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oz
Amag: Klebsiella suslarina bagh neonatal sepsisdeki predispozan faktérleri, bu olgulann Klinik 6zelliklerini ve elde edilen antibiyotik duyarlilik paternlerini arastirmayi
amagladik.

Gereg ve Ydntem: 2005-2012 yillan arasinda yenidogan yogun bakim iinitesinde yatirilarak izlenmis olan ve kanitianmis klebsiella sepsisi tanisi alan olgular geriye donik
olarak incelendi. Hastalann demografik ve klinik 6zellikleri ile mikrobiyolojik sonuglarn kaydedildi.

Bulgular: Galismaya alinan 59 olgunun 32’si (%54.2) kiz, 27’si (%45.8) erkekti. Olgularin 46’s1 (%78) preterm dogmustu. Ortalama gebelik yasi 33.2+4.3 hafta (mini-
mum-maksimum: 24-42 hafta); dogum agirhgi 1968 =794 gr (minimum-maksimum: 730-4000 gr) idi. Kan kiilttirlerinden izole edilen etkenlerin baslica K. pneumoniae
(n:48, %81), K. oxytoca (n:6, %10), K. terrigena (n:3, %5) ve K. ornithinolytica (n:2, %4) oldugu belirlendi. Hastalarin primer tanilan preterm ve respiratuar distres send-
romu (n:17, %29), ciddi konjenital kalp hastaligi (n:11, %18), nekrotizan enterokolit (n:8, %13) ve major konjenital anomali (n:6, %10) idi. Bakteriyemi gelismeden énce
olgulann 53’iine (%90) ikiden fazla invaziv girisim uygulanmisti. Klebsiella enfeksiyona bagl mortalite oraninin %19 oldugu saptandi. Klebsiella suglarina karsi en etkili
antibiyotikler meropenem (%97) ve siprofloksasin (%91) idi. Direng oranlarinin piperasiline karsi %86, seftazidime karsi %85, seftriaksona karsi %91, sefaperozona kars
ise %95 oldugu belirlendi. Klebsiella suslarinin %50’si gentamisine direngli, yaklasik %30’u ise amikasin ve trimetoprim-sulfametoksazole direngliydi.

Sonug: Saglik hizmeti ile iliskili klebsiella enfeksiyonlarina baglica K. pneumoniae neden olmaktadir. Diisiik dogum agirhdi, erken gebelik haftalannda dogum, invaziv giri-
simler ve altta yatan ciddi hastaliklar yenidoganda klebsiella enfeksiyonlarina yatkinlik olusturmaktadir. Giinimiizde goklu ilag direnci 6nemli bir sorun olmaktadir. Mortalite
sepsis ile beraber altta yatan primer hastalik ile iligkilidir.

Anahtar kelimeler: Klebsiella, sepsis, yenidogan, tedavi, goklu ilag direnci, mortalite

ABSTRACT

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

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

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

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

Yenidogan bebeklerde sepsis ve menenijit sik goriilimektedir. Tirkiye'de yeni-
dogan yogun bakim iinitelerinde (YYBU) saglik hizmeti ile ilikili sepsis oranlan
%2.1-17 olarak bildirilmigtir. Saghk hizmeti ile iligkili neonatal sepsis etkenleri
baslica koagiilaz negatif stafilokoklar, pseudomonaslar, enterobacter, serratia,
E. coli, kandidalar, S. aureus ve klebsiella suslandir (1,2). Bu mikroorganiz-
malar arasinda klebsiella suslan 6zellikle yenidogan bebekler gibi immin
suprese hastalarda bakteriyemi, sepsis, pnémoni, triner sistem ve yumusak
doku enfeksiyonlan seklinde ciddi enfeksiyonlara neden olmaktadirlar (3,4).
Klebsiella suslar arasinda ise en sik K. pneumoniae ile karsilagiimaktadir. Son
yillarda genis spektrumlu sefalosporinlerin yaygin kullanimi, genis spektrumiu
beta laktamaz (ESBL) ireten K. pneumoniae’nin neden oldugu nozokomiyal
enfeksiyonlarin sikiginin artmasina neden olmustur. Klebsiella suslarinin ne-
den oldugu saglik hizmeti ile iligkili enfeksiyonlarin tedavisinde tgtincii kusak
sefalosporinlerin etkinliginin azalmasi, karbapenem kullaniminin artmasiyla
sonuclanmistir. Bu durum da karbapenem direncli klebsiella suglarinin ortaya
cikmasina yol agmistir (5). Bu nedenle, klebsiella enfeksiyonlar goklu ilag
direncine ve yilksek mortalite oranlarina sahiptir (6,7).

