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KISALTMALAR

CMV : Sitomegalovirus

CPAP: Siirekli positifhavayolu basina
DDA : Diisik dogumagirhig:

ENS : Erken neonatal sepsis

GBS : Grup B streptokok

GNS : Gegneonatal sepsis

HIV : Insan immun yetmedik virusu
IM : Intramiiskiiler
IV . Intravenéz

NEC : Nekrotizan entrokolit

NICU: Yenidogan yogun bakim {initesi
USG : Ultrasono grafi

VLBW: Cok diisiik dogum agirhikli bebek

YYBU: Yenidogan yogun bakimiinitesi



GIRIS ve AMAC

Yenidogan bebeklerde ve yenidogan yogun bakim tinitelerinde nozokomial
enfeksiyonlar morbidite ve mortalitenin 6nemli nedenlerindendir ( 1-14). Ozellikle geg
neonatal sepsiste Candida enfeksiyonlari sik goriilmektedir (5). Yakin zamanlarda Fanoroff
ve arkadaglan (6) diisiik dogum agirlikli (DDA) yenidoganlarda % 16 oraninda ge¢ neonatal
sepsis gelistigini gostermislerdir. Candidalarin ge¢ neonatal sepsiste % 3-19 oraninda sorumlu
oldugu, bu vakalarin mortalitenin de % 25—60 gibi yiikksek oldugu gosterilmigtir (7-11).
Candidemili ve candidal menenjit gegiren 1250 g ve daha digiik agulikhi infantlarda,
kontrollerden daha fazla mortalite ve nérolojik gelisim bozuklugu bildirilmigtir ( 12).

Yenidoganlarda kazamlmis candida sepsisinde risk faktorleri, prematiirite, zor dogum,
genis spektrumlu antibiotik kullanimi, uzun siire total paranteral beslenme uygulamasi ve
teofilin kullanmimudir ( 8,11,15). ABD’de candidemide kaba mortalite % 23 tiir. Candidemi
olmayanlarda bu oran % 4,7 civarindadir ( 13). Son yillarda geligmis {ilke hastanelerinin
yenidogan yogun bakim {initelerinde (YYBU) de Candida salginlar1 goriilmektedir ( 1,10-
15). Candida salginlarinda kontrol olduk¢a zordur. Endojen candideminin orofarenks ve
barsakta bulunan mikroorganizmalarin translokasyonu sonucu ortaya ¢iktigi bildirilmektedir

(13,14). Hasta yenidogan ve prematiirelerde siklikla gozlenen sizintili barsak « Leaky



gut» durumlarni da endojen candidemiye neden olmaktadir (15). Bu iki durum da
gostermektedir ki yenidogamin bogaz ve barsaklarinda bulunan candidalar, sistemik
enfeksiyon nedeni olabilmektedir.

YYBU’lerinde riskli bebeklerde intravensz flukanozol ile Candida profilaksisi
yapilmig ve candidemi azaltimugtir (1,16,17). Flukonozal pahali bir ilag olup &zellikle
karacigere olmak iizere yan etkileri fazladir. AST, ALT yiikselmesi uzun siireli profilakside
goriilmektedir. Daha 6nce bildirilen baz1 ¢aligmalarda oral nystatin ve oral miconazole jel ile
de kisa siireli uygulamalarla yapilan selektif barsak dekontaminasyonu ile candida salginlart
Onlenebilmigtir (5,18,20). Baz1 galigmalarda ise nystatinin sistemik candida enfeksiyonlarinin
profilaksisinde etkisinin az oldugu ya da olmadigi ileri siirtilmektedir (21,22).

Calismamizin gerekgesi ve amaci; uzun siireli takip ve tedavi {initesi olan ve invazif
girisimlerin sik uygulandig1 YYBU’lerindeki prematiire ve matiir bebeklerde gériilen sistemik
Candida enfeksiyonlarimn dnlenmesidir. Bunun i¢in YYBU’ne yatirilan tiim bebeklere oral
nystatin verilerek candida enfeksiyonunun azalip azalmayacadi go6zlenmistir. Bizim
hipotezimiz «oral verilen nystatin bogaz ve barsakta selektif dekontaminasyon yaparak

endojen candida sepsisini azaltmaktadir » seklindedir.



GENEL BiLGIiLER

YENIDOGAN ENFEKSIYON HASTALIKLARI

Enfeksiyonlar, neonatal morbidite ve mortalitenin énemli ve sik nedenlerindendir
(3,23). Mortalite oranlar1 erken neonatal sepsiste % 15, ge¢ neonatal sepsiste % 9 kadardir
(24). Geligsmekte olan iilkelerde sepsis onemli bir problemdir. Enfeksiyonlar intrauterin
dénemde transplasental ya da transservikal yolla, dogum sirasinda ve sonrasinda edinilebilir.
Amnion kesesi membran riiptiiri olsun ya da olmasm, serviks yoluyla olan asendan
infeksiyon amniyonit, fumitis (gébek kordonu infeksiyonu), konjenital pnémoni ve sepsise
neden olabilir. Fetiistin asendan infeksiyonundan sorumlu olan bakteriler B grubu
streptokoklar, E.coli ve Klebsiella gibi annenin genitoiiriner yollarinda sik bulunan
organizmalardir. Herpes simipleks tip II de asendan infeksiyona neden olur, aym1 zamanda,
bakteriyel sepsisten ayirt edilemez. Sifiliz ve Listeria monositogenes transplasental yolla
edinilen infeksiyonlardar.

Maternal humoral immunite fetusu B grubu streptekok ve herpes simpleks tip II gibi

bazi neonatal patojenlere karst koruyabilir. Ozellikle diisik dogum agirlikli bebeklede,



GENEL BIiLGILER
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yenidoganin antimikrobial savunma mekanizmasindaki ¢esitli yetersizlikler, yenidogan
enfeksiyonlar1 y6niinden 6nemli bir etken olan maternal bagisiklik durumundan daha
Snemlidir.

Prematiire bebeklerde 6 kat daha yiiksek olan sepsis orani, hem preterm bebegin daha
immatiir immunolojik sistemine hem de nozokomial enfeksiyon yéniinden ek bir risk
olusturan hastanede uzamig tedavi dénemine baglidir.

Yenidogan Enfeksiyonlarmin Smiflandiriimasi

1. Erken neonatal sepsis ( ENS) : 24 saatten 7 giine kadar degisir, fakat ENS’de ilk
48 saat icerisinde infeksiyon baglamasi esastir. Genellikle ENS’de, dogum esnasinda veya
dogumdan 6nce anneden gegen veya dogum sirasindaki antisepsi kurallarina uyulmamasina
bagli olarak bulasan eksojen mikroorganizmalar sorumludur. Enfeksiyonun bu seklinde
kullanilan diger terimler “vertikal transmition-vertikal gegis” veya “perinatal enfeksiyondur”.

2. Geg neonal sepsis ( GNS) : GNS 48 saatten sonra baglayan ve genellikle anneden
daha ¢ok ¢evreden kazanilan mikroorganizmalar ile olusan enfeksiyonlar olarak tanimlanir.
Enfeksiyonun bu geklinde kullanilan diger terimler “horizantal gecis veya nozokomial”
enfeksiyondur.

3. Transplasental enfeksiyon: Konjenital rubella, tokzoplazma, Listeriozis, sifiliz ve
CMV gibi enfesiyonlar i¢in kullanilan bir enfeksiyon seklidir. HIV, hepatit vakalarimn bir
kismi ve bazi1 herpes simplex infeksiyonu vakalari i¢in de bu tanim uygundur.

