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OZET

Amag: Yenidogan sepsisi, yasamin ilk 28 giiniindeki en sik ve hayati tehdit edici
hastaliklarindan  biridir. Uygun antibiyotik tedavisine ragmen yiiksek morbidite ve
mortaliteyle seyredebilmektedir. En ¢ok neden olan etkenler ve sikliklar1 farklilik
gOsterebilmekte ve zaman i¢inde ayni hastane i¢inde dahi degisebilmektedir. Bu ¢alismada,
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde takip ve tedavi edilen kiiltiirle kanitlanmis sepsis tanili

yenidogan bebeklerin degerlendirilmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismada Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
Ocak 2012-Temmuz 2015 tarihleri arasinda 1,2 ve 3. diizey yenidogan yogun bakimda takip
ve tedavi edilmis olan 1735 hasta retrospektif olarak incelendi. Kiiltiir ile kanitlanmis neonatal

sepsis tanist almis 56 hasta ¢aligmaya alindi.

Bulgular: Hastalarin %55,4’1 erkek, %44,6’s1 kiz idi. Dogum haftalar1 ortalama 31,77 +5
idi. Dogum agirliklart ortalama 1654,07 +906,6 gramdi. Hastalarin %76,8’i preterm, %23,2’si
term idi. Hastalarin %14,3’liniin erken baslangigli neonatal sepsis, %85,7’sinin ge¢ baslangi¢h
neonatal sepsis oldugu saptandi. Erken baslangicli neonatal sepsiste en sik etken
Stenotrophomonas maltophilia, ge¢ baslangigli neonatal sepsiste ise koagiilaz negatif
stafilokoklar ve Klebsiella pneumonia idi. Erken baslangicli neonatal sepsiste mortalite %12,5
ve geg baslangi¢li neonatal sepsiste de %12,5 idi. Her iki sepsis grubunda da 6len bebeklerin
hepsi preterm idi. Gram pozitif mikroorganizmalarda vankomisin direnci saptanmadi. Gram
negatif mikroorganizmalarin antibiyotik direngleri degerlendirildiginde meropenem direnci

saptanmazken imipenem direnci en fazla %50 idi.

Sonu¢: Neonatal sepsisli hastalarda sepsis tipi, etken mikroorganizmalar ve antibiyotik
direncleri iiniteler arasinda ve zamanla iinite icerisinde de farkliliklar gosterebilir. Bu nedenle,

aktif slirveyans uygulanarak tedavi protokolleri siklikla giincellenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Sepsis, Yenidogan, Prematiirite, Kan Kiiltiirii, Antibiyotik Direng



ABSTRACT

Objective: Neonatal sepsis is one of the most frequent and life threatening disorder in the fisrt
28 days of life. Although appropriate antibiotic treatment is performed, disease courses with
high morbidity and mortality. The type of the causative organisms and their frequency may
change by the time even in the same hospital. In this study, we aimed to evaluate

characteristics of the culture-proven cases in our neonatal intensive care unit.

Materials and Methods: Between January 2012-July 2015, 1735 neonates who were
hospitalized at level 1,2 and 3 of neonatal intensive care unit at Bezm-i Alem Vakif University

Hospital. The 56 patients diagnosed as culture proven sepsis were involved in the study.

Results: The mean gestational age of patients was 31,77 +5 weeks, and the mean birth
weight was 1654,07 +£906,6 grams. 55,4% of the patients were male, 44,6% of them were
female. The patients were 76,8% premature and 23,2% term newborns. Early onset neonatal
sepsis was diagnosed %14,3% of patients, late onset neonatal sepsis was diagnosed 85,7% of
patients. Stenotrophomonas maltophilia was the most frequently isolated microorganism in
patients with early onset neonatal sepsis, while coagulase-negative staphylococci and
Klebsiella pneumoniae were the most frequently isolated microorganisms in patients
diagnosed with late onset neonatal sepsis. Mortality rate was 12,5% in early onset neonatal
sepsis, 12,5% in late onset neonatal sepsis. All of the babies were premature in both sepsis
groups. Vancomycin resistance was not determined in any of the gram positive
microorganisms. Meropenem resistance was not determined and imipenem had a maximum

value of 50% resistance in the evaluated gram negative microorganisms.

Conclusion: The type of sepsis and microorganisms and their antibiotic resistance changes
amongst neonatal intensive care units and also in the same unit by the time. Active

surveillance is recommended to update the treatment protocols.

Key words: Sepsis, Newborn, Prematurity, Blood Culture, Antibiotic Resistance



1. GIRIS ve AMAC

Yenidogan sepsisi, yasamin ilk ayinda bakteriyeminin eslik ettigi ve sistemik
bulgularin oldugu akut gelisen bir hastalik tablosudur (1).Yenidogandaki en sik ve hayati
tehdit edici hastaliklarindan biridir.Yiiksek morbidite ve mortaliteyle seyretmektedir (2).
Insidansiin her 1000 canli dogumda 1 ile 8 arasinda oldugu bildirilmektedir (1, 3, 4).

Yenidogan sepsisinde klinik semptomlar degisken ve 6zgilil olmadigi igin tani ve
tedavi gecikmektedir. Bu gecikme septik soka, yaygin damar i¢i pihtilasmaya (DIC) ve saatler
icinde Oliime sebep olabilir. Bu nedenle enfeksiyonu olan yenidoganin ayirdedilmesi ve
zaman kaybetmeden tedavinin baslanmasi gerekmektedir (1,2). Tani icin kan kiiltiiriinde
etkenin tretilmesi gerekir. Bunun i¢in 48-72 saatlik bir siireye ihtiya¢ vardir. Bu ylizden
neonatal sepsisten siiphelenilen bebeklerde kan Kkiiltiirii alindiktan sonra hemen ampirik
antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Iki veya ii¢ giinliik ampirik antibiyotik tedavisinden sonra
kiiltiir ve antibiyotik duyarlik testlerinin sonuglarina gore antibiyotik tedavisi diizenlenir (5).
Mevcut uygulamada enfeksiyon benzeri bulgular1 olan tiim yenidoganlara ampirik antibiyotik
tedavisi baglanmasi ilag yan etkilerine, nozokomiyal komplikasyonlara maruz kalmaya ve

direncli suslarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (6).

Yenidogan sepsisine en ¢ok neden olan bakterilerin goriilme siklig1 iilkeden iilkeye,
cografi bolgeden bolgeye, hastaneden hastaneye farklilik gdsterebilmekte ve zaman iginde

ayni hastane i¢inde dahi degisebilmektedir (4-7).

Bu calismada Bezm-i Alem Vakif Universitesi (BVU) Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi’nde (YYBU) kiiltiir ile kanitlanmis neonatal sepsis tanisi ile izlenen hastalarin
retrospektif olarak demografik oOzelliklerinin, labaratuvar verilerinin, kiiltlirlerde iireyen
mikroorganizmalarin ve bu mikroorganizmalarin antibiyotik direnglerinin incelenmesi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. YENIDOGAN SEPSISi
2.1.1. TANIM

Yenidogan sepsisi, yasamin ilk aymda sistemik infeksiyon bulgular1 ve bakteremiyle
nitelenen klinik bir sendrom olarak tanimlanabilir.Temel olarak kan dolagiminin hastalig1 olsa
da beyin omurilik sivist (BOS) ve diger organlarin da tutulumu goriilebilir (8). Sepsise ait
0zgil bulgularin olmamasi ve yenidoganda sepsis tanisini diisiindiiren bulgularin yenidogan

doneminde enfeksiyon disi nedenlere de bagl olabilme olasilig1 taniy1 zorlastirmaktadir (9).

Klinik bulgular ve semptomlar ile sepsisten siiphelenilen yenidoganlarin ¢gogunun kan
kiiltiirlerinde patojenlerin izole edilememesi ve infeksiyon etkeninin kan dolasimina gegisine
yol acacak bir odak bulunamamasi nedeniyle yenidogan sepsisi i¢in ayrica klinik ve
laboratuvara dayali tanimlar da 6nerilmistir (7,8). Sistemik enfeksiyona klinik ve laboratuvar
bulgularinin eslik etmesi, sepsisi saglikli yenidoganin gegici bakteriemisinden ayirt etmeye

yardimcidir (8).
Yenidogan sepsisi i¢in degisik siniflamalar mevcuttur.

Siipheli Sepsis: Bir bebekte risk faktdrlerinin bulunmasi (klinik bir belirti olsun ya da

olmasin) veya izlemde sepsis diisiindiiren klinik bulgu goriilmesidir.

Klinik Sepsis: Etkenin gosterilemedigi, ancak klinik ve laboratuvar bulgulariyla

sepsisin tani dist birakilamamasidir.
Kanitlanms Sepsis: Etkenin kiiltiirle saptandigi sepsis olarak tanimlanmaktadir (9).

Yenidogan sepsisi klasik olarak bulgularin ortaya ¢ikis zamanina, enfeksiyona neden
olan mikroorganizmanin virulansina ve patogeneze gore erken baslangicli neonatal sepsis

(EBNS) ve ge¢ baslangicli neonatal sepsis (GBNS) olarak ikiye ayrilir (7, 9, 10).

2.1.1.1. Erken baslangich neonatal sepsis:

Dogumdan hemen sonra veya ilk gilinlerde sepsis semptom ve bulgularinin
goriilmesidir.Genel olarak yasamin 7.giiniinden 6nce veya ilk haftasi icinde ortaya g¢ikan
sepsis “erken sepsis” olarak adlandirilir (7,10). National Institue of Child Health and Human
Development (NICHD) Neonatal Network ve Vermont Oxford Network, EBNS’yi yasamin

ilk 72 saatinde veya Oncesinde baslayan belirti ve bulgular ve bunlara eslik eden kiiltiir
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pozitifligi olarak tanimlamaktadir (10). Bagka bir siniflamaya gore ise EBNS, yasamin 3.
giiniinden Once gelisen sepsis olarak tanimlanir (9). Yasamin ilk 3 giinii i¢inde gelisen sepsis

icin “cok erken baslangi¢li sepsis” tanim1 da kullanilmaktadir (7).

2.1.1.2.Gec baslangich neonatal sepsis:

Yasamin 7-30. giinlerinde veya ilk haftasindan sonra (yasamin 8.glinlinden sonra)
ortaya cikan sepsistir (7). Yine National Institue of Child Health and Human Development
(NICHD) Neonatal Network ve Vermont Oxford Network’e gére GBNS sepsis bulgularinin
72 saatten sonra baslamasiyla karakterizedir (10). Diger bir smiflamaya gore ise GBNS

yasamin 4-30. giinlerinde ortaya ¢ikan sepsis tablosunu tanimlar (9).
2.1.1.3. Cok gec¢ baslangich neonatal sepsis (CGBNS):

Gilinimiizde ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerin yasam sansi bulmalari ancak
hastanede uzun siire yatmalarina bagli olarak 30.glinden taburculuga kadar gegen siirede
gelisen sepsis tablosunu tanimlamak iginse ¢ok ge¢ baslangi¢l sepsis tanimi kullanilmaktadir
(7,9). Bu durumda enfeksiyon siklikla hastaneden, nadiren de toplumdan kazanilir (7). Tablo

1’de sepsis tipleri ve ozellikleri 6zetlenmistir (9).
2.1.1.4. Nozokomiyal enfeksiyonlar (NE):

Hastanede takip ve tedavi gormekte iken yatiginin 3.gilinlinden sonra (bazi kaynaklara
gore 5-7.giin) ortaya ¢ikan, direkt olarak annenin genital kanalindan veya transplasental
olarak edinilmemis veya hastaneden taburcu olduktan sonra 72 saat igerisinde ortaya ¢ikan
infeksiyonlar olarak tanimlanmaktadir (11,12). Yatista klinik bulgusu olmayan ve
enfeksiyonun inkiibasyon doneminde bulunmayan yenidogan bebeklerde hastaneden

kazanilan enfeksiyonlar nozokomiyal enfeksiyonlardir (12).