Galismamizda, klebsiella suslarina bagh neonatal sepsisdeki predispozan fak-
torleri, bu olgularin klinik 6zelliklerini ve elde edilen antibiyotik duyarlilik pater-
nlerini aragtirmay! amagladik.

Gerec ve Yontemler

Bu calisma 2005-2012 yillan arasinda Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Gocuk
Saghgi ve Hastaliklar Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde yapildi. 416 yatak
kapasitesine sahip olan hastanemizde tigiincti diizey yogun bakim hizmeti ve-
riimekte olup, 72 yatak kapasiteli YYBU mevcuttur. Yilda yaklasik 3000 bebe-
gin dogdugu hastanemizde yaklasik 1300 bebek YYBU’ne kabul edilmektedir.
Sekiz yillik siire iginde YYBU’ne yatinlan hastalar arasindan kiiltiir pozitif kleb-
siella sepsisi saptanan olgular geriye doniik olarak incelendi. Hastalarin gebe-
lik haftasi, dogum agirhigi, cinsiyeti, tani yasl, klinik 6zellikleri, yapilan invaziv
girisimler, kan kultiriinde hangi etkenin tredidi, antibiyotik duyarlilik paternleri,
hastanede yatis siiresi ve tedavi sonuglar kaydedildi. Preterm bebekler dog-
duklar gebelik haftasina gore derecelendirildi: <28 gebelik haftasinda dogan
bebekler asin preterm, 28-32. gebelik haftalan arasinda dogan bebekler ¢ok
preterm, 32-34. ve 35-37. gebelik haftalarinda dogan bebekler ise sirasiyla
orta ve ge¢ preterm bebekler olarak tanimlandilar (8). “Enfeksiyona spesifik
mortalite”, pozitif kan kiltirii sonucu elde edildikten sonraki 14 giin icinde
olan mortalite olarak tanimlandi. Erken neonatal sepsis olan hastalara ampirik
antibiyotik tedavisi olarak ampisilin ve gentamisin baglandi.

Enfeksiyon stiphesi bulunan tiim yenidoganlar klinik ve laboratuvar bulgular-
dan hesaplanan Tollner skorlama sistemi ile prospektif olarak degerlendirildi
(9). Buna gore, Toliner skoru =10 puan olan hastalarda “klinik sepsis” gelis-
tigi kabul edildi. Klinik sepsis terimi “kiiltir ile kanitlanmig sepsis” (kan, beyin
omurilik sivisi (BOS) veya idrar Kiiltiriinde bakteri izole edilmesi) ve “olas
sepsis” (bakteriyel enfeksiyon ile uyumlu Klinik ve laboratuvar bulgularn olma-
sina kargin etkenin Kiltirde izole edilememesi) olgularini kapsamaktadir (10).

Unite protokolii olarak saglik hizmeti ile iligkili sepsise yaklagimimiz su sekilde-
dir: letarji, beslenme bozuklugu, ciltte renk degisikligi, petesi, I1sI diizensizligi,
solunum degisiklikleri, apne, genel durum bozuklugu gibi Klinik bulgular olan
bebeklerde sepsisten siiphelenilerek tarama yapiimaktadir. Tollner skoru =5
puan ve/veya CRP diizeyi >0.5 mg/dl olan olgularda saglik hizmeti ile iligkili
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sepsisten stiphelenilerek (10) kiltir sonuglar elde edilinceye kadar antibiyotik
tedavisi ampisilin ve sefotaksim olarak degistirimektedir. Klinik sepsis gelistigi
diisiinilen hastalarin ampirik tedavisinde tek basina meropenem kullaniimak-
tadir. Eger ampirik antibiyotik tedavisine 48-72 saat sonra halen yanit alinama-
missa, tedaviye vankomisin de eklenmektedir.