ERKEN NEONATAL SEPSIS

ENS genellikle agir seyreden, siklikla menenjit veya pnémoni ile komplike olan bir
hastaliktir. Neden olan patojenler anneden veya dogum kanalindan elde edilebilirler. Onemli
predispozan faktSrler erken membran riiptiirii, maternal uriner enfesiyon ve prematiireliktir.
Yeni yayinlarda bu bebeklerin 6nemli bir kisminin agir preeklamptik annelerden dogan

notropenik hastalar oldugu belirtilmigtir. Premattirelik bir risk faktorli olmasina ragmen



ortalama dogum agirligt ENS’de GNS’ye gére daha fazladir. Yapilmig iki ayr1 g¢aligmada
sirastyla ortalama dogum agirliklar1 ENS’de 2472 g ve 2213 g iken ; GNS’de 1960 g ve 1711
g olarak bulunmustur (25,26). Insidans1 1000 canli dogumda 2-3 civarindadir. Gelismis
tilkelerde B gurubu streptokok (GBS) enfeksiyonlar1 i¢in profilaktik antibiotik kullanimi
sonucunda 6zellikle diisiik dogum agirlikli bebeklerde ENS insidansi azalmigtir (27).
ENS’lerin ¢ogundan genellikle GBS olarak bilinen Streptekokus agalactiae
sorumludur (26,28). Diger onemli mikroorganizmalar E. coli, diger streptekoklar, H.
Influenza, L. monositogenes, gram negatif anacrobik mikroorganizmalar (29) mantarlar ve
Chlamydia trachomatistir. Tiim ajanlarin etken oldugu enfeksiyonlar benzer klinik &zellige

sahiptirler. GBS ile olugan ENS model olarak alinabilir.

GEC NEONATAL SEPSIS

Dogumdan 48 saat sonra baglayan enfeksiyonlarin ¢oguna transplasental veya dogum
kanalindan bulasanlardan daha ¢ok ¢evreden edinilmis mikroorganizmalar neden olur. Geg
neonatal sepsisin spektrumu basit cilt enfeksiyonundan hayati tehdit eden sepsise kadar
degisir. Avustralya da yapilmis bir epidemyolojik ¢aligmada 48 saat katof degeri olarak
belirlendiginde GNS insidans1 1000 canli dogumda 4.4; ENS insidans1 ise 2.2, mortalite
oranlari sirasiyla % 9 ve % 15 olarak bulunmustur (26). Bir ¢ok ¢aligmada da GNS ENS’e
gore daha diisiik mortaliteye neden olarak bulunmugtur. Ciddi GNS olgularinin ¢ogu 6zellikle
YYBU’indeki pretermlerde gézlenirken, yasami tehdit eden GNS’ler termlerde daha nadirdir.

GNS neden olan bagska mikroorganizmalar koaglilaz negatif stafilokaklar, gram
negatif basiller ( Klebsiella sp., E.coli; Serratia marcessceni, Pseudomonas sp.,), Staph.aureus
ve degisik Candida sp ( Tablo I). Diger mikroorganizmalarin bazilar1 zaman zaman etken

olabilir. Bir gok yiizeysel enfeksiyona Staph. aureus veya gram negatif basiller neden olur.




Tablo I: Gec NS neden olan ve 5 veya daha fazla giin antibiotikle tedavi edilen

vakalar (30).

Mikroorganizmalar Say1 %
Gram Potitif ler
Staphylococus-Koagiilaz negatif 1288 55
Staphylococcus auresus 209 9
Enterococcus /group D streptekok 111 5
Group B streptococus 53 2
Digerleri 52 2
Gram negatifler
Enterobacter 102 4
E. coli 101 4
Klebsiella 85 4
Pseudomonas 53 2
Digerleri 82 4
Mantarlar
Candida albicans 111 5
Candida parapsilosis 57 2
Digerler 51 2
Total 2355 100

NOZOKOMIYAL ENFEKSIYON EPIDEMIYOLOJISi

Ge¢ neonatal sepsise neden olan mikroorganizmalarin 6nemli kaynagi hastanin ya da
yenidogan’in kendi cilt ve gastrointestinal sistemi, diger bebekler, hastane personeli ve
ziyaretgilerdir. Nadiren fiziksel ¢evre de kaynak olabilir. Nadiren, Listerya tlirleri (31) ile
kantamine olmus mineral yaglar ve Acinobakter (32) igeren paranteral niitrisyon sivilar gibi
spesifik kontamine olmug kaynaklar vardir. Spesifik bakteri tiirlerini boyayan modern
metotlar nozokomiyal patojenlerin ekolojisini anlamada fayda saglayabilir. Bir adim ileride
nozokomial enfeksiyon artar ise YYBU’ deki antibiotik rezistansim bilmemize ve

enfeksiyonu kontrol etmemize yardimci olabilir(33,34,35).



Nozokomiyal enfeksiyonda predizpozan faktorler: Herhangi bir bebek bagka bir kisi veya
¢evreden infeksiyon kapabilir fakat bazi bebeklerde bazi durumlarda bu risk belirgin olarak
artar. Genel predizpozan faktorlerin gogu enfeksiyonun 6nlenmesi boliimiinde tartigildi. Fakat
burada can alic1 iki nokta belirtilecektir.

Prematiirite -diigiik dogum agirhg ve Medikal alet kullanimi

Prematiirite ve diisiik dogum agirliga ile GNS (6zellikle koagiilaz negatif stafilokoklar)
arasinda giiclli bir iligki vardir. Yeni ¢aligmalarda nozokomiyal enfeksiyon oranlar1 1000g
altindaki bebeklerde %44.4 ve %22.6 ve 2000g tizerindeki bebeklerde %10.1 ve %0.6 olarak
bulunmustur(25,26). Bu siiphesiz neden bazi bebeklerin enfeksiyona yatkin olduklarim
aciklar(36). Fakat YYBU’indeki ¢evre, mikrobiyolojik ekoloji ve tibbi malzeme kullanimi
gibi bazi1 gevresel faktorlerde nozokomial enfeksiyonun yayilmasinda Onemli etkiye
sahiptirler. Pek ¢ok ¢alismada nozokomiyal enfeksiyonla ventilatér kullanimu siklig1 ve siiresi,
santral damar yolu kullammi, intravenéz yag emiilisyonlar1 ve hidrosefali i¢in sart
yerlestirmesi gibi islemlerle arasindaki pozitif korelasyon vurgulanmigtir(23,36,37,38).
Nozokomiyal enfeksiyonla YYBU’inde kalma siiresi arasindaki iliski risk faktorlerine maruz
kalmanin 6nemini gostermistir(38).

Yeni doganlarda nozokomiyal enfeksiyonlara spesifik rnekler:

Coagulase-negative staphylacocci (26,39)
Staphylococcus aureus (23)
Gram-negative bacilli (28)

E.coli

Klebsiella

P.auriginosa

Serretia marcescens

Citrobater diversus



Proteus, mirabilis
Enterobakter cloacae
Mantarlar- Candidialar

Digerleri (1,20,21,22,23,40,41,8).

YENIDOGAN’IN FUNGAL ENFEKSIYONLARI
Yenidogan bebekler; immun yetmezlikleriyle iliskili olarak invaziv mantar
infeksiyonlarina maruz kalirlar. Burada bagka faktorler; esas olarak CD45RA tip tecriibesiz
(naivy) neonatal T hiicreleri ve azalmig T hiicre sitotoksitesidir (42). Invaziv candidiazis
VLBW infantlarda % 4,5 gibi yiiksek oranlarda bildirilmistir (8).
Neonatal fungal enfeksiyonlarin %75’inden Candida albicans, geri kalanlarinda da C .
parapsilosis ve C. tropicalis sorumludur. Diger mantar tiirleri zaman zaman infeksiyon nedeni

olabilirler (23,40,41).

YENIDOGANDA CANDIDA ALBICANS ENFEKSIYONLARI
Candidalar; pamukguk enfeksiyonlarinda ilk defa Fransiz pediatrist Francalis Valleix
tarafindan 1938 de tammlanmgtir. Candida albicans ad1 1920 den beri kullaniimaktadar.
Kutendz Candidiazis: Kandida enfeksiyonunun bu tipi antibiotik kullamimindan sonra
siklagmustir. Klinikte {i¢ ana tabloda karsimiza gelir.
1. Oral kandidiazis ( Pamukguk). Afiz mukozasi, dil farinks ve odzefagusta multibl
lezyonlar vardir. Oral nystatin genellikle faydalidur.
2. Ciltte eritemli yama goriintimlii lezyonlar, diizensiz kenarli fistiilller, ylizeyel fistiiller
ve satellit lezyonlar
3. Irritant dermatitle beraber intertrigo 2. ve 3. lezyonlar da topikal imidezoller veya

nystatin faydalidir.