Tablol. Yenidogan sepsisinin siniflamasi ve ozellikleri

EBNS GBNS CGBNS
Risk faktorleri Siklikla var Genellikle yok Degigken
Gegis yolu Vertikal, genellikle anne | Vertikal veya postnatal | Cevreden

genital kanalindan cevreden
Klinik 6zellikler Fulminan seyirli, Sinsi ya da akut Sinsi

Coklu organ tutulumlu Fokal enfeksiyon

Menenyjit sik

Mortalite % 5-20 %5 Dusiik
Etkenler Grup B streptokok Koag. negatif stafilokok | Koag. negatif stafilokok

Escherchia coli
Viridans streptokoklar
Enterokoklar

Koag. negatif stafilokok
Staphylococcus aureus
Haemophilus influenzae
Listeria monocytogenes

Klebsiella

Staphylococcus aureus
Candida

Escherichia coli
Enterokoklar
Klebsiella
Pseudomonas

Grup B streptokok

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus
Candida

Escherichia coli
Klebsiella

Pseudomonas

EBNS: Erken baslangi¢cli neonatal sepsis, GBNS: Ge¢ baslangi¢li neonatal sepsis, CGBNS:

Cok gec baslangi¢li neonatal sepsis

2.1.2. EPIDEMIiYOLOJIi VE ETiYOLOJi

Diinya Saglik Orgiitii’niin verilerine gore yilda 130 milyon ¢ocuk dogmakta ve

yaklagik 4 milyonu kaybedilmektedir. Bu oOliimlerin %36 s1 enfeksiyon kaynaklidir ve

sosyoekonomik yonden zayif iilkelerde bu oran yiikselmektedir (13).

En son epidemiyolojik verilere gore tiim diinyada yilda 1.4 milyondan daha fazla

neonatal Olim invaziv enfeksiyonlara baghdir. Sepsis kaynakli 6liimlerin ¢ofu tamida

gecikmeden ve uygun antibiyotik tedavisinin hizlica baglanamamasindan kaynaklanmaktadir
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(13). Buna karsin zamaninda uygulanan antimikrobiyal tedaviye ragmen neonatal sepsis,
vakalarin %39’unda oOlimle veya major sakatlikla sonuglanmaktadir. Sepsis kaynakll
Oliimlerin ¢ogunun tanida gecikmeden ve bunun sonucunda uygun antibiyotik tedavisinin

ertelenmesinden kaynaklandig1 vurgulanmaktadir (14).

Gelismis tlkelerde neonatal sepsis insidanst 1000 canli dogumda 1-10 olarak
bildirilmistir (7, 8, 9). Gelismekte olan iilkelerde ise insidansin gelismis lilkelerinkine benzer
veya daha yiiksek bulundugu, klinik olarak tani konulan yenidogan sepsisi oranlarinin 1000
canli dogumda 49- 170 olabildigi rapor edilmistir (7). Geri kalmis iilkelerdeyse, yenidogan
sepsisinin daha yiiksek oldugu, klinik diizeyde taniyla 1.000 canli dogumda 170’¢ kadar
ulagabildigi bildirilmistir (8).

Tan1 ve tedavi yontemlerindeki gelismelerle 6liim orani son 10 yilda %30-40’lardan
%>5-10’lara inmistir.Ancak halen 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam
etmektedir.Anne ve bebek izlemlerine ve erken tedaviye bagli olarak 6liim orani, iilkeden
iilkeye degigsmektedir. Genelde %5-10 olan 6liim orani, EBNS’te bazi iilkelerde %40°’a kadar
cikmaktadir (9).Gelismis iilkelerde EBNS’li bebeklerin %10-20’si, GBNS’li bebeklerin %5-
10’u, CGBNS’li bebeklerin %5’inden azi kaybedilmektedir.Cok diisiik dogum agirlikli
prematiire bebeklerde EBNS’in mortalitesi %35, GBNS’in mortalitesi ise %17-19’dur (7).
Kiiltiirle kanitlanmig sepsis oran1 1000 canli dogumda yaklasik 2 dir.Yenidogan bebeklerin
%7-13’1i neonatal sepsis agisindan degerlendirilmektedir ve bunlardan sadece %3-8’inde

kiiltiirle kanitlanmis sepsis gosterilebilmektedir (15).

Sepsise en ¢ok neden olan bakterilerin goriilme sikligi iilkeden iilkeye, cografi
bolgeden bolgeye, hastaneden hastaneye farklilik gosterebilmekte ve zaman iginde ayni
hastane i¢inde dahi degisebilmektedir (7,8,9). EBNS’e en sik neden olan patojenler grup B
streptokok (GBS) ve Escherichia coli (E. coli)’dir. Bu bakteriler genellikle annenin vajinal
ve/veya rektal florasindan kazanilir. Grup A, C ve G streptokoklar, Streptococcus viridans (S.
viridans), enterokoklar, Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae), Haemophilus influenza
(H. influenza), Listeria monocytogenes (L.monocytogenes) daha az goriilen etkenlerdir (7).
Staphylococcus aureus (S. aureus), klebsiella ve enterobakter tiirleri, koagiilaz negatif
stafilokoklar EBNS’in nadir etkenleri arasinda bulunurlar (7). GBS, EBNS etkeni olarak,
tilkeler arasinda farkli siklikta goriilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde gebelerin %15-
40’mnda vajina, rektum ya da rektum-vajina GBS kolonizasyonu bildirilmistir (14). Ulkemizde
ise bu siklik yapilan ¢alismalarda %2-7 olarak bulunmustur (7). Ulkemizde de EBNS etkeni



olarak en sik Staphylococcus epidermidis ve klebsiella suslarinin goriildiigli, GBS’ nin 6n
siralarda yer almadigi bildirilmistir (9). Gelismekte olan iilkelerde EBNS’de en fazla izole
edilen patojenin klebsiella tiirleri oldugu, S. aureus ve E. coli’nin bunu takip ettigi, GBS’lerin
oraninin daha diisiik bulundugu ve EBNS’de gram negatif bakterilerin gram pozitif bakterilere
oraninin 2:1 bulundugu bildirilmistir (17). Ayn1 ¢alismada ¢ok erken neonatal sepsis tanisi
almis yenidogan bebeklerde de yine en sik saptanan organizmanin Klebsiella tiirleri oldugu,
bunu S.aureus, GBS ve E. coli’nin takip ettigi ve ¢ok erken sepsiste gram negatif bakterilerin
gram pozitif bakterilere oranmnin 1.4:1 bulundugu belirtilmistir (17). Gelismekte olan
iilkelerde EBNS’de gram negatif bakterilerin 6n planda olmasi, bunlarin biiyiik kisminin
dogum sirasinda annenin vajinal florasindan kazanilmasindan ¢ok dogumda ve dogum
sonrasinda hijyenik olmayan uygulamalar nedeniyle hastane veya toplumdan kazanilmisg
olabilecegini diisiindiirmektedir (15). GBS’lerin EBNS etkeni olarak goriilme sikliklarinin
iilkeler arasinda farklilik gdstermesinde gebe kadinlarin vajinal kolonizasyon oranlarinin veya
antikor diizeylerinin farkli olmasinin, kiiltiir farkliliklarinin ve suslarin virulansmin etkili
oldugu diistiniilmektedir (7). Gelismis tlkelerde vajinal ve rektal kiiltiirlerinde GBS
kolonizasyonu saptanan gebe kadinlara intrapartum antibiyotik (penisilin veya ampisilin)
profilaksisi uygulanmasinin EBNS riskini dramatik olarak azalttig1 saptanmustir. Intrapartum

profilaksinin geg¢ baslangicli GBS hastaligini 6nleyici etkisi yoktur (7).

Koagiilaz negatif stafilokoklar (KoNS), GBNS’nin en sik goriilen etkenidir. S. aureus
ve enterokoklar GBNS nin baslica etkenlerindendir. Klebsiella, pseudomonas ve enterobakter
tirleri gibi gram negatif bakteriler, GBS’ler, L. monocytogenes, kandida ve aspergillus
GBNS’ye neden olabilir. Ulkemizde de GBNS’de en sik izole edilen patojen KoNS’lardur.

GBNS’nin azaltilmasinin baslica yolu nozokomiyal enfeksiyonlarin kontrolii ve 6nlenmesidir

().

2.1.3 PATOGENEZ

Yenidogan sepsisine neden olan bakteri, perinatal donemde dogum kanalindan veya
hematojen yolla (transplasental) bebege ulasir (9). Dogumdan 6nce fetusun optimal olarak
steril bir ¢cevrede devamlilig1 saglanmaktadir ve fetus enfeksiyon etkenleriyle genellikle zar
yirtilmasindan sonra karsilasir (9,16). EBNS’ye neden olan mikroorganizmalar, dogumdan
once veya dogum eylemi boyunca amniyotik zarlarin yirtilmasiyla veya amniyon sivisinin

sizmasiyla dogum kanalindan yukariya dogru ilerler ve bu durum intraamniyotik enfeksiyonla
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sonuglanir (18). Dogumdan sonra ise bebek ortamdaki bakterilerle enfekte olur (9). Etken
bazen dogumdan 6nce rahim agzi, vajina ya da rektumdan yukari ¢ikip, saglam ya da yirtilmis
zarlardan gecerek koryoamniyonite yol acar ve bebekte enfeksiyona neden olur.
Koryoamniyonit neonatal sepsis i¢in major risk faktoriidiir. Fetusun enfekte amniyotik siviyi
yutmasi veya inhale etmesiyle sepsis in utero baslayabilir. Ayrica kolonize cilt veya mukozal
yiizeyler hasar gordiigiinde, yenidogan dogumdan saatler veya giinler sonra sepsis
gelistirebilir (18). Koryoamniyonit, sepsis i¢in bir risk etmeni olmasinin yani sira, erken
membran ruptiiriic (EMR) ve erken dogum eylemi i¢in de 6nemli bir nedendir (9). Bazen de
annede bakteriyemi veya viremi bebegin hematojen yolla enfekte olmasina neden olabilir (9).
Yaygin bir sekilde koryoamniyonit olarak adlandirilan intra-amniyotik infeksiyon amniyon
stvisinin, zarlarin, plasenta ve/veya desiduanin enfeksiyonuna isaret etmektedir. GBS’ler gizli
yirtiklardan amniyotik siviya gegebilir (18). GBS kolonizasyonu olan annede uzamig EMR
oldugunda bebekteki enfeksiyon riski %33-50 olarak bulunmustur (9). 22-28 haftalik preterm
dogumlarda koryoamniyonit %14-28 bulunmustur (9). Koryoamniyonitin klinik tanist igin
esas kriter maternal atestir. Diger kriterler goreceli olarak duyarli degildir. Klinik arastirma
caligmalarinda intra-amniyotik enfeksiyon (koryoamniyonit) tanisi, tipik olarak 38°C den
yiikksek maternal atesin ve takip eden kriterlerden en az ikisinin varligima dayanmaktadir:
maternal 16kositoz (>15000 hiicre/mm?), maternal tagikardi (>100 atim/dakika), fetal tasikardi
(>160 atim/dakika), uterin hassasiyet, ve/veya kotii kokulu amniyotik sivi (18). Bu degerler
neonatal ve maternal morbidite hiziyla iligkilidir (18). Yine de maternal ates tek anormal
bulgu olsa bile koryoamniyonit tanisi diisiiniilmelidir. Epidural anestezi alan kadinlarda ates
ortak bir bulgu olmasina ragmen (%15-20), epidural anesteziden sonra febril olan kadinlarda
histolojik olarak kanitlanan akut koryoamniyonit (%70,6) ¢ok siktir. Bunun da otesinde
histolojik koryoamniyoniti olan kadinlarin ¢ogunda pozitif plasenta kiiltiirii yoktur. Klinik

koryoamniyonit insidansi gestasyonel yasla ters orantili olarak degismektedir (18).

National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research
Network’te, preterm bebek doguran kadinlarin %14-28nin, 22-28.gestasyonel haftalarda
koryoamniyonitle uyumlu belirtiler sergiledigi rapor edilmistir (18). Koryoamniyonit igin
major risk faktorleri diisiik parite, spontan dogum, uzamis dogum ve membran riiptiiri,
tekrarlayan vajinal muayene (6zellikle membran riiptiiriiyle beraberse), mekonyum boyali
amniyon s1visl, internal fetal veya uterin monitorizasyon, genital kanalda mikroorganizma (6r.
Mikoplazma hominis) varligint igerir (18). Term gebeliklerde, intakt membrani olan

kadinlarin %]1’inden daha azinda amniyon sivi kiiltiiriinde mikroorganizma saptanmistir (18).