Kan Kiilturi igin Bactec 9240 otomatik kiltiir sistemi (BD Diagnostic Systems,
Sparks, MD) kullanildi. Klebsiella suglar Phoenix Becton Dickinson sistemi
(API NE system, bioMe “rieux, Marcyl’Etoile, France; BD Phoenix system, Be-
cton-Dickinson, Franklin Lakes, NJ) araciligiyla identifiye edildi ve antibiyotik
hassasiyet profilleri i¢in geleneksel hassasiyet panelleri (Becton Dickinson)
kullanildi. Antibiyotiklere kargi bakteri izolatlarinin hassasiyeti “Klinik ve Labo-
ratuvar Standartlar Enstitiisi” rehberi kullanilarak rutin Kirby-Bauer disk difiiz-
yon metodu (Mueller-Hinton agarinda 20 saat boyunca 36°C de inkiibasyon)
ile belirlendi (11).

istatistiksel analizler SPSS 17.0 paket programi (SPSS Inc, Chicago, IL, ABD)
kullanilarak yapildi. Hastalarin demografik ve Klinik 6zellikleri tanimlayici olarak
analiz edildi. Veriler, ortalama + standart sapma olarak ifade edildi.

Bulgular

Sekiz yillik siire iginde YYBU’ne yatinlan toplam 8359 hastadan 1103'iiniin
(%13.2) kan kiltiriinde tireme saptandi. Bunlardan 59 olgunun (%0.7) kan
kiiltirinde klebsiella tredi. Galismaya alinan bu 59 olgunun demografik ve
klinik ozellikleri Tablo 1’de gdsterilmistir.

Tablo 1 : Hastalarin demografik ve klinik dzellikleri

Cinsiyet [ Dogum Gebelik Pozitif kan Pozitif kan kiltird
(n) agirhd, gr haftasi, kiiltiiriiniin saptanmadan
(Ort. = SD) | hafta (Ort. | saptandigi dnce YYBU’ndeki
+ SD) yas, giin yatis siiresi,
(Ort. = SD) | giin, (Ort.£SD)
gzz//Ez”;;’k 1968794 | 33.2+4.3 | 2342254 | 154+174

YYBU: Yenidogan yogun bakim dinitesi; Ort: Ortalama; SD: Standart deviasyon

Vakalanin 46’s1 (%78) preterm idi; 45’i ise (%76) dusik dogum agirigina sa-
hipti. Biri diginda tiim hastalar saglik hizmeti ile iligkili ge¢ neonatal sepsis ol-
gulari idi. Altta yatan hastaliklar degerlendirildiginde, olgularin 17’°sinde (%29)
respiratuar distres sendromu (RDS), 11’inde (%18) ciddi konjenital kalp has-
tahgr (KKH), 8’inde (%13) nekrotizan enterokolit (NEK) ve 6'sinda (%10) major
konjenital anomali mevcuttu. Bakteriyemi gelismeden dnce olgulanin timiine
ampirik antibiyotik tedavisi olarak ampisilin ve gentamisin baslanmisti ve ayn-
ca hastalarin %90'ina ikiden fazla invaziv islem uygulanmisti. Olgularin 53’iine
(%90) periferik damar yolu ve nazogastrik sonda, 7’sine (%12) gdbek ven /
arter kateteri, 3'tine (%5) periton diyaliz kateteri ve birine (%2) gogis tipi
takilmistr; 2 olguya (%3) ise ileostomi agilmisti. Elli iki hastaya (%88) total pa-
renteral niitrisyon (TPN) yapiimigti. Olgularin 15’ine (%25) invaziv, 1’ine (%2)
ise non-invaziv mekanik ventilasyon tedavisi uygulanmisti. Hastalara uygula-
nan invaziv girisimler ve yatig tanilan Tablo 2’de 6zetlendi.
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Tablo 2 : Hastalara uygulanan invaziv girigsimler ve yatis tanilari

invaziv uygulamalar Yatis tanilari

(n) (n)

Preterm (46)

Respiratuar distres sendromu (17)
Konijenital kalp hastaligi (11)
Nekrotizan enterokolit (8)
Konijenital malformasyon (6)
Hiperbilirubinemi (5)

Pndmoni (4)

Hipoksik iskemik ensefalopati (2)

PDY + NGS (53)

TPN (52)

Mekanik ventilasyon (15)
Gobek kateteri (7)
Periton diyaliz kateteri (3)
ileostomi (2)

GOgus tipi (1)

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

Kan kiltiriinde Greme saptanan olgularin 48'inde (%81) K. pneumoniae, 6’sin-
da (%10) K. oxytoca, 3’iinde (%5) K. terrigena ve 2'sinde (%4) K. ornithinol-
ytica Uredi. Ortalama kan Kiltiirii pozitifligi zamani postnatal 23.4+25.4 giin;
hastanede yatis stiresi ise 15.4+17.4 giin idi. Bakteriyemi sirasinda olgularin
%90'nda C-reaktif protein (CRP) diizeyi yiksek bulundu. Lomber ponksiyon
otuz olguya (%51) yapildi; bunlardan sadece birinin (%3.3) BOS killtiiriinde K.
pneumoniae iiredi. idrar kiiltiirii gonderilen 23 olgunun (%39) besinde (%4.3)
K. pneumoniae iredi.