Kongenital Candidiazis: Vaginal kandidiazis gebelikte yaygindir. Asendan
enfeksiyon bazen goriiliir. Bu da 6zellikle intrauterin kontraseptifler ¢ikarilirken ya da
servikal siitiir konuldugunda goriiliir. Genellikle preterm dogumla beraberdir (43).
Enfeksiyon eksternal ve internal viicut yiizeyine yayilir. Konjenital olarak infekte bebekte
karekteristik olarak deri ve mukozalar etkilenir ve pnomoni olabilir. Candida sp. gastrik
aspirat, siiperfizyal lezyonlar ve akcigerlerden elde edilir. Tedavi amphatericin ve flucytosin
ile yapilir. Mortalite yiiksektir. C. Albicans amnianiti amptericin ile amniyon mayisi igine
inflizyonu ile bagariyla tedavi edilmigtir (44).

Kazamlms sistemik Candidiasis: Akkiz candida enfeksiyonu ¢ok diigiik dogum agirliklt
bebeklerde artan bir problemdir (41,45). Cogu vaka dogumda C. Albicans ile
kolonizedir(40). Kolonizasyon % 15 vakada nozokomiyaldir. Santral kataterlerin
kullanilmasi, ventrikiiloperiteneal santlar, trakeal tiipler, invaziv enfeksiyonlar i¢in genis
spektrumlu asir1 antibiotik kullanimi belirgin risk faktérleridir. Hipotansiyonu olan yenidogan
bebeklerde intravendz kortizon kullanilmasi dogumdan sonra sistemik candidiasis olugmasi
i¢in predispozan fakt6r olabilir (46).

Dissemine Candidiazis bakteriyel sepsise benzer. Pnémoni, endokardit ile beraber ve
tek bagina septisemi, septik artrit, osteomyelit, endoftalmitis, intraperitoneal infeksiyon
seklinde hastalik tablosu yaparlar. Sistemik candidiazisle beraber mucokiitenoz candidiazis
olabilir. Lokalize kutentz abse olabilir.

C. parapsilasis, Lusitaniae gibi candida ttirleri ile olusan neonatal sepsis C. albicans’in
yaptig1 sepsisten ayrit edilemez.

Yayinlarda mortalite oramlar1 % 18-50 arasinda degismektedir (47,48).

Candidal menenjitlerde prognoz gok kétiidiir (49).



Nozocomial Candida enfeksiyonlari: Yenidogan bebeklerde nozokomial
enfeksiyonlar morbidite ve mortalitenin 6nemli nedenlerindendir(23,25). Ozellikle geg
neonatal sespiste candida enfeksiyonlar1 sik goriilmektedir. Son yillarda Candida
enfeksiyonlan lizerinde yogun olarak ¢aligmaktadir (5). Yakinlarda Fenoraff ve arkadaglari
(6) diisik dogum agirlikli (DDA) yenidoganlarda % 16 oraninda ge¢ neonatal sepsis
gelistigini gostermiglerdir. Candidalarin ge¢ neonatal sepsislerin % 3-19 ‘undan sorumlu
oldugu, bunlarin mortalitelerinin de %25-60 gibi yiiksek oranlarda oldugu gosterilmistir(8,41-
47) . Yine son ¢aligmalardan birinde candidemili ve candidal menenjit gelisen 1250 galt1
infantlarda, kontrollerden daha fazla mortalite ve norolojik gelisim bozuklugu bildirilmigtir
(12).

Yenidoganlarda kazanilmig candida sepsisinde risk faktorleri; prematiirite, zor dogum,
genis sepktrumlu antibiotik kullamimi, uzun siire total paranteral beslenme, kortizon
kullamilmasi, santral kataterler, endotrakeal tiipler gibi ekipmanlarin kullamlmasidir. Son
yillarda gelismis iilkelerin yenidogan yogun bakim iinitelerinde ( YYBU) candida salginlar
goriilmektedir (1,8,10,12,41,46). Candida salginlarinda kontrol olduk¢a zordur.

Candida Enfeksiyonlar:

a. Primer endojen enfeksiyon

b. Sekonder endojen enfeksiyon

c. Eksojen enfeksiyon seklinde ortaya ¢ikabilir.

Primer Endojen enfeksiyon: Candida enfeksiyonu bebegin kabuliinde bogaz agiz ve
barsaginda bulunan ayni candida tiirleri tarafindan olusturulur.

Sekonder endojen Enfeksiyonlar: Candida enfeksiyonu bebegin {initeye kabuliinde agiz
bogaz ve barsaginda bulunmayan, linitede tasiyicilar veya diger bebeklerden kros enfeksiyon

seklinde olugan enfeksiyonlardir.

10



Eksojen Enfeksiyonlar: Kandida enfeksiyonu canli veya cansiz ¢evreden hastaya
bulagtinlmigtir( Kataterler, paranteral beslenme soliisyonlari, santlar, endotrakeal tiipler vs).

Candidalar ile endojen candideminin orofarinks ve barsakta bulunan
mikroorganizmalarin translokasyonu sonucu ortaya ¢iktii sdylenmektedir (8,41,50,51) .
Yenidogan bebeklerde gozlenen sizintili barsak “ Leaky gut” durumlarinda endojen
candidemiye neden olmaktadir (15).

Bu ¢aligmalarda gostermektedir ki; Yenidogan bebeklerin bogaz ve barsaklarinda ki
candidal kolonizasyonlar bu bebeklerde candida sepsisine neden olmaktadir.

Bakteriyel ( mikrobial ) translokasyon

Tranlokasyon canli mikroorganizmalarin ve onlarin endotoksinlerinin saglam barsak
mukozas: epitelinden mezenterik lenf nodlari, dalak, karaciger ve kana ge¢mesi olarak
tamimlanir (50,51).

Translokasyonda Predizpozan Faktorler

Immunosupresyon, intestinal mikrobial florada degisiklikler, termal hasar ve
hemorajik sok baslica predizpozan faktérlerdir. Translokasyon erigkin intestinal
mukozasindan ¢ok yenidogan intestinal mukozasinda daha siktir. Erken postnatal dénem
boyunca yenidoganin degisik tip infeksiyonlan ( nekrotizan enterokolit dahil) bakteriyel
translokasyona egilimi artirir. Bakteriyel taranslokasyon anne siitli alan yenidoganlarda pek
goriilmez Anne siitiinde bulunan immunoglobulinler, immun hiicreler, demir gelatérleri gibi
degisik faktorler enterik mikrobial populasyonu kisitlayarak ve /veya mukozal barier
fonksiyonunu degigtirerek etki eder ve mikrobiyal translokasyonu onlerler. Formiille beslenen
yenidoganlarda olusan intestinal mukoza degisiklikleri bakteriye karsi membran
permeabilitesini artirabilirler. BOylece olusan sizintili barsak “Leaky gut” durumlarida

mikrobial translokasyonu artirabilir. Formiille beslenen yenidoganlarda ve hastanede yatirilan
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riskli yenidoganlarda degisik faktorlerle mantarlarin ani gogalmas: translokasyona zemin
hazirlamaktadir (50,51,52).

Yenidogan Unitelerinde Enfeksiyonun Onlenmesi

Annesiyle birlikte olan ve anne siitii alan yenidoganlar, bir bagkasiyla kisa stireli temas
ederlerse nozokomiyal enfeksiyon riski ihmal edilebilir diizeydedir. Bebekler hastaneye
yatirildiginda ¢ok sayida bakici ile temas ettiklerinden enfeksiyon riski belirgin olarak artar.
Risk spektrumunun bir ucunda yenidogan yogun bakim iinitelerinde (YYBU) haftalarca
kalan, daima tiipler, igneler ve kataterlere maruz kalan, degisik ve ¢ok sayida personel
tarafindan bakimu yapilan immatiir bebekler vardir. Nozokomial enfeksiyonlarda erken tan1 ve
tedavi kadar onlem de zorunludur. Enfeksiyon bulagmasimin kontroliindeki prensipler iyi
belirlenmelidir.