Bu oran amniyon boslugunun biitiinliigii, dogumdan oOnce serklaj yerlestirilmesi veya

amniyosentez gibi islemlerle hasar goriirse ylikselebilmektedir (18).

Preterm dogum ve intakt membrani olan kadinlarda, amniyon boslugunun mikrobiyal
invazyon oran1 %32, eger preterm prematur membran ruptiiric (PPROM) varsa bu oran %75’
lere varabilmektedir (9,17). Preterm dogum veya PPROM’u olan kadinlarin amniyon
stvisindan elde edilen patojenlerin ¢ogu (6r.Ureoplazma veya Mikoplazma tiirleri) EBNS’e
sebep olmamaktadir. Bununla beraber Ureoplazma ve Mikoplazmanin her ikisi de dogum
agirhigr 1500 gramin altindaki bebeklerin kanindan iiretilebilmektedir. Bir patojen, drnegin
GBS, amniyon sivisindan elde edildiginde, neonatal sepsis atak hizi %20 kadar yiiksek
olabilmektedir. Intrapartum profilaksi verilmedigi takdirde, GBS ile kolonize PPROM’lu
kadinlardan dogan bebeklerin tahmini atak hizi %33- %50 arasinda olabilmektedir (18).

Erken dogan bebekte bagisiklik sistemi olgunlasmamistir ve annesinden plasenta
yoluyla 6zellikle gebeligin son doneminde gegen immiinglobiilin G yoniinden yetersizdir,
bunun yani sira derinin kolay zedelenebilirligi, olgunlagmamiglig1 ve derinin dogal koruyucu
biyofilm katmani olan verniksin eksikligi erken dogan bebekte 6zellikle hastane kaynakli

enfeksiyon ve sepsis gelisimini kolaylastirir (9).

Cesitli yas gruplarinda bakteriyel sepsis etiopatojenezine yonelik yapilan calismalarda,
bakterinin konak hiicreye girisinden itibaren immiin mekanizmalarin devreye girdigi ve ¢ok
sayida sitokinin (hematopoetik biliylime faktorleri de dahil) ve enflamasyon mediyatoriiniin rol
aldig1 gosterilmistir (1). Bu sitokinlerden en 6nemlileri; interlokin-1 (IL-1), IL-6 ve timor
nekrozing faktor-alfa’dir (TNF-a) (1). Sepsis, viicuda giren mikroorganizma ve konagin
immiin, enflamatuvar ve koagiilasyon cevab1 arasindaki kompleks iliskiden
kaynaklanmaktadir (6). Inflamatuvar sitokinler (TNF-a, IL-1pB, IL-6, IL-8, IL-15, IL-18),
biliylime faktorleri (IL-3, koloni stimiile edici faktdrler) ve bunlarin sekonder mediatorleri
(nitrik  oksit, tromboksan, lokotrienler, trombosit aktive edici faktorler (PAF),
prostaglandinler, komplemanlar) koagiilasyon ve kompleman kaskadini aktiflestirerek

prostaglandinler, 16kotrienler, proteazlar ve oksidanlarin iiretilmesine sebep olmaktadir (6).
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2.1.4. RISK FAKTORLERI

Erken baslangicli neonatal sepsis i¢in tanimlanmis risk faktdrleri mevcuttur ve erken
sepsisli bebekler genellikle bir veya daha fazla risk faktoriine sahiptir. Yenidogan bebekte bu
risk faktorlerinin birden fazla olmasi sepsis olasiligini daha da artirir (7). EBNS riskini artiran
baslica faktorler prematiirelik, diisiik dogum agirligir (dogum agirliginin 2500 gramin altinda
olmasi) veya ¢ok diisiik dogum agirligi (dogum agirliginin 1500 gramin altinda olmasi), erken

membran riiptliri (EMR), korioamnionit ve dogum kanalinin GBS’ler ile kolonizasyonudur

(7).
EBNS i¢in baslica risk faktorleri:
- Koryoamniyonit
- Annede tek basina ates varligi
- Erken dogum (3-10 kat fazla)
- Erken membran riiptiirii (EMR >18 saat)
- Annede GBS kolonizasyonu
- Fetal distres (fetal tasikardi, mekonyum ¢ikisi...),
- Cogul gebelik
- Dogumda sik vajina muayenesi
- Diisiik Apgar puani ve canlandirma
- Uriner enfeksiyon, bakteriyel vajinit
-Erkek cinsiyet (9).

Gelismekte olan lilkelerde prematiirelik, diisiik dogum agirlig gibi faktorlere ek olarak
baslica sosyoekonomik kosullarin olumsuzlugu ve saglik hizmetlerinin yetersizligi nedeniyle
gebe kadilarin dogum Oncesi izlemlerinin az veya hi¢ olmamasi, evde yapilan dogumlarin
fazla olmasi ve bunlarin saglik personeli tarafindan yaptirilmamasi, dogumun ve gobek
bakiminin hijyenik olmamasi, anne ve bebekte enfeksiyon i¢in risk olusturan durumlarin
Onlenememesi veya ge¢ taninmasi gibi faktorler de yenidogan sepsisi oranlariin oldukga

yiiksek olmasina katkida bulunmaktadir (19).
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Enfeksiyon spontan preterm dogum i¢in en sik tanimlanabilir sebeplerden biridir.Bu
nedenle bir bebegin 37 haftadan 6nce spontan vajinal dogum ile dogmasi tanim olarak sepsis
icin risk faktoriidiir. Idrar yolu enfeksiyonu olan anneler siklikla EBNS’nin ikinci en sik

sebebi olan E. Coli ile enfektedir (20).

Nozokomiyal enfeksiyonlara yatkinlik olusturan faktorler ise yogun bakimda takip
ediliyor olmak, enteral beslenememek, anne siitii alamamak, kalic1 kateter varligi, parenteral
beslenmedir (20). Barsak cerrahisi geciren veya barsaklarla ilgili problem yasayan bebeklerde
de enteral beslenemedikleri icin nozokomiyal sepsis riski belirgin olarak artmustir. Ozellikle
genis spektrumlu olmak iizere tiim antibiyotiklerin uzun siireli kullanilmasi1 normal flora
organizmalarinda artmis antibiyotik direnci ile sonuglanmaktadir (20). Nozokomiyal

enfeksiyonlar i¢in risk faktorleri Tablo 2’de goriilmektedir.

Kandida enfeksiyonu i¢in risk faktorleri dogum agirliginin 1500 gramin altinda
olmasi, parenteral beslenme, kalici kateter varligi, enteral beslenememe, mekanik
ventilasyon, H-2 reseptor antagonistleri, abdominal cerrahi, periton diyalizi, genis spektrumlu
antibiyotiklerden 6zellikle 3.kusak sefalosporinlere maruziyet, antenatal antibiyotik

kullanimidir (20).

Geg baslangicli neonatal sepsiste siklikla gebelikle ilgili risk veya komplikasyon
yoktur, bebeklerin ¢ogu matiirdiir. GBNS riskini artiran ana faktorler hastanede takip
sirasinda uygulanan sik kan alinmasi, endotrakeal entiibasyon-mekanik ventilasyon
uygulamalari, santral veya periferik vaskiiler kateter kullanimi, transkiitanéz oksijenasyon
izlemi, beslenme sondasi takilmasi ve uzun siireli parenteral beslenme gibi invaziv islemlerdir
(8). Preterm bebeklerin gelismekte olan immun sistemleri ve neonatal yogun bakimla iligkili
olan ilave risk faktorleri (uzun siireli santral kateterlerin takilmasi gibi) oldugundan ¢ok diigiik
dogum agirlikli bebekler daha yiliksek enfeksiyon riski altindadir (21). Ek olarak
antibiyotiklerin sik kullanilmasi direngli mikroorganizmalar ile enfeksiyon ve sepsis riskini
artirir Bu nedenle 6zellikle hastanede tedavi ve takip edilen ¢ok diisiik dogum agirlikli ve

diisiik dogum agirlikli prematiire bebeklerde GBNS olasilig1 da fazladir (8).
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Tablo 2: Nozokomiyal enfeksiyonlar icin risk faktorleri

* Prematiirite

* Diisiik dogum tartist

« Invazif girisimler

» flaclar

» Uzamis parenteral beslenme stiresi

« Intravendz lipid uygulamalari

* Gecikmis enteral beslenme

* Formiil mamalarla beslenme

* Yenidogan bakim hizmeti veren personelin yetersiz sayida olmasi

* Yogun bakim hizmeti verilen merkezin uygun olmayan kosullarda dizayn edilmesi

* El hijyeni uygulamalarina uyum azlig1

Yenidogandaki bu hiicresel ve humoral immun sistemdeki yetersizliklere ek olarak
mikroorganizmalara karsi fiziksel savunmada da yetersizlik vardir.Yenidogan derisi cok ince
ve zaylf oldugu icin kolaylikla hasara ugrayabilir ve enfekte olabilir.Gobek kordonu da
dogumdan sonra nekrotik bir hale geldiginden enfeksiyonlarin yerlesmesi i¢in uygun bir
ortam olusturur.Yenidogana takilan endotrakeal tlip, nazogastrik sonda ve intravaskuler veya

umbilikal kateterler de enfeksiyon ajanlarin yenidogana girisini kolaylastirir (22).

2.1.5. YENIDOGANIN iMMUNITESI

Term ve preterm bebeklerde nétrofillerin ve enfeksiyona verilen yanittan sorumlu olan
diger hiicrelerin fonksiyonlarinin azaldigi gosterilmistir. Preterm bebeklerde immunglobulin
diizeyleri de distiktiir. Hem term hem preterm bebeklerde kompleman sistemine ait kalitatif
ve kantitatif defektler mevcuttur. Tiim bu dezavantajlara ragmen, yenidogan bebeklerde
sistemik enfeksiyon gelisme hizi yiiksek degildir.Tiim yenidoganlar steril olmayan bir dis

cevreye dogmakla beraber, ¢cok azinda enfeksiyon tablosu gelisir (11).
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2.1.5.1.immunglobulinler

Immunglobulin G (IgG), plasentadan aktif olarak tasinir ve term bir bebekte anneye
oranla daha yiiksek diizeylerde saptanabilir. Kord kanindaki IgG antikorlarmin 6zgiilligi
annenin daha Onceki antijenik yiikiine ve verdigi immunolojik yanita baglidir. Prematiire
bebeklerde, kordon kanindaki IgG diizeyleri gestasyon yasi ile dogru orantilidir. GBS’ye kars1
olusan tip spesifik IgG diizeyleri ile ilgili yapilan ¢aligmalarda kordon/maternal IgG oraninin
term bebeklerde 1.0; 32. gestasyon haftasinda 0.5 ve 28. gestasyon haftasinda 0.3 oldugu
goriilmistlir. Maternal kaynakli IgG diizeyleri dogumdan hemen sonra hizla diiser. Dogum
agirligr 1500 gramin altinda olan bebekler belirgin hipogamaglobulinemiktir ve yasamin ilk
haftasinda ortalama plazma IgG diizeyleri 200-300 mg/dl arasinda degisir. Diger
immunglobulin tipleri plasentadan aktif olarak gecemez, ancak fetus intrauterin
enfeksiyonlara karsi IgA ve IgM sentezleyebilir. Pasif olarak plasentadan gecis gosteren
spesifik IgG antikorlarmin  yeterli konsantrasyonda olmasi, antikor aracili korunma
saglayabilen bakteriyel enfeksiyonlara karsi yeterli korunma saglar (tetanos, GBS gibi
kapsiillii bakteriler). Gram negatif bakterilere karsi olan spesifik bakterisidal ve opsonik
antikorlar siklikla IgM yapisindadir.Yenidogan bebekler genellikle E. coli ve diger

enterobakterlere karsi olan antikor aracili korunmadan yoksundur (11).

