Gr (-)’ lerde antibiyotik direnci incelendiginde
K. pneumoniae ve E. coli igin sirasiyla Ampisilin %96,6 ve
%40, Gentamisin %83,1 ve %55, Seftazidim %72,9 ve %75,
Amikasin %25,4 ve %10 direngli bulunurken, Meropenem

Tablo 1. GNS tanili olgularin demografik ozellikleri

Yenidogan Sepsis Olgularin Etken Mikroorganizma ve Antibiyogramlari

/imipenem direnci %16,9 ve %10, Kolistin direnci %6,8 ve
%0, Levofloksasin %5,1 ve %15,8 bulundu. Kiltirlerde gr (+)
mikroorganizmalarin antibiyotik direnglerine bakildiginda,
Koa (-) Staf’da direng oranlari Trimetoprim/sulfametoksazol
%25,Teikoplanin % 3,6, Vankomisin % 0, Levofloksasin %
37,5 olarak saptandi.

n %
Cinsiyet (n:218)
Kiz 99 45,4
Erkek 119 54,6
Dogum $Sekli (n:218)
NSVD 53 24,3
C/S 165 75,7
Anne yasi (n: 218; MeanzSD: 27,7+6,9)
18 ve alti 13 6
18-26 96 44
27-34 67 30,7
35 ve lizeri 42 19,3
Gebelik haftasi (n: 218; Mean#SD: 30,8+4,5)
28 hafta alti 59 27,1
28 hafta -31 hafta 6 giin 72 33,0
32 hafta -33 hafta 6 giin 25 11,5
34 hafta-36 hafta 6 giin 24 11,0
37 ve lizeri 38 17,4
Dogum agirhg: (n: 218; Median: 1400gr; IQR: 947,5 gr — 2285gr)
1000 gr alti 56 25,7
1000-1499 gr 60 27,5
1500-2499 gr 58 26,6
2500 gr ve uzeri 44 20,2
EMR (n:218)

Evet 3 1,4
Hayir 215 98,6

Tablo 2. YYBU’ de Yatan Hastalarin Sag Kalim Durumuna Gére Bazi Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Ex (n:80) Taburcu (n:134)

n % n % P
Cinsiyet
Kiz 44 55,0 55 41,0 <0,05
Erkek 36 45,0 79 59,0
Gobek Kateteri
Var 58 72,5 62 46,3 <0,001
Yok 22 27,5 72 53,7
Piccline
Var 13 16,2 38 28,4 <0,05
Yok 67 83,8 96 71,6
Solunum Destegi
Yok/non invaziv 5 6,3 45 33,6 <0,001
invaziv 75 93,7 89 66,4
Enfeksiyon etkeni
Gram (-) enfeksiyonu 64 80,0 80 59,7 <0.05
Gram (+) enfeksiyonu 12 15,0 44 32,8 ’
Mantar enfeksiyonu 4 5,0 10 7,5

*calismaya alinan 4 hastanin yatisi devam etmektedir.
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Tartisma

Yenidogan Yogun Bakim Unitelerinde GNS; bakterilerin, vi-
rdslerin ve mantarlarin patojenik ajan olmasi sonucu karsi-
miza ¢ikmaktadir. Yenidogan Yogun Bakim Unitelerinde
GNS olarak tanimlanan hastane enfeksiyonlari yenidogan
bebeklerde mortalite ve morbiditenin dnemli bir nedeni-
dir(7).

Yenidogan Yogun Bakim Unitelerinde kaydedilen gelisme-
ler, yasam sansi diistik olan ¢ok disiik dogum agirlikh ve do-
gumsal anomalisi olan bebeklerin hayatta kalma oranlarini
arttirmistir (8). Kara ve arkadaslari tarafindan (9), dusik do-
gum agirlikh yenidoganlarda GNS sikhginin arttigi gosteril-
mistir. GUm{s ve arkadaslari (7), calismalarinda kiltir pozi-
tif olgularin 2/3’tGnlin 2500 gramin altinda oldugu ve olgu-
larin %76’ sinin prematir oldugunu tespit etmislerdir. Calis-
mamizda da gr (-) sepsis olgularinin %79,8inin 2500 gr al-
tinda ve %86,6’sinin 37. gebelik haftasinin altinda oldugunu
tespit ettik.