Galigmaya alinan klebsiella sepsisli olgulardan 11’ (%19) kaybedildi. Bun-
lardan 3'(i miadinda, 8'i ise preterm dogmus idi. Kaybedilen term bebeklerin
birinde komplet atriyoventrikiiler septal defekt ve konjestif kalp yetmezligi, di-
gerinde Pierson sendromu ve retinoblastom varken, baska birinde ise hasta-
neye getirildiginde septik sok tablosu vardi. Preterm dogan 8 olgunun 5’ asin
preterm iken, diger 3’ orta derecede preterm idi. ileri derecede preterm olan
bebeklerin timinde RDS tablosu mevcuttu. Orta derecede preterm bebeklerin
birinde Pena-Shokeir sendromu ve ventrikiiler septal defekt, digerinde mikrovil-
lus inklizyon hastaligi, bagka birinde ise RDS mevcuttu. Kaybedilen olgularin
biride meropeneme, dider ikisinde ise siprofloksasine direncli klebsiella suglari
izole edilmisti.

Klebsiella suslarimin en duyarl olduklan antibiyotiklerin baslica meropenem
(%97) ve siprofloksasin (%91) oldugu gorildi. Ancak piperasiline %86, sefta-
zidime %85, seftriaksona %91, sefaperozona kargi ise %95 oranlarinda direng
saptandi. Klebsiella suslarinin yaklasik %30’u amikasin ve trimetoprim-sulfa-
metoksazole, %50’si ise gentamisine direncliydi. ESBL Greten suslarin %74
oraninda oldugu belirlendi.

Tartigma

YYBU’nde klebsiella suslarina bagl saglik hizmeti ile iliskili enfeksiyonlara bas-
lica K. pneumoniae neden olmaktadir; diger klebsiella suslari ile daha az siklik-
la karsilasiimaktadir (12). Benzer sekilde iinitemizde de 8 yillik siire boyunca
en sik karsilasilan klebsiella susunun K. pneumoniae oldugu gorildi. Preterm
dogum ve diisiik dogum agirhdi, mekanik ventilasyon tedavisi, uzun hastanede
yatis siiresi, invaziv girigimler, TPN uygulamalan ve ¢oklu antibiyotik kullanil-
mas! YYBU'nde saglik hizmeti ile iligkili enfeksiyonlarin ortaya gikisinda dnemli
risk faktorleridir (13). Calismamizda olgularin %78'i preterm, %76's1 ise diisiik
dogum agirigina sahipti. Ayrica, olgularimizin %29’unda RDS, %18’inde KKH,
%13’linde =evre Il NEK ve %10’unda major konjenital anomali mevcuttu.
Predispozan faktorler olarak olgularin %25’ine mekanik ventilasyon tedavisi,
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%88’ine TPN uygulamasi ve %90’ina ikiden fazla invaziv islem yapiimist. Buna
gore, altta yatan ciddi hastaliklar ve yapilan invaziv uygulamalar klebsiella sep-
sisinin ortaya ¢ikmasina katkida bulunmaktadir.