2.1.5.2. Kompleman sistemi

Kompleman sistemi, E. coli gibi bazi mikroorganizmalara kars1 bakterisidal
aktivitenin saglanmasindan ve GBS gibi baz1 bakterilerin antikor aracili opsoninle fagosite
edilmesinden sorumludur. Komplemanlarin transplasental gecisi yoktur. Fetus kendi
komplemanlarini ilk trimesterdan itibaren sentezlemeye baglar. Term bebeklerde klasik
kompleman aktivitesi hafif derecede, alternatif kompleman aktivitesi ise orta derecede
azalmistir. Ancak kompleman komponentlerinin miktar1 ve fonksiyonlar1 degiskenlik
gosterebilmektedir. Preterm bebeklerde, term bebeklere gére hem kompleman diizeyleri
diisiik hem de kompleman aktivitesi azalmistir. Bu yetersizlik, kompleman aracili kemotaktik
aktivitenin ve antikor yoklugunda belli mikroorganizmalarin opsonize edilme kapasitesinde
azalmaya da yol agmaktadir. S. aureus opsonizasyonu normal olmakla beraber GBS ve E. coli

opsonizasyonunda defektler bildirilmistir (11).
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2.1.5.3. Notrofiller

Fagositer sistemin kalitatif ve kantitatif eksiklikleri yenidoganlarin enfeksiyona
yatkinligini artirir. Notrofil migrasyonu (kemotaksis) hem term hem de preterm bebeklerde
dogumda anormaldir. Neonatal notrofillerin adezyon, agregasyon ve deformabilite yetenekleri
azalmistir ve bu nedenle enfeksiyona verilen yanit gecikir. Hiicre adezyon molekiillerinin
anormal ekspresyonu (beta 2 integrin ve selektinler) ile neonatal notrofil hiicre iskeletinin
anormalligi kemotaksis aktivitesindeki azalmay1 artirir. Opsonizasyon, fagositoz ve nétrofil
aracili oldiirme islemi ise goreceli olarak normal seviyededir. Ancak enfeksiyoz ya da
enfeksiyd0z olmayan stres durumlarinda (respiratuar distress sendromu), gram negatif
bakterilerin neonatal noétrofiller tarafindan fagositozunda azalma goézlenir (11). Term ve
preterm bebeklerde dolasimdaki notrofiller dogumdan hemen sonra artmaya baslar, 12. saatte
en yiksek diizeye ulasir ve 22.saatte normal degerlerine donmeye baslar. Normal sartlar
altinda ¢omak nétrofillerin oran1 %15’in altinda olup, bu deger asfiksi ya da infeksiyon gibi

diger stres faktorlerinin varliginda artis gosterir (11).

Notropeni, pretermlerde ve intrauterin gelisme geriligi olan bebeklerde daha sik goriiliir
ve sepsis riskini artirir. Yenidogan bebeklerin nétrofil depolart eriskinlerin %20-30’u kadardir
ve enfeksiyonla karsilagma durumunda mortaliteyi artirir. Graniilosit koloni stimulan faktor
(G-CSF) ve graniilosit-makrofaj koloni stimulan faktor (GM-CSF) fagositlerin ¢ogalmasinda,
farklilagmasinda, aktivasyonunda ve hayatta kalmasinda rol oynayan 6nemli sitokinlerdir. Bu
sitokinler myeloid oncii hiicreleri uyarir, kemik iligi nétrofil depo havuzunu artirir, periferik
kanda notrofiliye yol agar ve bakterisidal aktiviteyi icerecek sekilde notrofil fonksiyonlarini

etkiler (11).
2.1.5.4 Monosit- Makrofaj Sistemi

Monosit makrofaj sistemi dolagimdaki monositleri ve basta karaciger, dalak ve
akciger olmak tizere doku makrofajlarini icerir. Aktive makrofajlar antijen sunumundan,
fagositozdan ve immun modiilasyondan sorumludur. Yenidoganda kanda dolagan monosit
sayist normal sinirlarda olmakla birlikte, retikiiloendotelyal sistemdeki makrofaj sayis1 ve
fonksiyonu 6zellikle preterm bebeklerde azalmistir. Hem term hem de preterm bebeklerde
monosit kemotaksisi bozulmustur ve bu nedenle doku diizeyinde enflamatuvar yanit bozuktur
ve bu durum gecikmis asir1 duyarlilik ile sonuglanir. Neonatal monositlerin ise

mikroorganizmalar1 6ldiirme kapasiteleri erigkinlerinkine benzerdir (11).

15



2.1.5.5. Dogal oldiiriicii hiicreler

Dogal oldiriicti (Natural killer) hiicreler, virusla enfekte hiicrelere kars sitolitik etki
gosteren lenfosit alt gruplaridir. NK hiicreleri ayni zamanda antikorla kapli hiicrelerin
lizisinde de gorev alir. Antikor bagimli hiicre aracili sitotoksisite, NK hiicreleri, gebeligin
erken donemlerinde ortaya cikar ve kordon kaninda eriskindekine benzer diizeyde bulunur.
Ancak yenidoganin NK hiicreleri erigkinle karsilastirildiginda azalmis sitotoksik aktivite ve
antikor bagimli hiicre aracili sitotoksisiteye sahiptir. Herpes Simplex Virus (HSV) ile enfekte
hiicrelere kars1 sitotoksisitenin azalmis olmasi yenidoganlarda yaygin HSV enfeksiyonlarinin

gelisimine yol agar (11).
2.1.5.6. Sitokinler ve Enflamatuvar Mediatorler

Hastanin enfeksiyona verdigi yanit ve klinik sonu¢ proenflamatuvar ve
antienflamatuvar sitokinler arasindaki dengeye baglidir. Beyin hasari, nekrotizan enterokolit
(NEK), bronkopulmoner displazi (BPD) gibi yenidogani ilgilendiren pek c¢ok hastalik
enfeksiyon tablosuna karsi verilen sitokin yanitindan kaynaklanmaktadir. Yenidoganda
caligmalar1 yapilmis mediatorler arasinda TNF-a, IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, PAF ve
l6kotrienler yer almaktadir. Enfeksiyonlara yanit olarak cesitli sayidaki enflamatuar
mediatoriin salinimi, enfeksiyonlarin labaratuvar tetkikleri ile erken donemde taninma imkani
vermektedir. Bakteriyel sepsis, pndmoni ve NEK icin potansiyel belirtecler TNF-a, IL-6 ve
IL-8 dir (11).

Dogal immunite daha dnceden maruziyetin olmadig1 enfeksiyoz bir ajana kars1 spesifik
olmayan hiicresel ve humoral yanit1 kapsar. Patojenin viicut tarafindan taninmasi plazmadaki
¢ozilinebilir komponentlerde (mannoz baglayan lektin gibi) ve monositler ile diger hiicrelerin
tizerindeki reseptorlerde baglar. Toll-like reseptorler patojenin taninmasinda biiyiik 6nem
tasir. Immun yamti ilgilendiren cesitli proteinlerde goriilen genetik polimorfizm
(mutasyonlar) neonatal enfeksiyonlarin riskini ve agirligin1 artirir. Notrofiller dogal
immunitenin bir diger parcasidir. Notrofil graniilleri pek ¢ok enzim igerir. Bu enzimlerden
birisi, protein yapidaki bakterisidal gecirgenlik artirict protein (BPI) olup gram negatif
bakterilerin hiicre duvarinda yer alan endotoksinlere baglanir. Bu protein opsonizasyonu
kolaylastirir ve endotoksine karsi olusan enflamatuar yaniti engeller.Yenidoganlarda BPI

aktivitesi azalmistir (11).
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2.2.6. KLINIK BULGULAR

Yenidoganda sepsisin klinik tanis1 zordur, ¢iinkii sepsisin belirtilerinin bir¢ogu 6zgiin
degildir ve diger enfeksiy6z olmayan durumlarda da gozlenmektedir (3,8,9). Her ne kadar
normal fizik muayene sepsisin olmadigmin kanit1 olsa da klinik belirtilerin yoklugunda
bakteriyemi olabilir. Ampirik antibiyotik tedavisine ihtiyaci olan yenidoganlar1 belirlemede
mevcut tamisal testler yardimci degildir fakat tedaviyi kesme kararinda yardimci

olabilmektedir (3).

Erken baslangicli yenidogan sepsisinde belirti ve bulgularin ortaya cikisi genelde
erkendir. Belirti ve bulgular ilk 48 saat iginde, % 90 ninda ilk 24 saatte goriiliir (8). Bu
nedenle 6zellikle riskli bebeklerin yagamin ilk 48 saatinde dikkatle izlenmesi tan1 konulmasi
icin temel faktordiir. EBNS’de genellikle birden ¢ok organ ya da sistem tutulurken, EBNS’de

tutulum multisistemik ya da pndmoni, artrit, osteomiyelit gibi tek odakl1 olabilir (8,9).

Ates, hipotermi, emmeme, huzursuzluk, letarji, kasilma nébetleri, uykuya egilim,
tonus azalmasi, petesi, purpura, kanama, inleme, solunum sayisinin artmasi, burun kanadi
solunumu, ¢ekilme, siyanoz, apne, sarilik, karaciger biiytimesi, kusma, abdominal distansiyon,
beslenmede giicliik, ishal, konvulsiyon, tasikardi veya bradikardi, hipotansiyon, solukluk,
dolagim bozuklugu, metabolik asidoz goriilebilir (8,10). Sepsise menenjit eslik ediyorsa, en
stk huzursuzluk, uykuya egilim, tonus artis1 ya da azalmasi, emmeme, ndbet, apne ve fontanel
kabarikligiyla karsilagilir (8).

Tasikardi, tasipne, hipertermi ve 16kositoz ile karakterize sistemik enflamatuar yanit
daha siklikla enfeksiyonla tetiklenmesine ragmen neonatal donemin erken evrelerinde
travmatik dogum, agir perinatal asfiksi, dogumsal metabolik hastaliklar, cerrahi girisimler
gibi bu yanitin g¢esitli tetikleyicileri inflamatuvar medyator salinimindan sorumlu diger
durumlar arasindadir ve bunlar proinflamatuvar yolag: takip ederek septik sokla sonuglanir

(12).

Sepsis siliphesi olan yenidogan bebeklerde ayirict tanida yenidoganin gegici takipnesi,
premature apnesi, mekonyum aspirasyonu, aspirasyon pndmonisi, respiratuar distres
sendromu (RDS), hipoksik iskemik ensefalopati, ventrikiil i¢i kanama ve konjenital kalp

hastaliklari diistinilmelidir (8).
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* Yenidogan sepsisinde genel bulgular:

- Iyi gériinmeyen bebek (not doing well)

- Hipoaktivite, huzursuzluk

- Beslenme giicliigii

- Dolagim bozuklugu, 6dem

- Is1 diizensizligi (bebeklerin {igte ikisinde ates ya da hipotermi)
* Yenidogan sepsisinde sistemlere ait bulgular:

- Solunum sistemi: Apne, inleme, solunum sayisinin artmasi, burun kanadi solunumu,

cekilme, siyanoz

- Dolasim sistemi: Tasikardi ya da bradikardi, hipotansiyon, periferik dolagim bozuklugu,

kapiller geri dolum siiresinde uzama

- Sindirim sistemi: Beslenme intoleransi, kusma, distansiyon, ishal, sarilik, hepatomegali,
NEK

-Hematolojik sistem: Petesi, purpura, sarilik, kanama
- Deri bulgular: Piistiil, apse, omfalit, sklerema

-Merkez sinir sistemi: Huzursuzluk, uykuya egilim, tonus azalmasi, nébet (9).