Hayatta kalma oranlar artan prematiire yenidogan bebek-
ler, invaziv girisimlere daha ¢ok maruz kalmakta ve dogal
savunma sistemin immattr olmasi nedeni ile 6limcil en-
feksiyonlara daha meyilli olmaktadirlar. invaziv solunum
destegi, slrfaktan tedavisi, gbbek kateteri yerlestiriimesi
gibi midahaleler ve izlem sirasinda yapilan medikasyonlar
sepsis acisindan riskin daha da artmasina neden olmaktadir
(10, 11, 12). Ozdemir ve arkadaslari (13) mekanik ventilator
destegi ve santral katateri olan olgularda daha belirgin ola-
rak GNS gelistigini tespit etmisler. Cetinkaya ve arkadaslari
(14) santral venoz ve arteriyal kateteri olan, mekanik venti-
latorde takip edilen prematiir bebeklerde ge¢ neonatal sep-
sis goriilme oranlarinin anlamli olarak yiliksek tespit etmis-
ler. Calismamizda, GNS olgularinin % 82,6’sinin prematiire,
% 17,4'Gnlin miad oldugunu tespit ettik. Santral kateteri
olan ve invaziv mekanik ventilatér destegi alan olgularda
sepsis oranlari ve GNS' ye baglh gelisen mortalite oranlarinin
daha yiksek oldugunu tespit ettik.

Sepsiste etken patojenlerin zaman igerisinde degismesi ve
daha direncli mikroorganizmalarin yerlerini almasi 6nemli
bir sorun olarak karsimiza ¢gikmaktadir. Aldemir ve arkadas-
lari (15) calismalarinda Koa (-) Staf (%49.8) en sik izole edi-
len patojendi. Koa(-) Staf’ tan sonra en sik gozlenen etken
K. pneumoniae (%12.3) idi. Bulut ve arkadaslarinin (16) yap-
tiklari bir galismada kan kdltiriinde en ¢ok uretilen mikro-
organizmalarin K. oxytoca (% 21.2) ve K. pneumoniae (%
21.2) oldugunu raporlamislar. Gursu ve arkadaslarinin (17)
yaptiklari ¢alismada ise GNS olgularinin % 75’'inde stafilo-
kok, % 16.6’sinda gr (-) basil tespit edilmistir. Gimus ve ar-
kadaslari (17) calismalarinda en sik GNS etkeni olarak K.
pneumoniae ( %39,3) tespit etmisler. Calismamizda en sik
karsilasilan gr (-) etkenler (% 40,4) K. pneumoniae, Klebsi-
ella ssp (% 23,3) ve en sik karsilasilan gr (+) etken ise (%
48,2) koagilaz-negatif stafilokok idi.

Antibiyotik direnci GNS'li hastalarin tedavisinde énemli bir
sorun olmaya devam etmektedir. Kavuncuoglu ve arkadas-
larinin (18) ¢alismasinda; K. pneumoniae % 82 direng orani
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ile yiiksek Ampislin direnci ile karsimiza ¢ctkmaktadir. Sira-
siyla Sefotaksim % 46  Gentamisin % 34, Amikasin % 12
olarak yayinlanmis. Gim{s ve arkadaslarinin (7) yaptiklari
¢alismada K. pneumoniae’ da Ampisilin direnci % 100 iken,
sirasiyla Gentamisin (% 66,7,) Seftazidim (% 82.5), Sefepim
(% 76.6), Amikasin ( % 60.8), Meropenem/imipenem (%
44,6) ve Kolistin (% 15.4) antibiyotiklerinde de yiksek di-
reng tespit edilmis. Aldemir ve arkadaslari (15) tarafindan
gr (-) sepsis etkenlerinin ampisilin, gentamisin, sefotaksim
ve karbapenem direngleri sirasiyla %63, %36, %33 ve %7.5
oldugu tespit edilmis. Calismamizda gr (-) ‘lerde K. pneumo-
niae ve E. coli igin sirasiyla Ampisilin direnci %96,6 ve %40,
Gentamisin direnci %83,1 ve %55, Seftazidim direnci %72,9
ve %75, Amikasin direnci %25,4 ve %10 bulunurken, imipe-
nem/Meropenem direnci %16,9 ve %10, Kolistin direnci
%6,8 ve %0, Levofloksasin %5,1 ve %15,8 olarak bulundu.
Bu calismada GNS tanil olgularda kiz cinsiyet, santral venéz
kateter varligi, invaziv mekanik ventilatér destegi ve kiil-
tirde gr (-) etken varligi mortalite oranlarinda anlaml ola-
rak daha yuksek artis oldugu tespit edildi. Kilttirle farkli
mikroorganizmalar tespit edildi. Tespit edilen mikroorga-
nizmalarin antibiyotiklere karsi gosterdikleri direng farkli-
liklar1 ortaya kondu. Erkenden fark edilen GNS olgularinin
Unitenin direng durumu gozetilerek uygun antibiyotik teda-
visine baglanmasi, sepsise bagli 6lim oranlarinda distse
neden oldugu bilinmektedir. Bu nedenle yenidogan unite-
leri arasinda sepsis etkenleri ve antibiyotik direncleri farkh-
lik gosterebileceginden her Unitenin kendi tedavi strateji-
sini olusturmasi 6nerilmektedir.

Etik onam: Bu ¢alisma icin Harran Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulundan (oturum 2022/14, Karar no: 19 sayili) onay alin-
mistir.
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