Klebsiella suslarina bagl enfeksiyonlarda antibiyotik direnci 6nemli bir sorun-
dur. Klebsiella suslarinin ¢ogunun sefalosporinlere direngli oldugu bildirilmis-
tir; sefotaksim, seftazidim, seftriakson ve aztreonama direng ESBL dretimi
ile iligkilidir (14). Ulkemizde yapilan bir alismada (15), Klebsiella suslarinin
seftriaksona karsi %75, seftazidime karsi ise %84 oranlarinda direncli olduklan
bildirilmigtir. Caismamizda da benzer sekilde bu ilaglara kargi direng oranlan
sirasiyla %91 ve %85 diizeylerinde idi. Buna karsin galigmalar arasindaki oran-
larin farkli olmasi, antibiyotik kullanimlanindaki farkhliklardan kaynaklanabilir.
Galismamizda klebsiella suslarinin en duyarl olduklar antibiyotik meropenem
(%97) idi. Ancak son yillarda tiim diinyada karbapenem direncli K. pneumo-
niae (KD-KP) suslarinda artis bildirilmistir (16). KD-KP oranlari, CDC National
Healthcare Safety Network 2008 verilerine gére ABD’de %3.6-10.8 olarak bil-
dirilirken (17), European Antimicrobial Resistance Surveillance System verile-
rine gdre Avrupa’da %0.6 olarak bildirilmistir (18). 2010 yilinda KD-KP oranlan
Almanya’da %0.2, italya’da ise %15.8 olarak bildirilmistir. Rakamlar ok degis-
ken olmakla birlikte Giiney Avrupa’da KD-KP oranlarinin daha yiiksek oldugu
gorulmektedir (17,19). Giftci ve ark.’'min iilkemizde yaptigi bir calismada ise
(20), KD-KP oraninin %1 diizeyinde oldugu bildirilmistir. 2014 yilinda Aktirk
ve ark'min YYBU ve cocuk yogun bakim iinitesinde yaptiklar bir calismada
(21), KD-KP suslar ile kolonizasyon oranlarinin sirasiyla %26 ve %3.6 oldugu;
kolonizasyondan 10 giin sonra ise hastalarin %18’inde enfeksiyon gelistigi be-
lirtilmistir. Bununla birlikte, KD-KP suslari igin risk faktorlerinin cerrahi iglemler,
onceden karbapenem kullanimi ve altta yatan ciddi hastaliklar oldugunu bil-
dirmiglerdir. Bizim galigmamizda karbapenem direnci daha sinirli diizeydeydi.
Ancak karbapenem direnci biitiin diinyada klinik 6nemi gittikce artan bir konu
olmaya devam etmektedir.

Kinolon grubu antibiyotikler, gerek hastane gerekse de toplum kokenli enfek-
siyonlarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan ve buna paralel olarak kullanim
sikligi da giderek artan antimikrobiyal ajanlardir. Bu yaygin kullanim sonucunda
bu grup antibiyotiklere direng oranlarinin giderek arttigi gozlenmektedir (22).
Galismamizda da kinolon duyarlii§inin karbapenem duyarlii§ina gore daha di-
stik oldugu gortildi (%91°ye karsin %97). Ayrica kaybedilen bebeklerden bir
olguda meropenem direnci olmasina karsin iki olguda siprofloksasin direnci
vard.

KD-KP suslarinin neden oldugu mortalite orani karbapeneme duyarli klebsiella
suglanina gore daha yiiksektir. KD-KP’nin neden oldugu enfeksiyonlarda mor-
talite oraninin %30-44 diizeylerinde oldugu bildirilmektedir. Bu mikroorganiz-
malarin etken oldugu bakteriyemide mortalite oraninin %72’ye kadar yikseldi-
@i bildirilmistir (23). Ancak ¢alismamizda kaybedilen olgulardan sadece birinde
KD-KP etken idi. Bu olgu postnatal 2 giinlik iken solunum sikintisi ve septik
sok tablosu ile Ginitemize yatinlmis, postnatal 4. giinde de kaybedilmisti. Ozel-
likle coklu ilag direnci olan klebsiella suslarina bagl sepsiste mortalite orani
daha yilksektir (24). Ayan ve ark.’nin yapti§i bir calismada (15), YYBU'nde
klebsiella sepsisi ile iliskili mortalite oraninin %76 oldugu bildirilmistir. Galig-
mamizda mortalite orani %19 diizeyinde idi. Calismamizda KD-KP suglarinin
daha dusiik oranda goriilmesi ve saglik hizmeti ile iliskili sepsisin ampirik teda-
visinde meropenem kullanilmig olmasi bizim mortalite oranimizin bu galigma-
ya gore neden daha duisiik oldugunu agiklayabilir.



Sonug olarak, intravendz kateteri olan, mekanik ventilasyon tedavisi uygulanan

preterm ve diisiik dogum agirlikli bebeklerde klebsiella suslarina bagl neonatal
sepsis daha sik goriilmektedir. Klebsiella suslarinda antibiyotik direnci 6nemli
bir sorun olmaya devam etmektedir. Altta yatan ciddi hastaligi olan bebeklerde
klebsiella sepsisine bagl mortalite daha sik goriilmektedir.
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