2.1.7. TANI

Neonatal sepsis, Ozellikle preterm yenidoganlarda neonatal mortalite ve
morbiditenin 6nemli sebeplerden biridir. Bu hastalarda erken tan1 ve tedavi hayat: tehdit edici
komplikasyonlar1 6nlemede anahtar rol oynar (3). Yenidoganin sepsis acisindan taranmasinda
ve tedavi baslanmasinda klinik bulgu ve semptomlar yol gostericidir (7). Sepsisten
stiphelenilen bir bebekte tedaviye baslamadan once fizik muayene bulgularini destekleyecek
0zgiil olmayan sepsis tarama testleri istenmeli, sorumlu mikroorganizmay1 izole etmek ve

sepsisi kanitlamak i¢in de tanida altin standart olan kan kiiltiirii ve gerekli goriilen diger
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kiiltiirler (6rnegin idrar, abse, eklem sivis1 kiltirii, BOS) almmahdir (7,8). Kanda
mikroorganizmayi liretmek kesin tan1 i¢in kullanilan standart ve en 6zgiin yontemdir (1,7,8,9).
Yenidogan sepsisinde kan kiiltiiriiniin duyarligi %50-80’dir. Ureme oldugunda, olgularin
%90’1nda etken 48 saat iginde iirer (9). Ancak kiiltiirlerin sonu¢lanmasi gilinlerce siirebilecegi
icin erken tanida kullanilabilecek daha giivenilir ve hizli testlerin gelistirilmesi gerekmektedir
(1). Siipheli sepsis, yenidogan yogun bakimda en sik konulan tanilardan biridir. Bunun nedeni
sepsisin  belirtilerinin  6zgiin olmamasi ve enfeksiyoz kaynakli olmayan inflamatuar
sendromlar1 taklit edebilmesidir. Siipheli sepsisli bebeklerin ¢ogu destekleyici tedavi ile

diizelmektedir.
Sepsis tanisinin gligliikleri:

- Sepsis olasiligr yliksek olan yenidoganlart hemen tanimlamak ve antimikrobiyal

tedaviye vakit kaybetmeden baslamak,

-Yiiksek riskli ancak saglikli goriinen veya klinik belirtileri bulunan ancak tedavi

ihtiyac1 olmayan bebekleri ayirt etmek,
-Sepsis oldugu diisiiniilmediginde antimikrobiyal tedaviye devam etmemektir (16).

Tedavi edilmemis veya uygun olmayan sekilde tedavi edilmis vakalarda mortalite ¢ok
yiiksek oldugundan, sepsis siipheli tliim hastalarda hekimler tarafindan antibiyotik tedavisi
baslanmas1 gereksiz intravendz antibiyotik uygulanmasia yol a¢maktadir. Enfeksiyonun
olmadiginin erken tespit edilmesi antibiyotik alan hastalarin sayisini azaltmakla beraber
hastanede yatis siirelerini kisaltacak, tedavi masraflarin1 ve direngli organizmalarin gelisme

potansiyelini azaltacaktir (22).

Sepsis tanisinda altin standart bir veya daha fazla kan kiiltiirinde bir patojenin izole
edilmesidir (1,7,9). Yenidogan bebeklerde kiiltiir i¢in en az 0.75-1 ml kan alinmalidir (7,9).
Sepsisli bebeklerin %25’inde bakteriyemi diisiik diizeyde (<4 CFU/ml) bulunmustur. Diisiik
diizey bakteriyemide 0.5 ml kan 6rneginde {ireme olmayabilir (9). Bu nedenle pozitif kan
kiiltiirii tan1 koydurur ancak negatif kan kiiltiirii sepsisi dislamaz. Klinik bulgular1 sepsis
diisiindiiren ancak kan kiiltiirlinde iireme olmayan bir bebekte, tedavi klinik sepsis tanisi

kriterlerine gore yapilmalidir (9).
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Teshis i¢in kullanilan testlerin hi¢ birisi 6zgiin, duyarli ve giivenilir degildir. Bu

yiizden sepsis tanisinda kullanmak {izere bir takim klinik ve laboratuvar bulgularinin birlikte

kullanildig1 skorlama sistemleri gelistirlmistir. Tabloda sepsis tanisinda siklikla kullanilan

"To6llner Skorlama Sistemi" verilmistir (23).

Tablo 3: Tollner Sepsis Skorlama Sistemi

Puan 0 1 2 3
. ) Yok Orta Belirgin*
Deri renginde
degisiklik
Periferik dolasim | Yok Bozuk Belirgin
bozuklugu
Hipotoni Yok Var Belirgin
) ) Yok Var
Bradikardi
Apne
Respiratuvar distres Yok Var
Hepatomegali Yok >4 cm
. Yok Var
GIS bulgusu
) Normal Lokositoz Lokopeni
Lokosit sayist
Yok Orta Belirgin*
Sola kayma
) ) Yok Var
Trombositopeni
Normal >7,2 <72

Metabolik asidoz (pH)

* 4 puan verilir (Toplam puan <5 Sepsis yok, 5-10 Sepsis olasiligi, > 10 Sepsis)

Bu sistemlerden bir digeri de, EMR’li yenidoganlarda kullanilan sepsis skorlamasidir.

Bu skorlama sistemine gore 3 ve lizerinde puan alan bebekler sepsis kabul edilerek tedavi

baglanir (24) (Tablo 4).
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Tablo 4: EMR’li bebeklerde sepsis skorlamasi (24)

Puan 0 1 2
Gebelik haftasi >37 34-37 <34
APGAR skoru >7 5-7 <5
Annede koryoamniyonit veya | yok var

bebekte midede lokosit

EMR siiresi (giin)* - 1 2

*Riiptiir sonrasi gecen her giin i¢in 1 puan verilir

2.1.7.1. Laboratuvar incelemeleri
2.1.7.1.1. Tam koydurucu mikrobiyolojik tetkikler

Kan kiiltiirii: Yenidogan sepsisinde kan kiiltiiriiniin sensitivitesi en iyi kosullarda %50-80°dir
(17). Kan Kkiiltiirii alinmadan once bebege antibiyotik baslanmis olmasi, dogumdan o6nce
anneye antibiyotik verilmis olmasi, kiiltiir i¢cin alinan kan miktarinin yetersiz olmas1 ve bakteri
yogunlugunun diisiik olmas1 gibi nedenlerle yenidogan sepsislerinde patojen mikroorganizma
kan kiiltiirii ile saptanamayabilir (7).Yenidogan sepsisinde pozitif kan kiiltiirli tan1 koydurur
ancak negatif kan kiiltlirii sepsisi ekarte ettirmez (26). Yenidogan bebeklerden alinan kan

kiiltiirlerinde iiremelerin %90’dan fazlas1 48 saat sonunda saptanir (7).

Beyin-omurilik sivis1 Kkiiltiirii ve BOS incelemeleri: Bakteriyel sepsisli yenidogan
bebeklerin %20-25’inde sepsise menenjit eslik eder ancak bu vakalarin yaklasik olarak
1/3’linde kan kiiltliriinde bakteri izole edilemez (7). Bu yiizden kan kiiltiiriinde iireme olup
olmamasma bakilmaksizin erken, ge¢ veya ¢ok ge¢ baslangichi neonatal sepsisten
stiphelenilen her yenidogan bebege lomber ponksiyon (LP) yapilmalidir (24). Patojen BOS
kiiltiiriinde izole edilebilecegi gibi gram boyali BOS yaymalarinda etkenin gram negatif mi
yoksa gram pozitif mi oldugu saptanabilir (7). Maternal antibiyotik profilaksisi

uygulandiginda veya antibiyotik almakta olan bebeklerde BOS kiiltiirii negatif olabilir (7).

Idrar Kkiiltiirii: EBNS’de idrar kiiltiiriinde iireme olmasi1 gercek iiriner enfeksiyondan ¢ok
bakteriyemiyi gosterdiginden ve pozitif idrar kiiltiirii oran1 diisiikk oldugundan o6zellikle
yasamin ilk {i¢ gilinlinde idrar kiiltlirii alinmas1 6nerilmemektedir (16,18). GBNS nin primer
odag iiriner sistem olabileceginden ve idrar kiiltiirliniin pozitif bulunma olasilig1 daha ytiksek
oldugundan bu bebeklerde iiretral kateterizasyon veya suprapubik mesane aspirasyonu ile

idrar kiiltiirti alinmasi onerilir (7).
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Trakeal aspirasyon Kkiiltiirleri: Yasamin ilk 12 saati igerisinde, endotrakeal tiip
takilmasindan hemen sonra alinan trakeal aspirasyon kiiltlirlerinin yararli oldugu
gosterilmistir (7,18). Sepsisten siiphelenilen, pndmoni veya solunum yetmezligi nedeniyle
entiibasyon ve ventilasyon gereken bebeklerde trakeal aspirasyon Kkiiltiirleri tan1 koydurucu
olabilir (7). Ancak mekanik ventilasyon uygulanan bebeklerde, entiibasyondan giinler sonra
alman trakeal aspirasyon kiiltlirlerinde tireme oldugunda kolonizasyon ve kontaminasyon

olasiliklar1 g6z 6niinde bulundurulmalidir (7,18).

Gastrik Aspiratlar: Fetus her giin 500-1000 ml amniyotik siviy1r yutmaktadir. Bu nedenle
eger amniyotik sivida beyaz kiireler mevcutsa dogumda alinan gastrik aspiratlarda da
olacaktir. Diger yandan bu hiicreler inflamasyona maternal cevabi temsil etmektedir ve
neonatal sepsiste korelasyonu kdtiidiir. Bakterileri tanimlamak i¢in gastrik aspiratlarin gram

boyamasinin da degeri kisitlidir ve rutin olarak onerilmemektedir (18).

Viicut Yiizey Kiiltiirleri: Aksilla, inguinal bolge ve dis kulak yolundan alinan viicut yiizey
kiiltiirlerinin pozitif tahmini degeri zayiftir. Pahali tetkiklerdir ve sepsis siipheli bebeklerde
degerlendirmeye ¢ok fazla katki saglamazlar (18).

2.1.7.1.2. Nonspesifik tani ve tarama testleri

Tarama testleri, ideal olarak mevcut sepsisi kacirmamali (yiiksek sensitivite), sepsis
olmadiginda sepsisi ekarte ettirebilmelidir (yiiksek negatif dogruluk) (7). Bir labaratuvar
testinin kesin ve hizli olarak septik yenidoganlari tanimlayabilmesi bu hastalar1 tedavi etmede
ve ayni sekilde sepsis silipheli bebeklerde enfeksiyonun dislanmasinda ¢ok degerli olabilir
(25). Ancak higbir tarama testi enfeksiyonu tanimlama yoniinden yeterli duyarliliga sahip
degildir (7). Bu nedenle sonugta sepsis tanis1 koymak ve ampirik tedavi baslamak i¢in klinik
degerlendirme yapilir (7). Bununla birlikte tarama testleri antibiyotik tedavisinin
baslanmasina ve kesilmesine karar vermede yardimcidir (7). Cesitli hematolojik testler, total
16kosit sayisi, total notrofil sayisi, immatiir nétrofil sayisi, immatiir/total noétrofil (I/T) orani,
notrofillerdeki morfolojik ve dejeneratif degisiklikler neonatal sepsisin erken ve giivenilir
tanist icin 1980’lerin basindan ve ortasindan itibaren kullanilmaktadir (25). Sepsis diisiiniilen
bir yenidoganda mutlaka tam kan sayimi yapilmali ve bir akut faz reaktani, genellikle C-

reaktif protein (CRP) diizeyi seri olarak takip edilmelidir (7).
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Tam kan saymm elemanlari: Beyaz kiire (BK) gostergelerinden, total BK sayisi, periferik
yayma incelemesinde mutlak nétrofil sayis1 (MNS), I/T oran1 ve immatiir ndtrofil sayis1 en sik
bagvurulan testlerdir (7). Sepsis i¢in beyaz kiire sayis1 yiiksekliginin pozitif belirleyici degeri
¢ok azdir. Tam kan sayiminda nétropeni ve I/T orani yenidogan sepsisi i¢in en duyarl
gostergelerden biridir (16). Ozellikle total BK sayisinin normal degerlerinin alt ve iist sinirlari
oldukea genistir ve BK sayis1 bebegin gebelik yasi, kan 6rneginin alinma zamani, yeri (venoz,
kapiller veya arteriyel) ve enfeksiyon dist nedenlere bagli olarak degisiklik gosterebilir (Tablo
5) (7,8,9,16). Normal degerleri ilk 24 saat icin 6.000-30.000/mm?, 24 saat sonrasi 5.000-
20.000/mm® diir (16). Artmis beyaz kiire, notrofil ve geng notrofil sayilar: sepsis gostergesi
olarak genellikle tek baglarina yardimci degildirler (8). Kanitlanmis sepsisin %50’sinde
normal degerler bulunmustur. Ayrica normal dis1 degerler enfeksiyon dis1 nedenlere de baglh
olabilmektedir (16). Sepsisin belirlenmesinde I/T oranmin 0.2 ya da daha biiyiik olmas1 anor-
mal beyaz kiire sayilari ile beraber yenidogan sepsisi i¢in gorece duyarli bir gostergedir (8).
Normal degeri dogumda 0.16 iken bu oran 60. saatte 0.12°¢ diiser (14). Oranin en Snemli
yani, negatif tahmini dogrulugunun yiiksekligidir. Oran normalse infeksiyonun olmama
olasilif1 ¢ok yiiksektir (8,16). Ote yandan oranin 0.8 ya da {istiinde olusu, kemik iligi nétrofil
yedeginin tiikendigini gésterir ve kotii prognoz gostergesidir (8). Periferik yaymada immatiir
notrofillerin dogru olarak sayilmasi da degerlendirmeyi yapan kisinin bilgi ve tecriibesine
baghidir (7). Dogumdan hemen sonra almman kan Orneklerinde tam kan saymmi
komponentlerinin enfekte bebegin belirlenmesi agisindan sensitivitesi diisiiktiir (7). Bu
nedenle BK ile iligkili gostergelerin degerlendirilmesi amaci ile ilk orneklerin dogumdan
birkag saat sonra alinmasi, dogumdan hemen sonra kan alinmis bebeklerde ise yasamin 12-24.

saatinde ikinci kez kan alinarak testlerin tekrarlanmasi 6nerilmektedir (7,8).