CEVRE

Cevrede enfeksiyonun bulagmasim kolaylastiran kogsullar veya potansiyel patojenlerin
barmmast igin olusturulmus rezervuarlar (su hazneleri ) gibi 6nemli faktorler vardir.

Unitenin diizenlenmesi

Infeksiyonun bulagma oranimi azaltmak igin kotlar aras1 yeterli mesafe birakilmalidir.
Onerilen minimum mesafe 6 yataklik yogun bakim ¢ocuk odasindaki her bir kuvéz igin 3 m*
dir. Odanin havalandirilmas: maksimum 2,7 m® /s olmalidir (53). Genellikle havalandirma
icin 6zel bir sisteme gerek yoktur. El yikama igin yeterli sayida lavabo bulunmalidir.
Gerektiginde enfekte bebekleri izole edebilmek igin tek kisilik odalar bulunmalidir. Yerler,
duvarlar ve tiim diiz yiizeyler diizenli olarak temizlenmeli hatta ideal olarak rotasyonel bir
sistemle odalar temizlik i¢in bosaltilmalidur.

Malzeme ( Ekipman) :

Steril kaplarindan ilk defa gikartilan malzemeler hari¢ bebekle temasta olan herhangi

bir malzeme enfeksiyon agisindan potansiyel kaynaktir. Cocuk odalarindaki her bir bebek igin
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kendi termometresi ve YYBU’deki her bebek icin steteskop bulundurulmalidir. Eger malzeme
ortak kullaniliyorsa bir hastada kullamldiktan sonra ya temizligi yapilmali ( ultrasonografi
transduceri gibi) ya da her hasta i¢in disposible olmalidir(tansiyon aletinin mansonu gibi ).
Enfektif olabilecek viicut sivilartyla temas eden aletler disposible olmalidir. Periferik veya
santral kataterler her 24-48 saatte bir degistirilmeli ve total paranteral nutrisyon igin kullanilan
baglantilar titizlikle yerlestirilmelidir.

Nemlendirilen kiivozler, nemli ortamda yerlesen gram negatif basiller, 6zellikle
pseudomonos tiirlerini barindirmalarindan dolay: tehlike arz ederler (54), Modern kiivozler
kuru c¢alstinldiginda verim artar. Birgok iinite ; 6zellikle sadece kiigiik bebeklerin
termoregulasyonundaki zorluk durumunda nemlendirici kullanmaktadir. Eger kiivozde
nemlendirici kullaniliyorsa haznedeki su giinliik olarak bosgaltilmali ve yerine steril distile su
doldurulmalidir. Bu sivilar diizenli olarak gram negatif kolonizasyon agisindan kontrol
edilmelidir. Kiivozlerin buharla dezenfeksiyonu zorunlu degildir.

Ventilatérler sterilizasyona verilemeyen parcalar igermesinden dolayr enfeksiyon
riskini artirabilirler. Ventilatorlerin pek gok pargas1 disposibldir. Fakat bunlarin sik olarak
degistirilmesi masraflidir. Haftalik olarak yapilan degistirme, maliyet ve enfeksiyon riskinin
azalmasi agisindan kabul gorebilir bir islemdir. Ventilatérler kullamm diginda bagtan basa

temizlenmeli ve yeniden kullanmadan 6nce kurulanmi§ olmalidir.

SERVISE HASTA KABULUNUN KONTROLU

Eger bebekler annelerinin yaninda giivenli olarak tedavi edilebiliyorsa yenidogan
Uinitelerine ahinmamalidir. Hastaneler, bebeklerin annelerinin yaninda kiivéz bakimi
alabilecegi, tiiple beslenebilecegi veya intravendz antibiyotik alabilecegi gegici bakim yerleri

olusturmak i¢in gerekeni yapmalidir (55).
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Bebegin Temizligi:  Yenidogan bebegin kolonizasyonu kagimilmazdir. Fakat
kolonizasyonun miktariyla invazif enfeksiyon riskinin artmasi ve bebegin diger kisimlarinin
da enfeksiyona maruz kalabilecek olmasindan dolay1 kolonizasyonun seviyesini kontrol
etmek zorunludur (56,57). Bebekler su ve sabun kullamlarak temiz tutulmalidir. Fakat
Staf.aureus enfeksiyonlarinin baglangicinda kisa siireli antibakteriyel ajanlarla banyo
yaptirilmasi kabul edilebilir. Boyle bir uygulamanin 6rnegi olarak; % 0.3’liik triclosan ( banti-
stat) ile banyo yaptirilmasimn metisiline direngli staph.aureus suglarmnin eradikasyonu
saglanabilir (58).

Giobek Bakimi: Gobek kordonunun kalan pargasi; kolonizasyonun en fazla oldugu
bolgedir. Invazif enfeksiyonlar 6zellikle staf.aureus ile olanlar gébek bakimi ile azaltilabilir.
Zaman zaman gobek bakiminin etkinliginin siipheli olmasi, toksisite diistincesi ve antibiotiik
reziistans1 nedeniyle gobek bakimi terk edilmistir. Bu degisiklikleri devamli olarak
stafilokokal enfeksiyonlarin artig1 izlemigtir(59,60). Gobek kordonunun alkol ile
temizlenmesi, daha sonrada giinde en az 2 kez baticon ile gdbek bakimi halen etkili bir
uygulama olarak goriilmektedir. Gelismig tilkelerde umblikal kord bakimi ile neonatal
mortalite ve morbidite azalmistir (61).

Invazif Girigimler: Tiim invatif girisimler dolasgima mikroorganizmanin girisine neden
olabilir. Vaskiiler girisimlerde; agir1 miktarda kolonizasyonun oldugu kasik bolgesi ilk
tercihler arasinda olmamalidir. Cilt iyot veya alkol igeren solusyonlarla temizlenmeli ve islem
yapilmadan 6nce kurumasi beklenmelidir. Bir ¢aligmada 30 saniyelik temizlik seresinin 5-10
saniye siirenden daha etkili oldugu gosterilmigtir (62). Kateter ile ilgili olan sepsislerden
kataterlerin kullamlma siklifimin sorumlu tutulmasina dayamlarak periferik kaniillerin
miimkiin olduk¢a kan transfiizyonu ve ilag uygulamasindan uzak tutulmasma gaba

sarfedilmelidir.
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Diger Bebekler, Personel ve Ziyaretciler: Bebekler igin en biiylik tehlike diger bebekler,
personel ve ziyaretgilerin deri, farinks ve gastrointesnital sistemlerinde kolonize olmus
mikroorganizmalardir. Bunumla beraber, kabul edilebilir agik ziyaret politikasinin sosyal
faydalar1 g6z oOniine alindifinda saglikli ziyaretcilerden enfeksiyon bulagma riski ihmal
edilebilir (63,64). Buna ragmen ziyaretgiler sifir riske sahip degildirler. Kardeglerin
getirildigi ziyaretler ile RSV ve rotaviriis epidemileri gériilmiistiir. Ziyaretgilere ellerini nasil
yikayacaklan 6gretilmeli ve diger bebeklerle temas kurmalar1 6nlenmelidir.

El yikamak: Tibbi personelin elleri enfeksiyonun bulagmasinda esas potansiyel yoldur ve
nozokomiyal enfeksiyonun Onlenmesinde el yikamak ¢ok Onemlidir. Eller bebeklere
dokunmadan hemen 6nce ve sonra derhal yikanmalidir. Elbise kolcuklar1 dirsege kadar
kivrilmal, saat ve takilar ¢ikarilmalidir. En yiiksek bakteri 6ldiirme hiz1 iyot veya alkol i¢eren
soliisyon veya sabunlarla elde edilir. Etkin bir uygulama betadin veya klorheksidin igeren
soliisyonlarla elleri ve kollar1 bastan basa yikamak ve bebeklere dokunmadan &nce ve
sonrasinda alkol i¢eren soliisyonlarla temizlemektir. Maalesef pratikte el yikama ¢abalarina
itaat etmek zayif kalmaktadir. Yenidogan iinitelerinde ara sira bulanan radyolog, fizyoterapist
gibi diger personellerin el yikama aliskanlig1 daha azdir.