Tablo 5 : Gestasyon haftalarina gore yenidoganlarda nétrofil sayisi

Dogumda 6-8 saat sonra
>36 hafta 3500/mm? 7500/mm?
28 — 36 hafta 1000/mm3 1500/mm3
<28 hafta 500/mm? 1000/mm?
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Notrofil azalmasi (notropeni) artmis notrofil sayisindan daha 6nemli bir belirtectir
(14). Notropeni ¢ogu yenidoganda infeksiyon nedenli olmakla birlikte, dogum asfiksisi ve
annenin gebelikteki kan basinci yiiksekligi gibi baska etmenlerle de iligkili olabilir (16).
Diisiik trombosit sayist sepsisin 0zgiil olmayan gec¢ belirtecidir. Bakteri enfeksiyonu olan
bebeklerin %50’sinde trombosit sayisi 100.000/mm?*’iin altindadir (9). Kesin ve hizli olarak
septik yenidoganlar1 tanimlayabilen bir laboratuvar testinin olmasi bu hastalarin tedavisinde
ve ayni sekilde sepsis slipheli bebeklerde enfeksiyonun dislanmasinda ¢ok degerli olabilir. Bu
testlerin Ozgilin olamayis1 arastirmacilari daha 6zgiin ve daha erken yiikselen infeksiyon

belirtegleri bulmaya yonlendirmistir (14).

Akut Faz Reaktanlari: Son 25 yilda, akut faz proteinleri, kompleman sisteminin bilesenleri,
kemokinler, sitokinler, adezyon molekiilleri, hiicre ylizey belirtecleri ve bunlarin
kombinasyonlari neonatal sepsisin erken ve giivenilir tanist igin arastirtlmistir (22).
Bebeklerde CRP, fibrinojen, seruloplazmin, fibronektin, prealbumin, haptoglobin, serum
amiloid A (SAA), prokalsitonin (PCT), orosomukoid, lipopolisakkarid baglayici protein, alfa
1-antitripsin, laktoferrin, neopterin, inter-alfa inhibitér proteinler, G-CSF, antitrombinin de
aralarinda oldugu ¢ok sayida akut faz reaktani ile ¢alismalar yapilmistir (7). Gilintimiizde PCT,
CRP, IL-6, IL-8, TNF-a ve baz1 16kosit yiizey antijenleri (CD11b, CD64) bunlarin arasinda en

umut verici belirteglerdir (25).

Bir enflamatuar uyaridan sonra serum diizeyleri en 6nce (birkag saat sonra) artan akut
faz reaktanlar1 CRP, PCT ve SAA'dir (7). Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)'ndaki artis,
fibrinojen diizeyinin artmasi ile iliskili olarak daha ge¢ donemde gorilir ve ESH'nin
sensitivitesi diisiiktlir (7). Coombs pozitif hemolitik anemisi olan bebeklerde ESH'de belirgin

artis olacagi goz dniinde bulundurulmalidir (7).

Calismalarin ¢cogunda bu belirteglerle neonatal sepsis arasinda pozitif korelasyon
gosterilmistir. Bununla beraber, farkli gestasyonel hafta ve dogum agirliklarindaki hastalarin
arastirtlmasina, farkli sepsis tanimlamalarmin kullanilmasina, kiiciik 6rneklem gruplarinin
calisilmasimma ve kontrol gruplarmin ozelliklerindeki degiskenliklere bagli olarak celiskili

sonuglar da bildirilmistir (25).

C-reaktif protein: C-reaktif protein, yenidogan sepsisinde en ¢ok calisilmis akut faz

reaktanidir (7,9). Enfeksiyon veya doku hasarina karsi hizli cevabin bir pargasi olarak esas
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olarak karacigerde yapilan endojen peptidlerdir (7). Bu proteinler hepatositlerin sitokinler
tarafindan indiiklenmesi ile iiretildiginden serum diizeylerinin yiikselmesi en az birkag¢ saat
almaktadir (7). CRP enflamatuvar uyarinin baslamasindan 4-6 saat sonra salinir ve 24-48.
saatlerde en yiiksek diizeye ulasir (27). Serum yarilanma Omrii kisadir, iyi tedavi edilmis
sepsiste de 5-10 giinde normale iner. Aralikli Ol¢iimlerde (12-24 saat) CRP artisinin
goriilmesi, enfeksiyon tanisini koymada 6nemli bir yol gostericidir (9). CRP bazi testlerle
beraber (total 16kosit sayisi, mutlak nétrofil sayisi ve trombositopeni) negatif neonatal sepsis
vakalarini tespit etmede ¢ok duyarhidir (25). CRP’nin term ve preterm bebeklerdeki negatif
ongoriisel dogruluk degeri %99.0, pozitif Ongoriisel dogruluk degeri %97.8, duyarlilig
%61.5, ozgilligi ise %75.0°dir (26). Yenidoganlarda serum CRP diizeyini yiikselten ana
etken enfeksiyon olmakla birlikte maternal ates, EMR, fetal distres, zor dogum, vakumla
dogum ve perinatal asfiksi gibi bazi faktorler sistemik enfeksiyon olmaksizin CRP diizeyinde
artisa neden olabilir ve bu nedenle CRP’nin erken sepsis icin 6zgilliigli disiiktiir (7,9).
Yenidoganda normal konsantrasyonu 1 mg/dl’nin altindadir (9). Seri Ol¢timleri yapildiginda
artmig CRP yenidogan enfeksiyonunu belirlemede en yararli yontemdir (30). Seri CRP
Ol¢limlerinin negatif tan1 koydurucu degeri yiiksek oldugundan CRP diizeyleri antibiyotik
tedavisinin kesilmesine karar verilmesinde de yardimeidir (31).

Prokalsitonin: Yenidogan sepsisinde tarama testi olarak PCT’nin 6lglimiiniin kullanilmasini
Oneren ¢aligmalar vardir (9,30,32,34). PCT, bakteri endotoksinleri ile temastan 4 saat sonra
artmaya baslar, 6-8. saatlerde en yiiksek diizeye ulasir ve en az 24 saat yiiksek diizeyde kalir
(7,32,33). Serum PCT diizeyi, CRP diizeyinden dnce artmakla birlikte, PCT’nin doguma bagh
olarak fizyolojik olarak yiikselmesi, dogum asfiksisi, kafa i¢i kanama ve hipokside de
artabilmesi, erken baglangigli sepsis i¢in tanisal kullanimini sinirlamaktadir (7,9,32,33). PCT
diizeyinin 8,1 mg/dI’nin {izerinde bulunmasinin sepsis tani kriteri olarak kullanilabilecegi
belirtilmektedir (7,32,33). Serum PCT diizeyi, CRP diizeyinden daha once artsa da PCT’nin
dogum sonrasi fizyolojik olarak hizla artmasi EBNS tanisi i¢cin PCT nin degerini kisitla-
maktadir. PCT diizeyi EBNS’de oldugu gibi GBNS’de de artar (32,33). Devaml: yiiksek kalan
veya ylikselen PCT diizeyi hastaligin aktivitesinin devam ettigini ve prognozun Kkoti
olacagini, PCT diizeyinde azalma ise tedavinin etkili oldugunu, prognozun da genellikle iyi
olabilecegini gosterir (35,36,37).

Serum Amiloid A Proteini: Sekonder amiloidozda gozlenen amiloid fibrillerin serumdaki
onciilii olarak kabul edilmektedir (38,39,40). SAA seviyesinde sepsisin baslamasindan 8-24
saat sonra belirgin bir artig goriiliir (33). Vajinal dogumun SAA diizeyinde gegici bir artisa
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neden olmasi nedeniyle erken sepsis taramasinda elde edilen SAA degerinin taniyi
yorumlanmasinin zor olabilecegi ancak ge¢ sepsis i¢in SAA’nin CRP’den daha giiclii bir

belirteg olabilecegi bildirilmistir (7,33).

Sitokinler: Enflamatuar cevabi diizenleyen protein, glikoprotein ve lipidlerdir. Sepsisli
bebeklerin kaninda IL-1, IL-6, IL-8, TNF- a, ¢0ziinebilir IL-2 reseptor, ¢Oziinebilir
interselliiler adezyon molekiili 1 (ICAM-1), ¢oziinebilir TNF-a reseptor, E-selektin, IL-1
reseptor antagonisti, GM-CSF ve G-CSF’nin de aralarinda bulundugu ¢ok sayidaki sitokinin
artmis oldugu gosterilmistir (30,32).

Interlokin-6: Yenidogan sepsisinde ¢ok sayida sitokinin de arttig1 gosterilmistir. Bunlardan
IL-6’nin yenidogan sepsisinin giivenilir bir erken gostergesi olabilecegi ileri siiriilmiistiir (8).
IL-6, 212 aminoasit iceren bir polipeptitdir, biyolojik olarak aktif hale gelebilmesi i¢in 184
aminoaside indirgenmesi gerekmektedir (1). Monosit ve makrofaj basta olmak {izere bir¢ok
hiicre IL- 6 sentez yetenegine sahiptir. In vivo ve in vitro olarak IL-6, B hiicrelerinin
farklilasmasini ve timus hiicrelerini aktivasyonunu saglar. immiinglobulin salgilayan plazma
hiicrelerinin farklilagsmasi i¢in de IL-6’ya ihtiya¢ vardir (1). IL-6 karacigerde CRP, fibrinojen
akut faz reaktanlarinin yapiminda da 6nemli rol oynar (1). IL-6 diizeyi, bakteri yapilariyla
karsilasma sonrasinda hizla ve CRP’den 6nce ylikselir, antibiyotik tedavisine baslanip
inflamatuvar cevap azaldik¢a da yine hizla, genellikle 24 saatte normale doner (8,9,32).
Dogum sonrasinda fizyolojik dalgalanma gostermesi ve gebelik yasindan etkilenmesi
nedeniyle IL-6’nin yenidogan sepsisi igin duyarlilig1 diistiktiir (8,9,32). Bu nedenle IL-6'nin
duyarliligmi yiikseltmek i¢in CRP gibi "ge¢" ve daha 0zgilin bir belirteg ile birlikte
kullanilmasi gerektigi diistiniilmektedir (35). Yenidogan infeksiyonunda ozellikle yiiksek
negatif ongoriisel dogrulugu oldugu igin IL-6 Ol¢iimiiniin, sepsisin tani dig1 birakilmasinda
yararli olacagi diistiniilmektedir (9). IL-6 diizeyinin 70 pg/ml’nin {izerinde bulunmasinin

sepsis tani kriteri olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir (32,33).