Onliik, Maske, Kep ve Ayakkabilar: Personel veya ziyaretgiler tarafindan rutin olarak
kullamlmas1 ne YYBU’inde ne de postnatal bebek koguslarinda 6nerilmemektedir (65,66,67).
Stres ve fazla mesai ( i yiikii): Kalabalik ve fazla personel, is yiikiiniin fazlali§1, nozokomial
enfeksiyon riskini artirir (68).

Personel ve Ebeveyinlerin Enfeksiyon Hastaliklar: Personelin 6nemli enfeksiyonlarinda
miimkiinse ¢alima ortamindan uzak tutulmasi idealdir. Aile bireyleri i¢in de aym seyler
gegerlidir. Bunlarin da yenidogan bebeklerden uzak tutulmalarn Onerilir. Personelde
gastroenterit ve cilt enfeksiyonu varsa gorev verilmemeli veya bebeklerden uzak tutulmalidir.

Enfekte anne-babalar uygun Onlemleri alarak ( maske, el yikama, infekte lezyonun
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kapatilmas1 gibi) bebeklerini gorebilirler. Herpes simpleks 6nemli bir problemdir ve herpetik
lezyonu olan personele gorev verilmemelidir. Ailede herpes varsa topikal asiklovir ile tedavi
edilmeli ve lezyon kapatilmalidir. El yikamak ¢ok titizlikle yerine getirilmelidir.

Antibiotik Kullanimi: Antibiotik  kullanimi floray1 bozarak ve antibiyotik direnci
olugturarak nozokomiyal enfeksiyon paternini etkiler. Yenidogan yogun bakim {initelerine
alinan bebeklerde 6zellikle VLBW olanlarda yiiksek oranda antibiyotik baglanmaktadir. Bu
durum devam edecek gibi goriinmektedir. Mikroorganizmanin belirlenmesi ve rasyonel bir
tedavi ile antibiyotik kullanim siiresi kisaltilabilir. Profilaktik antibiotik kullanimi sadece
duyarli mikroorganizmalara karsi bebegi koruyabilir, direngli mikroorganizmalar ile
enfeksiyonu kolaylagtirir ve kullanilan total ilag miktarini artirarak zamanla direngli suglar
ortaya ¢ikar. Yapilan iki randomize kontrollii ¢aligmada parenteral beslenme sivilarina
Vankomisin eklenerek infantlarda koagiilaz negatif stafilokok sepsisinde azalma saglanmgtir
(69,70). Fakat bu uygulama koagiilaz negatif staf. tiirlerinin ve vankomisine direngli
enterokoklarin gelisimine neden olacaktir. Pratikte inflizyon sivilarina profilaktik antibiyotik
kullanmilmas1 yanhstir.

Anne Siitii: Anne siitii 6zellikle gelismekte olan ve zengin iilkelerde enfeksiyon ajanlarina
kargt anlamhi koruma saglar (71,72). Anne siitlinlin  pretermlerin sepsisine kars1
koruyuculugu NEC’e karsi koruyuculugu kadar iyi degildir. Fakat bu konuda literatiir
bilgileri yeterli degildir. Anne siitii ile infeksiyon bulagmasi nadir de olsa mimkiindiir.
Siipheli durumlarda siitten kiiltiir yapilmalidir fakat siitten rutin kiiltiir gerekli degildir.
Mikrobiyolojik Denetim

YYBU’leri ve mikrobiyoloji departmanlan siirekli isbirligi iginde olmalidirlar. Béylece
mikroorganizmanin enfeksiy6z paterni ve duyarliligi konusunda siirekli bilgi sahibi olmak ve

antibiotik kullanim politikas1 olugturmak miimkiindiir.
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ENFEKSiYON SALGINLARININ ONLENMESI

Yenidogan yogun bakim iinitelerinde ve postnatal bebeklerin koguslarinda enfeksiyon

salginlarinda su adimlar izlenmelidir.

1.

Enfekte bebekler izole edilmeli, gerekirse satellit iinitelere transfer edilmelidir.
Bosaltilmis odalar yeniden temizlenip dezenfekte edilmelidir.

Ozellikle el yikamaya dikkat etmek enfeksiyon bulagmasim azaltacaktir. Personelin
her bebek i¢in ayr1 onliik kullanmasi da 6nemlidir (73). Eldiven kullammi da ayni
Oneme sahiptir.

Enfekte veya kolonize bebeklere bakan personel nonkolonize bebeklerle
ilgilenmemelidir.

Tiim infantlardan Kkiiltiir alinarak asemptomatik tasiyicilar belirlenmeli ve izole
edilmelidir. Bosaltilmig odalar yeniden kullamlmadan temizlik ve dezenfeksiyonu
tamamlanmis olmalidur.

Ozellikle Staph. aureus salgmi durumlarinda cilt ve gobek bakim rejimleri
degistirilmelidir.

Kiivoz, ventilatér ve kan gazi aleti ve c¢evrede yerlesik malzemeler kiiltiire tabii
tutulmalidir.

Iligkili bulundugunda béliimiin tim calisanlarindan tagiyicilik agisindan ytizeyel
sitirtintii kiiltiirleri alinmalidir.

Ozellikle stafilokok, candida salginlar1 s6z konusu ise profilaktik antibiotik,
amtimikotik kullanim diigtintilmelidir.

YYBU’si temashlar taburcu edilene veya tasiyici olmadig bilinene kadar kapatilmal
veya girig simrlandirilmalidir. Bu yapilmasi geren son garedir. Cok nadiren annelerin

kaldig1 boliimler de kapatilmas1 gerekebilir.
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KANDIDA ENFEKSIYONUNUN ONLENMESI

Yukarida enfeksiyonlarin 6nlenmesi igin yazilan kurallar Candida enfeksiyonlarimin
onlenmesi igin de gecerlidir. El yikama, kullanilan malzemelerin sterilizasyonu ve disposibl
olmasi, kontamine igne ve mama biberonlarinin eleminasyonu, paranteral beslenme ve lipid
soliisyonu hazirlanmasina azami dikkat gibi yontemler ile Candida enfeksiyonlarmin
Onlenmesi tam olarak basarilamamistir. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda candida salginlarinin
onlenmesi igin YYBU’lerinde kiiglik prematiire bebeklere profilaktif olarak IV, IM
Amfoterien-B, flukonozal ,oral micanozol jel ve nistatin gibi preperatlar kullanilmigtir. Bu
¢aligmalarin bir kismi immuncompromize bir kismi da postsurgical hasta popiilasyonunda
yapilmugtir.

Flukonozal ve amfoterisin ile yapilan proflaktik tedavilerde bagarili sonuglar alinmig
ve candida salginlar1 6nlenmistir. Bu ¢aligmalar kiigiik hasta gruplarindaki invazif candida
enfeksiyonlarin1 6nlemigtir. Bu ilaglar pahali ve uygulamada zorluklar igerir. Ayrica bu
ilaglarin degisik yan ve toksik etkileri de vardir.

Yenidogan tinitelerinde yatirilan ister matiir ister prematiir olsun bebeklerde Candida
enfeksiyonlarinin yayilmasinda barsak ve rektal kolonizasyonun 6nemli oldugu bilinmektedir.

Calismamizda daha 6nce bazi galismalarda ¢ok basarili olmadig1 da séylenen; oral,
barsak ve rektal kolonize Candida kolonilerini elemine etmeyi amaglayan, barsakta
emilmeyen bir oral preperat olan nystatin dekontaminasyonu ile invazif Candida

enfeksiyonlarinin 6nlenip énlenemeyecegi aragtirilmagtir.
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MATERYAL VE METOD

Caligmanin bir kismu retrospektif, bir kismi da prospektif olacak sekilde planlanmagtir.
Calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Yenidogan tinitesinde iki periyotta yapilmugtir.

Caligmanin ilk periyodu retrospektif olarak Ocak 1999 ile Temmuz 2000 tarihleri
arasinda Yeniogan linitesinde yatirilan 2599 hastada yapildi. Bu siire igerisinde servisimize
yatirilan ve enfeksiyon gtiphesi ve klinik bulgular1 olan hastalardan idrar, kan kiiltiirleri
alinmig ve bunlardan 224 vakada ( %8,6) degisik Candida tiirleri tiremis, bu hastalarda
Candida sepsisi goriilmiis, Candida’ya bagli morbidite ve mortalite de goriilen bu yiiksek
oran nedeniyle ¢aligmanin ikinci periyodu baglatilmigtir.