Interlokin-8: Kiiciikk molekiil agirlikli sitokin olup, en onemli fonksiyonu néotrofil
aktivasyonu ve kemotaksisidir. Sentezi IL-1, TNF-a, lipopolisakkaritler ve viriisler tarafindan
uyarilir. Enflamasyonda 3.saatte zirveye ulasir ve 24 saat devam eder. Sepsis disinda pek ¢ok
enflamatuvar hastalikta da artmaktadir (29,38). Dolasimdaki IL-8 diizeyleri gebelik yasindan
ve bebegin postnatal yasindan etkilenmemektedir (29). EBNS ve GBNS’de yiiksek bulunur
(32,41).
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Hiicre yiizey antijenleri: Akim sitometrik analiz yontemiyle hiicre yiizey antijenleri
belirlenebilmektedir (33). Bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda aktive lokositlerde CDI11b,
CD64 ve CD69 gibi yiizey antijenlerinin ekspresyonu artmaktadir (32,33). Nétrofillerin
mikrobiyal {iriinlerle temasindan sonra birka¢ dakika icinde ekspresyonu belirgin olarak
artabildiginden CD11b’nin “’erken’’ uyar1 belirteci olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir
(7,32). Notrofil veya monosit CD11b/CD18’inin giinliik 6l¢tiimiiniin sepsis i¢in klinik siiphe
uyanmadan Once vakalari tanimlayabilecegi bildirilmistir (42). Prematiire ve matiir
bebeklerde bakteriyel enfeksiyona cevap olarak ekspresyonunda belirgin artis olan CD64’{in
erken ve ge¢ yenidogan sepsisi tanisinda duyarhiligimin yiiksek oldugu rapor edilmistir
(32,33,43,44). Hiicre yiizey belirtecleri i¢in alinan kan Ornekleri laboratuvara buz iginde
iletilmeli ve apoptozis ve antijenlerin azalmamasi i¢in hemen calisilmalidir (32,33). Sitokinler
ve lokosit yiizey antijenlerinin Ol¢limii, testlerin duyarhiliklarinin diisilk olmasi, tani
koydurucu simirlarin belirlenememis olmasi, ileri teknoloji gerektirmeleri gibi nedenlerle rutin

olarak onerilmemektedir (7, 8, 30,32).

Bakteri genomlariin 6lciimii: Polimeraz zincir tepkimesi (PCR), ¢ok az miktarda kanla
calisilabilir ve birka¢ saatte sonug¢ verebilir oldugundan, son yillarda EBNS ve GBNS’de
tanisal yeri olabilecegi bildirilmistir (7,9). PCR yontemi ile bakteriyel 16S ribozomal
riboniikleik asit (rRNA) gen tayininin tanida yararli olabilecegi rapor edilmistir (7,33).

Yenidogan sepsis tanisint koyma ya da tani dis1 birakilmasi amaciyla, duyarliligi ve yiiksek
negatif ongoriisel dogruluk tasiyan sonuclara ulasmak igin, testlerin birlikte kullanilmasi
distintilmistiir (9). Sepsis tarama testlerinden birkaginin beraber kullanilmasi ile sepsisi
ekarte etmek icin %100 negatif ongoriisel dogruluga sahip tarama stratejileri gelistirilmistir
(30). Ornegin CRP ile I/T oranmin birlikte kullamlmasi gibi tarama panellerinde negatif
ongoriisel dogruluk artmis ancak pozitif ongdriisel dogruluk ve duyarlilik istenilen diizeye
ulasmamistir (9). Yenidogan bebeklerde sepsis taramasi icin BK gostergeleri ve CRP’nin
birlikte degerlendirilmesi onerilmektedir (30). EBNS taramasi i¢in Onerilen BK gostergeleri

ve CRP degerleri Tablo 6’da gosterilmistir (45).
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Tablo 6 Erken baslangich yenidogan sepsisi taramasi icin onerilen sepsis puanlamasi

Test Puan*

Toplam akyuvar <7,500/ul ya da >40,000/ul
Kesin (absolii) notrofil sayis1 <1,750/ul.
Geng/toplam nétrofil oran1 >0.20
Geng/toplam nétrofil oran1 >0.40

CRP + (=1 mg/dl)

CRP + (=5 mg/dl)

N PN R R R

* >2 puan degerlendirmenin sepsis varligi yoniinde oldugunu gosterir.

Erken sepsis olasiligiyla degerlendirilen bir yenidoganda, tam kan sayimi, CRP, kan
kiiltiirti istenmeli, LP yapilmali, solunum sorunu varsa akciger filmi ¢ekilmeli ve antibiyotik
tedavisine baglanmalidir (7,8). EBNS i¢in antibiyotik baslanan bir bebekte sepsis igin risk
faktorleri yok, kiiltiirler negatif ve tarama test sonuglar1 negatif (sepsis skoru <2) ise ve klinik
olarak sepsis olasilig1 diisiik goriiliiyorsa (24 saate kadar semptomlar azalir veya semptomlar
ve klinik seyir enfeksiyon dist bir durum ile uyumlu bulunursa) 48 saat sonunda antibiyotik
kesilebilir (7,8). Fakat bebegin “sepsis puani” >2, fokal hastalik bulgusu var, LP bulgulari
normal degil, belirti ve bulgular 24 saatten uzun siirliyor, klinik seyir sepsisle uyumlu veya
kiiltlirde lireme varsa antibiyotik tedavisi 7-10 giline, menenjit eslik ediyorsa 14-21 giine
tamamlanmalidir (7,8,9,30). Annede GBS kolonizasyonu, koriyoamniyonit, EMR, erken
dogum gibi nedenlerle erken sepsis olasilig1 bulunan bebeklerin dogumda sepsis agisindan
taranmasi yararli olmadigindan, klinik belirtileri olmayan bebeklerde, ilk 12-24 saatte tam kan
sayimi ve CRP ile tarama yapilmali, bebek sepsis yoniinden ozellikle ilk 48 saat boyunca
izlenmelidir (8,27). Klinik belirti gelismeyen ve sepsis puani <2 olan bebek yasamin 48.
saatinde taburcu edilebilir (7,16,30). Sepsis i¢in risk etmenleri bulunan semptomatik
bebeklerde yasamin 12-24. saatinde sepsis puani >2 oldugunda yakin izlem gerekir. Bebegin
iyl olmasma karsin ikinci sepsis taramasinda da puan >2 bulunursa antibiyotik tedavisi
baslanmalidir. lk sepsis taramas1 anormal ve klinik bulgular1 sepsisle uyumlu ya da dykiide
risk faktorii olan bebeklere yaklasim klinik belirtileri olan yenidogandaki gibi olmalidir (8,
30).
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NE’ler icin kabul edilmis yeterli bir siniflama bulunmamaktadir. Ilk defa 2000 yilinda
Belcika’da nozokomiyal sepsisin erken tanisinda yenidoganlar icin nozokomiyal sepsis
tahmini skorlama yontemi (“NOSEP” skorlamasi) (Tablo 7) gelistirilmistir (12). Toplam 0-
24 puan lizerinden yapilan bu skorlamada >11 puan alan olgularda sepsis tanisi olasiligi
belirgin olarak artmaktadir. NOSEP skorlamasinda skor puani >14 ise pozitif tahmini degerin

%100 oldugu gosterilmistir (46,47).

Tablo 7: NOSEP skorlama sistemi ve degerlendirilmesi

Tanisal bulgular Puan Sensitivite ~ Spesifite PPD ~ NPD
% % % % %
CRP > 14 mg/L 5 puan 79 54 55 79
Notrofil sayis1 > %50 3 puan 74 46 49 72
Trombosit sayist < 150 000 5 puan 44 70 51 64
TPN siiresi > 14 giin 6 puan 47 85 69 69
Viicut 1s1s1 (aksiler) > 38.2 C 5 puan 40 84 63 66

NOSEP-1 skoru degerlendirmesi (0-24)

>8 hafif riskli 95 43 54 93
>11 riskli 60 84 72 75
>14 ciddi riskli 26 100 100 66

PPD pozitif tahmini deger, NPD negatif tahmini deger, CRP C-Reaktif Protein, TPN Total

Parenteral Niitrisyon

2.1.8. AYIRICI TANI

Yenidogan sepsisi ayirict tanisinda; yenidoganin gegici takipnesi, respiratuar distres
sendromu, mekonyum aspirasyonu, intrakiraniyal hemoraji, hipoksik iskemik ensefalopati,
prematiire apnesi, konjenital kalp hastaligi, metabolik hastaliklar, intestinal obstriiksiyon,
gastrik perforasyon, nekrotizan enterokolit (NEK) gibi Kklinik tablolar g6z Oniinde
bulundurulmalidir (48).
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2.1.9. TEDAVI

Yenidogan sepsisinde, belirti ve bulgularin baglama zamani, etkenin edinildigi ortam
ve enfeksiyon odagina iliskin bilgiler temelinde, uygun kiiltiirler alindiktan sonra olasi
etkenler veya riskler ile olast antibiyotik duyarligina goére ampirik antibiyotik tedavisi hemen
baslanmalidir (9,10). Siipheli bakteriyel enfeksiyonun tedavisi, hastaligin sekline ve bebegin

yas1 i¢in yaygin olan organizmalara ve hastanenin florasina gore belirlenir (10).

Yenidogan sepsisi tedavisinde ilk kullanilacak antimikrobiyal ajanlar bebegin
semptom ve bulgularinin basladigi zaman, enfeksiyon ajaninin kazanildig1 yer-ortam (dogum
kanal1, hastane veya toplum) ve varsa enfeksiyon odagi goz oniinde bulundurularak olasi
patojenler ve onlarin tahmin edilen veya bilinen antibiyotik duyarliliklarina gore segilmelidir

(44).Yenidogan sepsisinde Onerilen ampirik tedaviler Tablo 8’de gosterilmistir (7).

Tablo 8: Yenidogan sepsisinde onerilen ampirik tedaviler

Bakteriyel enfeksiyon Onerilen tedavi Alternatif tedavi

EBNS Ampisilin + Gentamisin Ampisilin + Sefotaksim
GBNS (toplum kaynakl1) Ampisilin + Gentamisin Ampisilin + Sefotaksim
GBNS (hastane kaynakl1) Vankomisin + Gentamisin Vankomisin + Seftazidim

(veya Amikasin)

Erken menenjit Ampisilin + Sefotaksim Ampisilin + Gentamisin
Gec menenyjit Ampisilin + Sefotaksim Ampisilin + Gentamisin
veya

Vankomisin + Sefotaksim

Seftazidim)+ Aminoglikozid

Erken pndmoni Ampisilin + Gentamisin Ampisilin + Sefotaksim

Nozokomiyal pndmoni Vankomisin + Sefotaksim Vankomisin + Seftazidim
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2.1.9.1 Erken Baslangich Neonatal Sepsiste Tedavi :