Birinci periyotta serviste yatan ve enfeksiyon klinigi olmayan hastalarda da gozle
goriiliir bicimde fazla oral candida enfeksiyonu gézlenmigtir. Bu periyotta sadece oral candida
olan hastalara nystatin 100.000 IU/kgx3 dozda, candidemisi olan hastalar ise flukonozal
(6mg/kg IV) veya Amphoterin B (0.5-1mg/kg/giin ) tedavisi verildi.

Calismanin ikinci periyodu hem bir ¢aligma, hem de gergekten inamilan bir proflaktik

uygulama seklinde idi. Bu periyotta Temmuz 2000 tarihinden itibaren linitemize yatirilan tiim
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hastalara ( term, prematiir, LBW ) her hangi bir patolojik durum olsun veya olmasin nystatin
100.000 IU/kgx3 dozda oral olarak uygulandi. Bu grupta da kan ve idrar kiiltiirlerinde candida
tiirleri lireyen bebeklere gerektiginde flukonozal ve Amfoterisin B tedavisi yukaridaki
dozlarda uygulandi.

Caligmanin yapildig1 siire igerisinde Unitemizde uygulanan hijyenik tedbirlerde,
antiseptik soltisyonlarda, bebeklerin beslenmesinde, total paranteral beslenmede, kullanilan
antibiyotiklerde ve el yikama da belirgin degisiklikler olmadi.

Istatistiksel analizler gruplar arasindaki farkin énemliligini gésteren ki kare testi ile
yapildi.

Unitemizin Ozellikleri:

Yenidogan iinitemiz 18 oda ve bir de yogun bakimdan olusmaktadir. Ayrica hasta
miidahale ve kan degisim odalar ile depolar ve doktor odalar1 da vardir. Her odada 4-6 kot,
bazilarinda 2-4 inkubatér bulunmaktadir. Yogun bakimda 8 ventilatér, 2 CPAP cihazi, 2
yogun bakim yatig1 ( agik yatak) ve 10 inkiibatér bulunmakta ve 12 hasta izlenebilmektedir.
Yenidogan servisinde toplam 25 inhibatér mevcuttur. 8 adet hasta bag1 monitérii vardir.

Servis girisinde ve her odada el yikamak i¢in lavabo bulunmakta, devamli statiide 2
yan dal aragtirma gorevlisi, 3 konsiiltan ve genellikle 3 ayda bir degisen 6 aragtirma gérevlisi,
her siftte 8-9 hemsire ¢aligmaktadur.

Unitemiz Orta Anadolu’da Kayseri, Yozgat, Sivas, ( baz1 b6lgeler) Kahraman Maras,
Nevsehir ve Nigde’yi igine alan yaklagik 2.500.000 niifusun tek referans merkezi

durumundadir.
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BULGULAR

Calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali Yenidogan Unitesinde 2 periyotta yapildi.

Birinci periyotta Ocak 1999 ve Temmuz 2000 tarihleri arasinda iiniteye yatirilan 2599
hastanin dosya ve kayitlan retrospektif olarak izlendi. Bu dénemde yatirilan hastalarin %32’si
prematiire, % 68’1 matiir bebek idi. Prematiire bebekler, sadece prematiirite yaninda RDS Tip
I, Asfiksi, apne, hiperbilirubinemi, sespis ve NEC gibi nedenlerle yatirilmigtir. Matiir
bebekler, asfiksi, hiperbilirubinemi, metabolik problemler, sepsis, konjenital anomali, ndral
tiip defektleri gibi degisik nedenlerle ¢ogunlugu bolge hastanelerinden sevk edilmisler ve
yatirilmuglardir.

Ikinci periyotta Temmuz 2000 ve Subat 2001 tarihler arasinda yatirilan 995 bebekte
nystatin profilaksisi uygulamasi yapildi. Bu bebeklerin de genel 6zellikler birinci periyottaki
bebeklere yakindir. Bu hastalarin da % 31°i prematiire, % 69°u matiir idi.

Caligmanin birinci periyodunda sadece oral manilyazisi olan hastalarda Nystatin
(100.000 tix3 dozda) oral olarak uygulandi. Bu gurupta 18 aylik peryotta toplam 2599
yenidogan takip edildi. Bu bebeklerin dosya ve Kkayitlarinin retrospektif olarak
incelenmesinden 224’tinde ( %8,60) kan kiiltirlerinde Candida tiredigi tespit edildi. Kan

kiiltiirlerinde Candida iireyen vakalar Candida sepsisi kabul edildi. Hastalarin hastanemize

21




kabullerinde alinan ilk kiiltiirlerinde hi¢ candida tiremedi. Kan kiilttirlerinde iireyen Candida
tiirleri Tablo I’de gésterilmigtir. Tabloda goriildiigii gibi Candida pelliculoza 167 ( %74.55).
Candida albicans 42 (% 18.75 ) iireme ile en ¢ok iireyen candida tiirldi idi.

Ikinci periyotta, birinci periyotta gériilen yiiksek orandaki candida sepsisi insidansinn
azaltabilmek ve hipotezimizin dogru olup olmadigimi kamitlamak igin tiniteye kabulde tiim
bebeklere 100.000 Ux3 dozda nystatin oral veya oragastrik yolla baglandi. 995 hasta kabul
edildi; Nystatin uygulamasina hastanede kaldiklar: stirece devam edildi. Bu arada hastalardan
ozellikle sepsis klinigi olanlardan degigik nedenlerle kan, idrar ve gaita kiiltiirleri alind.
Alman kiiltiirlerden Candida ve diger mantar tiirleri i¢in de besiyerlerine ekim yapildi. Bu
hastalarin sadece 16’smnin kan kiiltiirlerinde Candida ( % 1,60) iiredi. Bunlar arasinda da C.
pelliculoza (%50) ilk siray1 aliyordu (Tablo II).

Bu periyottaki hastalarin takibi sirasinda higbir bebekte oral monilyazis gézlenmedi.

Birinci ve ikinci periyotta Kkiiltiirlerinde candida iireyen ve yatirilan hastalar

istatistiksel olarak karsilastirildiklarinda aralarinda énemli fark vardi (t: 55.63 P <0.001).

Tablo II : Yenidogan Unitesine yatirilan ve candida iireyen vakalar

Candida tiirleri L.Periyot I1. Periyot

C.pelliculosa 167 %74.55 8 %50.00
C.albicans 42 %18.75 6 %37.50
C.parapsilosis 4 %1.82 - -
C.tropicalis 2 %0.90 -- --
C.Glabrata 5 %2.22 - --
C.Sphaerica 1 %0.45 -- -

Diger mantarlar 3 %1.33 2 %12.50
Total 224 %100.00 16 %100.00
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TARTISMA

Selektif dekontaminasyon ile salginlarin kontrolii primer ve sekonder endojen
enfeksiyonla, eksojen enfeksiyonun patagenezleri arasindaki temel farkhiliklara dayanir (74).
Sterilizasyon ve dezenfeksiyon uygulamalar1 dahil alinan hijyenik dnlemler eksojen mantar
enfeksiyonlarnin énlenmesinin temelini olusturur. Ornegin kontamine biberon ve ignelerin
kullanmilmasiyla C.prapsilosus salgmlarimin yaygmlagtigina dair yaymnlar vardir. Uygun
dezenfeksiyon ve disposible malzemelerin kullanmilmas: ile bu tiir salginlarin yani eksojen
candida enfeksiyonlarimn 6nlenmesi miimkiindiir ve bu tiir enfeksiyonlarin tek kontrol
yontemidir (75,76). Sekonder ve primer candida enfeksiyonlarim1 kontrol etmek ise candida
sepsislerinin azalmasim saglayacaktir. Ciinkii candida enfeksiyonlarimin bir kismu primer ve
sekonder endojen enfeksiyonlar seklinde olugmaktadir.

Oral olarak verilen ve barsakta absorbe edilmeyen nystatin ile selektif
dekontaminasyon candida tagiyiciligim ortadan kaldirmada, 6zellikle sekonder endojen maya
( candida) enfeksiyonunu kontrolde tek ve gerekli bir yoldur.

Baglangig stratejimiz de, yenidogan {initemizde goriilen candida salginini 6nlemek igin
linitemize yatirilan tiim bebeklere oral nystatin vererek, uzun siireli takipte endojen sekonder

candida enfeksiyonunun kontrol altina almak idi.
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Teorik olarak; nystatin ile selektif barsak dekontaminasyonu eksojen ve primer
endojen enfeksiyonlart kontrol etmede efektif degildir. Bununla beraber, daha 6nce yapilan
nystatin ile selektif dekontaminasyon uygulamasinda C.albicans ile pimer endojen enfekte
olmus ii¢ yenidoganda enfeksiyon gelisimini ve tagiyici olarak kabul edilen bu
yenidoganlardan diger yenidoganlara enfeksiyonun ge¢mesini 6nlemistir(77,78). Biitiin
hastalar basaril1 bir sekilde dekontamine edilse bile YYBU’de eksojen enfeksiyonlar yine de
goriilebilir (75). Unitemizde nystatin uygulamamiza ragmen goriilen vakalar1 bu sekilde izah
etmek miimkiindiir.

Literatiirde ozellikle diisiik dogum agirlikli bebeklerde mantar ( ozellikle candida
mayalar1) tagiyicilik orami % 40-50 gibi yiiksek bulunmustur(5,18). Burada major risk
faktérleri prematiirite, diisiik dogum agirlif1 ve antibiyotik kullanimdr.

Sistemik mantar enfeksiyonunun tasiyici hastalarda aym etken olan candida tiirleri ile
olustugu ve candida mayas1 tagiyicihiginin candidemi igin kendi bagma bir risk faktorii
oldugu daha onceden belirtilmistir(5,78,79). Bu g¢aligmalarda sistemik candida enfeksiyonu
gelismeden 6nce biitiin bu yenidoganlarin bogaz ve barsaklarinda yiiksek konsantrasyonda
candida tagidiklar1 gosterilmigtir (5).

Sistemik mantar enfeksiyonunun gelisiminde 6zellikle endojen enfeksiyonlarda,
mikrobial translokasyonun ¢ok O©nemli oldugu bilinmektedir (13,14). Translokasyon
mikroorganizmalarmn sadlam barsak mukozas1 epitelinden mezenterik lenf nodlarina,
karaciger, dalak, akciger ve kana gegmesi olarak tanimlanir (5,80). Yenidoganlarda &zellikle
endojen candida enfeksiyonlarmin ana olus sekli de muhtemelen translokasyondur.
Yenidoganlarda sizintilhi barsak ( Leaky-gut) olusmasi ( LBW, gestasyonel yas ve degisik
medikal girisimlerden dolay1) ve enfekte yenidoganlarda candidalarin ani ¢ogalmasi

translokaysona zemin hazirlar (14).
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Herhangi bir enfeksiyonun olusmasinda madem ki mikrobial translokasyon énemlidir,
Oyleyse yiiksek riskli hastalarda barsaktan mikroorganizmalarin translokasyonunun
onlenmesiyle enfeksiyon énlenebilir. Ozellikle primer ve sekonder endojen enfeksiyonlarda
hastanin ag1z, bogaz ve barsaklarinda bulunan mikroorganizmalarin ( bakteri, mantar, vs.) yok
edilmesi ile translokasyon onlenebilir. Mantarlar ve ozellikle candida’lar i¢in barsaktan
absorbe edilmeyen bir ajanin kullanilmas1 mantar tasiyicilarin yok edilmesi ve translokasyon
ile olugacak enfeksiyonun 6nlenmesinde rasyonel bir yontem olmalidir.

Daha Once yapilan ¢aligmalarda fungal enfeksiyonu kontrol etmek amaciyla 67
preterm infantta ekstiibasyondan sonra bir haftaya kadar 100.000 {inite nystatin agzimin her
tarafina olacak sekilde uygulanmig, sonugta sistemik enfeksiyon oram plasebo grupta % 32,
nystatin uygulanan grupta % 6 bulunmustur (18). Damjonovig ve arkadaglar1 (5). YYBU’de
goriilen endojen candida salgimmi 6nlemek igin oral nystatin profilaksisi uygulamiglar ve
candida tagtyicilik oranim1 % 50’den % 5’e diistirmiiglerdir.

Caligmamizda candida salginini ya da yaygin goriilen candida sepsisi oraninin dniine
geemek i¢in; iinitemize kabul edilen tiim yenidoganlara oral nystatin uygulanmis, birinci
periyottaki yiiksek candidemi ( %8,60) oram bu uygulama ile olduk¢a azalmig ve % 1,60 ya
gerilemistir ( P<0,001) ( Tablo I).

Birinci periyotta, {initemizde yatirilan bebeklerde gok fazla oral candida enfeksiyonu
(monilyazis) ve bununla paralel olarak fazla miktarda candidaya bagh diaper dermatit
gbzlenirken; oral nystatin profilaksisi uygulanan ikinci periyotta {initemizde olduk¢a nadir
oral moniilyazis ve diaper dermatit gozlendi. Bu sonuglar oral nystatin uygulamasi ile hem
candida tasiyicilig1 ve lokalize enfeksiyon azalmig hem de translokasyon onlenerek sistemik
candida enfeksiyonlar1 6nlenmis oldugu inancinday1z.

Mantar tagtyicihiga bir salginin gelismesi igin esastir. Diger patojenlerde oldugu gibi

kalabalik ¢evrede yagama, el kontaminasyonu ile bir yenidogandan digerine candida
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enfeksiyonlarinin bulagmasi miimkiindiir (81). Bebek antibiyotik aliyorsa mantarlar
cogalmaya devem ederler. Altta yatan hastalifin ciddiyeti ile iligkili olarak ag1z, orofarinks ve
gastrointestinal sistemden; biiyiikk oranda mikrobial translokasyona bagli olarak; sistemik
enfeksiyona gegis miimkiindiir.

Geleneksel salgin kontrol stratejileri; el yikama, ¢evre temizligi, hasta ve saglikli
yenidoganlarin aymrt edilmesi, hasta c¢ocuklarin kabul edilmemesi, hasta ¢ocuklarin
bakicilarinin ayirt edilmesi, iinitenin kapatilmasi ya da yeni bagvurularin kabul edilmemesi
gibi yontemlerdir. Teorik olarak bulagmanin kontroliinde el yikamak etkili olmalidir. Mamafi
Brunie ve Nystdr ¢aligmalarinda el dezenfeksiyonu ile bulagmada sinirh bir azalma
goriilmiistiir (81,82). Mantar tagiyicilifinin olugmasi i¢in orofarinkste ¢ok az miktarda
inokalosyonun yeterli olmasi gergegi el dezenfeksiyonu ile hastalifin kontrol altina
alinmasinda yetersiz kalmaktadir. Cevresel temizlik de ¢evresel mantar kaynaginin azligindan
dolay1 tam onleyici degildir. izolasyon ile candida enfeksiyonlarim kontrol altina almak
miimkiindiir. Fakat hem pahali hem de ¢ok fazla personele ihtiyag gostermektedir.

Geleneksel yontemlerin yetersiz kalmasi ve enfeksiyon kaynagi olabilecek yerlerden
maya izole edilememesi nedeni ile enfeksiyonun hastalarin intestinal florasindan
kaynaklandig1 sav1 ile iinitemizdeki candida salgimm 6nlemek ig¢in nystatin profilaksisine
karar verdik. Daha Once Paris ve Manchester’den yapilan yayinlarda direngli klebsiella
salginlarinda barsaktan emilmeyen antibiotiklerle selektif barsak dekontaminasyonunda
bagarili sonuglar alinmigtir (83,84).

Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda nystatin profilaksisi candida salginlarinda uygulanmig
ve 1-2 ay gibi kisa siirelerde yapilmgtir(5,18,22,83,84). Bu ¢aligmalarin hemen tamaminda
sadece salginlarin kontrol altina alinmasi hedeflenmistir. Caligmalarimizda yenidogan
{initesinde yatirilan tiim bebeklere hastanede kaldiklari siirede devamli olarak, oral nystatin

proflaksisi uygulanmigtir. Nystatin giinde 3 dozla 100.000 tinite olarak oral ya da orogastrik
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yoldan verilmigtir. Béyle bir uygulama ile gergekten basarih bir sonu¢ alinmigtir. Sadece
candida sepsisi ¢ok azaltilarak kalinmamis daha dnce yogun olarak goriilen oral monilyazisde
hemen hemen tamamen Onlenmigtir. Bdylece hem bebeklerin oral monilyazise bagl
beslenme problemlerinin Oniine gegilmis, hem de Candida’ya bagli diaper dermatit ( pisik)
vakalar1 oldukga ¢ok azalmistir. Profilaksisin bu yoni bile bagarinin degerini daha da
arttirmagtir.

Oral alamayan hastalara oragastrik uygulamamin yapilmasi, hafif barsak
obstriiksiyonlarinda ilag ile mantarin etkilesiminin daha iyi olmas: bu uygulamanin avantajli
tarafidir. Bu sekilde uzun siireli profilaksi simdiye kadar yapilan ilk ¢aligmadir. Nystatine
baglanabilecek herhangi bir yan etki gézlenmemistir.

Daha 6nce yapilan ve halen uygulanan bir diger profilaksi yontemi de flukonozal ile
yapilanidir ( 16,17,19,20). Bu ¢aligmalarda yapilan profilaksi sonuglar1 da bagarili olmustur.
Fakat bazi vakalarda flukonozola bagh karaciger enzimlerinde yiikselmeler gézlenmistir.
Aym zamanda flukonozaliin hem oral hem de intraven6z preperatlari pahalidir. Antifungal
olarak etkili bir ajan olan flukonozala karg1 uzun stireli kullanimda direng geligmesi de s6z
konusudur.

Sonug olarak daha dnce daha az sayida vaka ile yapilan birkag¢ ¢aligmada oldugu gibi
barsakta absorbe olmayan bir antimikotik ajan olan nystatin ile profilaksi, diger ilaglara gére
belirgin yan etkisinin olmamasi, ucuzlugu uygulanmasmin kolay olmasi ve profilaktik
nystatin kullammindan sonra yenidogan iinitemizde candida enfeksiyonlarinda hem sayisal
hem de istatistiksel olarak anlamli azalmanin goriilmesi nedeniyle benzer iinitelerde candida
profilaksisinde hastaneye kabulden itibaren, kaldiklar siire igerisinde nystatin kullaniimasin

tavsiye edebiliriz.
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SONUCLAR

Yenidogan {initemizde daha o©nceleri tiim bebeklere nystatin profilaksisi
uygulamamakta idik. Sadece oral monilyazisi olan vakalara oral nystatin veriyorduk.
Bu uygulamanin yapildig: siirelerde candida sepsisi yatirilan bebekler arasinda % 8.6
oraninda gorilmiigtii.

Ureyen candida tiirlerinden C. pelliculoza ( %74.55), C. albicans ( % 18.75) ilk
stralan aliyordu. Bu oran ¢aligmanin 2 periyodunda da benzerdi.

Yenidogan iinitemizde yatirilan vakalarin dagilimi ( prematiire, matiir ) her iki
periyotta birbirine benziyordu.

Oral ve orogastrik nystatin profilaksisi uygulamalar ile candida sepsisi istatistiksel
olarak da anlamh olarak azalmigstir ( p<0.001).

Profilaksi uygulanan periyotta hastalarda hemen hemen hig¢ oral monilyazis ve buna
bagh diaper dermatit gozlenmemistir.

Profilaksi uygulama siiresinde nystatine bagli herhangi bir yan etki gézlenmemistir.

Nystatin profilaksisi benzeri Yenidogan {initelerinde rutin olarak kullamilabilir.
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OZET

YENIDOGAN YOGUN BAKIM UNITELERINDE CANDIiDA SEPSISININ
ONLENMESINDE NYSTATIN PROFILAKSISININ ONEMIi

Son yillarda yenidogan yogun bakim iinitelerinin sartlariin iyilestirilmesi ile dugiik
dogum agirlikli (<1500 gr.) bebekler yagatilabilmektedir. Bu iinitelerde uygulanan santral
vendz kateter, ventilator tedavisi, parenteral beslenme gibi invaziv girisimler ve uzun siire
hastanede kalma gibi faktorler sonucunda nozokomial Candida enfeksiyonu oram artmus,
yenidogan yogun bakim tinitelerinin 6nemli bir problemi haline gelmistir.

Bu g¢alismada Yenidogan Yogun Bakim Unitemizde daha onceleri 6nemli bir
morbidite ve mortalite nedeni olan Candida enfeksiyonlarina karsi Nystatin profilaksisi
baslanmis ve bunun kisa dénem sonuglar1 degerlendirilmisgtir.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde Ocak
1999 tarihinden Temmuz 2000 tarihine kadar 2599 hasta takip edildi. Bunlardan 224’tinde
(%8.61) nozokomial candida sepsisi geligti. Bunlarin 167 (%74.55)’i Candida pelliculosa, 42
(%18.75)’u Candida albicans idi. Tedavilerinde flukonazole ve Amphotericine B kullanildi.
Temmuz 2000’ den itibaren tiim yenidoganlara yattig1 andan itibaren taburcu oluncaya
kadar Nystatin (100.000 U x 3 doz ) ile profilaksi tedavisi uygulanmaya baglandi.
Temmuz 2000 tarihinden Subat 2001 tarihine kadar yatirilan 995 hastamin 16’sinda  (
%1.60 ) nozokomial Candida sepsisi tesbit edildi [Candida pelliculosa 8 (% 50.00 ),
Candida albicans 6 (% 37.50) ]. Uygulanan selektif sindirim sistemi dekontaminasyonu ile
nosokomial Candida sepsisi oran1 % 8.60’den % 1.60°a geriledi.

Bu uygulama ile hastalar hem enfeksiyonun komplikasyonlarindan korunmus, hem de
pahali ve yan etkisi fazla olan flukonozale ve amphotericine B gibi toksik ilaglara maruz
kalmaktan kurtulmus oldu. Sonugta Candida enfeksiyonu tamisinda kullamilan ileri ve pahali
yontemler, uzun siirede tedavi edilebilmesi, hastaligin komplikasyonlari, goz Sniine alinarak,
nystatin profilaksisinin nozokomial Candida enfeksiyonunun onlenmesinde etkili, ucuz ve

giivenli bir segenek olabilecegi sonucuna varildi.
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SUMMARY

IMPORTANCE OF ORAL NYSTATIN PROPHYLAXIS TO PREVENT CANDIDA
OUTBREAK IN THE NEONATAL INTENSIVE CARE UNIT

Candida species are important nosocomial pathogens in Neonatal Intensive Care
Units(NICU). The aim of this study was to assess selective decontamination of the digestive
tract with oral nystatin as a measure to control Candida outbreak in our neonatal intensive
care unit.

During the first period of study (from January 1999 until July 2000) 2599 babies
admitted to the NICU and nystatin was not used for prophylacsis. All neonates (995
admissions) who were admitted to the NICU between July 2000- February 2001, received
oral nystatin for prophylaxis (100 000 IU/ every 8 hr). There was no difference between
invasive attempts ( e.g. ventilator terapy, parenteral nutrition, central arterial or venous
catheters etc.), the use of broad spectrum antibiotics, glucocorticoids and gestational ages
between the two groups.

Before selective decontamination with nystatin, the incidence of candida sepsis was
8.60 % (224 cases). In 167 (74.55 %) patients Candida pelliculosa, in 42 ( 18.75 %) cases
Candida albicans was grown in blood cultures. These patients were treated with amphotericin
B or fluconazole. After selective decontamination with nystatin in all patients, the incidence
of candida sepsis dropped to 1,60 %. Eight (50.00%) of these were infected with Candida
pelliculosa, 6 (37.50 %) of them were Candida albicans.

These data suggested that selective decontamination with nystatin for control of candida

outbreak in the Neonatal Intensive Care Unit was very effective.
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