Erken sepsise en sik GBS ve E. coli neden oldugundan, ampirik tedavide ampisilin ve
bir aminoglikozit (6ncelikle gentamisin) kullanilmalidir (7,9,10,30,49). Ampisilin GBS’ler, L.
monocytogenes, proteus suslarina, enterokoklarin ¢oguna ve E.coli suslarinin yaklagik olarak
yarisina, aminoglikozitler ise bazi enterobacteriaceae tiirlerine (E.coli, klebsiella, enterobakter
ve proteus suslarinin goguna ve P.aeruginosa’ya karsi etkilidir (49). Ampisilin tek basma L.
monocytogenes ve penisilin tek basmma GBS icin yeterlidir (10). Stafilokoklar, anaerob
bakteriler, nozokomiyal gram negatif bakteriler ve funguslar erken sepsisin nadir etkenleri
olduklarindan ampirik antibiyotiklerin genellikle bunlara karsi etkili olmasi beklenmez.
Aminoglikozitlerin bobrek ve kulak icin istenmeyen etkileri, hekimi yenidogan sepsisinde
ampisilin esliginde ti¢giincii kusak sefalosporin (6ncelikle sefotaksim) kullanimina yoneltebilir
(9). Sefotaksim gibi tgilincii kusak sefalosporinler kanitlanmis yenidogan sepsisini ve
menenjitini tedavi etmede degerli ek tedavilerdir. Nedeni; 1- gram negatif enterik basilleri
tedavi etmek icin gereken minimal inhibe edici konsantrasyonlar aminoglikozitlere gore ¢cok
diisiiktiir, 2- BOS’a miilkemmel penetrasyon olur, 3-daha yiiksek dozlar verilebilir (10).
Ancak, iiclincii kusak sefalosporinlerin yaygin kullanimlarinin direngli sus gelisimine yol
actigl bilindiginden, yenidogan sepsisinde ampirik tedavide kullanimi Onerilmemektedir
(9,49). Ote yandan GBS ve olasilikla gram negatif etkenlere karsi etkinlik gosteren
sefalosporinler, L. monocytogenes ve enterokoklara etkili degildir. Bu nedenle, sefotaksim,
esliginde ampisilin olmaksizin, yenidogan sepsisinin ampirik tedavisinde tek basina
kullanilmamalidir (9). Sefotaksim’in kullanildigt kombinasyonlarda aminoglikozitlerin
kullanildig1  kombinasyonlara gére serum ve BOS’da daha yiiksek bakterisidal
konsantrasyonlar saglandigi i¢in bakteriyel menenjit varliginda ampisilin ve aminoglikozit

kombinasyonu yerine ampisilin ve sefotaksim kombinasyonu tercih edilmelidir (9,10,49).
2.1.9.2.Ge¢ Baslangich Neonatal Sepsiste Tedavi:

Antibiyotik secimi iinitelerde daha sik goriilen patojenlere, antibiyotik duyarlilik
sonuglaria gore diizenlenmelidir (9). Evde hastalanmis yenidoganlarin toplum koékenli geg
neonatal sepsisi i¢in ampisilin ve gentamisin ile 7-10 giin tedavi uygundur (9,10,49).
Hastanede yatan bebeklerde gelisen GBNS’de ise dnde gelen etkenler metisiline duyarl ya da
direncli KoNS ve Staphylococcus aureus, enterokoklar, enterik gram negatif ¢comaklar, P.
aeruginosa ve basta Candida albicans olmak iizere kandida tiirleri oldugundan, tedavide

vankomisin esliginde amikasin (ya da gentamisin) ya da vankomisin egliginde seftazidim
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kullanilmal1 ve tedavi 10-14 giine tamamlanmalidir (9,10). Bu tedavide vankomisinin GBS,
koagiilaz negatif stafilokoklar, S. aureus ve enterokoklara aminoglikozit ve seftazidimin de
ozellikle gram negatif etkenlere karsi etkili olmasi beklenir (9). Cogul direngli gram negatif
comak sepsisi s6z konusuysa, antibiyotik duyarliligina gore bir aminoglikozit esliginde
seftazidim, piperasilin ya da karbapenem kullanilabilir(9). Gentamisin ve vankomisine bagl
toksisiteyi en aza indirmek i¢in minimum ve maksimum degerlerinin dlglimii 2-3 giinden
uzun kullanildiginda yararlidir (10). Gram negatif enterik bakterilerin ¢ogu i¢in ampisilin ve
bir aminoglikozid veya Tgilincli kusak sefalosporin (sefotaksim yada seftazidim)
kullanilmalidir. Enterokoklar iki ilacin sinerjisi gerekli oldugu i¢in hem penisilin (ampisilin
yada piperasilin) hem de bir aminoglikozidle tedavi edilmelidir (10). Klindamisin yada

metronidazol anaerobik enfeksiyonlar i¢in uygundur (10).

Erken dogum, ¢ok diisiik dogum agirligi, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, deri
ve mukoza biitlinliigiinii bozan girisimler ve parenteral beslenme yenidoganda sistemik
mantar infeksiyonu i¢in dnde gelen risk etmenleridir (9,10,44). Asir1 diisiik dogum agirligt ve
diistik gestasyon haftasinda dogan yiiksek riskli yenidoganlara flukonazol ya da amfoterisin B
ile antifungal tedavi Onerilmektedirler (10,49). Herpes ensefalitinde ise intravendz asiklovir

tedavisi verilmelidir (49).

Kanitlanmis ya da olas1 erken yenidogan sepsisinde ampisilin ve bir aminoglikozit ile tedavi
stiresi 7-10 giindlir veya klinik cevap olustuktan sonra en az 5-7 giin tedaviye devam
edilmesini igerir (9,10). Belirti ve bulgularin sepsis olasiligi diisiindiirdiigii bebeklerde, kan
kiiltiiriinde iireme olmasa da klinik sepsis oldugu varsayilarak tedavi siiresi tamamlanir (9).
Menenjitli bebeklerde tedavi siiresi 14-21 giindiir (49). Tedavi siiresi kanitlanmis gram pozitif
bakteriyel menenjitte en az 14 giin, gram negatif bakteriyel menenjitte en az 21 giin olmalidir
(Tablo 9). Kiiltiirde ireme oldugunda, etkenin antibiyotik duyarliligi bilgileri 1s18inda
antibiyotik se¢ilmesi uygun olacaktir (9,10). Tedaviye yanit bebegin durumu ve laboratuvar
incelemeleriyle izlenir. Tedaviye baslanmasini izleyen 24-48 saatte belirti ve bulgularin
diizelme gdstermesi, 48-72 saatte beyaz kiire sayisi, I/T oram ve CRP diizeyinin normale
donmeye baglamasi uygun yanit alindigini gosterir (9). Tedavi baslangicindan 24-48 saat
sonra alinan kan kiltiirii 1se negatif sonu¢ vermelidir(10). Eger kiiltiir sonuglar1 pozitifse,
enfekte olmus bir kateter ihtimali, direncli mikroorganizmalar, yetersiz antibiyotik seviyeleri,
endokardit, enfekte trombiis, kapali apse diisliniilmelidir. Bu durumda antibiyotiklerde
degisiklik, daha wuzun siireli tedavi ya da kateterin c¢ikarilmas: gerekebilir (10).

Yenidoganlarda enfekte eden patojenlerde beliren antibiyotik direncinin biiylik 6nemi vardir.
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Vankomisin direncgli enterokok ve vankomisin direncli S. Aureus 6zellikle endise vericidir.
Vankomisin kullanimini sinirlamak i¢in kilavuzlar izlenmelidir (10). Yenidoganlarda
antibiyotiklerin akilci kullanimi, miimkiin oldugu kadar dar spektrumlu ilaglar kullanmayi,
kolonizasyonu degil enfeksiyonu tedavi etmeyi ve tedavinin siiresini smirlamay1 igeri.
Antibiyotik kullanim programlari, antibiyotiklerin uygun kullanimini (ilag, doz, siire, verilis
yolu) desteklerken, klinik sagkalimi artirma ve antimikrobiyal direng gelisimini azaltmayi

amaglar (10).

Tablo 9: Enfeksiyon tiplerine gore antibiyotik kullanma siireleri

Enfeksiyon Tipi Tedavi Siiresi (giin)

Pnémoni 10-14

Septisemi 7-10

Idrar yolu enfeksiyonu 7-10

Menenjit 14-21 (izole edilen organizmaya bagli)
Deri enfeksiyonu 5

Konjonktivit 5-7

2.1.9.3. Destek tedavisi

Sepsiste destekleyici tedavi ¢ok Onemlidir. Hastanin enteral veya parenteral yolla
beslenmesi siirdiiriilmelidir. Sepsisli yenidoganin yasamsal bulgulari, sivi ve elektrolit
dengesi, idrar ¢ikisi, kan sekeri, kan gazlari, bobrek ve karaciger islevleri yakin izlenmelidir.
Elektrolit ve glukoz diizeyleri normal sinirlarda tutulmali, uygun sivi-elektrolit tedavisi
uygulanmali, asidoz ve hipovolemi Onlenmeli, sok erken tanimlanarak sivi tedavisine ek
olarak inotropik ajanlar uygulanmalidir. Hipoksi varsa diizeltilmeli, solunum yetmezligi
acisindan hasta izlenmeli gerektiginde ventilasyon destegi saglanmalidir. Dokularin yeterince
oksijenlenmesi saglanmalidir. Ventilator destegi sepsis, pnomoni, pulmoner hipertansiyon
nedeniyle olusan solunum yetersizliginde siklikla gerekir. Konviilziyon varsa antikonviilsiv
tedavi  uygulanmahdir (8,9,10,49). DIC yenidogan sepsisinin  komplikasyonu

olabilir. Trombosit sayilari, hemoglobin ve koagiilasyon parametreleri monitorize edilmelidir.
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Hastada DIC gelismisse taze donmus plazma, trombosit transfiizyonu ya da kan transfiizyonu
gerekebilir (8,9,10). Kortikosteroidlerin yalnizca adrenal yetmezlik varliginda kullanilmasi
onerilmektedir (9). Hiperbilirubinemi monitorize edilmeli ve fototerapi ve/veya kan degisimi
ile tedavi edilmelidir. Parenteral beslenme, enteral beslenmeye devam edilemeyen biitiin
bebeklerde uygulanmalidir (10). Direngli hipoksi ve sokta, solunum yetersizligi olan term

bebeklerde mortalite oraninini azaltan ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu gerekir (10).
2.1.9.3.1.Intravenéz iImmiinglobulin (IVIG):

Preterm ya da diisiik dogum agirlikli bebeklerde infeksiyon ya da sepsisten korunmada
kurallasmis IVIG uygulamasi onerisi yoktur (7,8,9,49,50). IVIG kullaniminin yenidogan
sepsisinde yararli oldugu yoniinde goriisler olmakla birlikte, uygulamanin 6lim oranini
azalttig1 gosterilememistir (8,9,30). Siipheli veya kanitlanmis neonatal sepsisli bebeklerde
mortaliteyi onlemek i¢in IVIG veya IgM ile zenginlestirilmis IVIG’in rutin uygulanmasi ve

hatta daha ileri diizey bir arastirma bile dnerilmemektedir (51).
2.1.9.3.2. Pentoksifilin

Bir ksantin tiirevi olan pentoksifilin, adenil siklaz aktivasyonu ile hiicre i¢i 3°,5’
monofosat konsantrasyonunu artirdiktan sonra TNF-a iiretimini baskilayan fosfodiesterazin
inhibitoriidiir. TNF-a gen transkripsiyonu inhibisyonunun sepsise bagli mortaliteyi azalttigi
kesfedildiginden bu yana pentoksifiline ilgi artmistir. TNF-a arasidonik asit peroksidasyonunu
artirarak polimorfoniikleer 16kositleri aktive etmekte ve kendi iiretimini artirmakta, boylelikle
inflamatuvar cevabi katlamaktadir. TNF-a iiretiminin pentoksifilin tarafindan inhibe edilmesi
bu cevabi etkisiz hale getirmekte ve bdylelikle sonucu iyilestirmektedir (52). Pentoksifilin
immiinomodiilatér bir ajan olarak neonatal sepsisli bebeklerde kullanilmistir (9).
Pentoksifilin’in sepsis ve NEK’de insan ve hayvan modellerinde faydali etkilerinin oldugu
gosterilmistir (52). Az sayidaki ¢alismanin metaanalizi prematiire bebeklerde kanitlanmig
sepsis ve gram negatif sepsiste mortaliteyi azaltmada antibiyotik tedavisine destek olarak
kullanilabilecegini gostermektedir (9). Bu konuda yapilan calismalar az sayida hasta
icerdiginden etkisini gostermek i¢in daha fazla sayida hastayla yapilan caligmalara ihtiyag
vardir (9). Pentoksifilin’in ayrica sepsiste koagiilasyon ve endotel hiicre fonksiyonu iizerine
de faydali etkileri mevcuttur (52). Sepsiste pentoxifilin’in renal kan akimi da dahil olmak
lizere hemodinamiyi diizelttigi ve hiperdinamik cevaptan hipodinamik cevaba gecisi onledigi

gosterilmistir (52).
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2.1.9.3.3. Rekombinant insan graniilosit stimule edici faktor (rhG-CSF)

Rekombinant insan graniilosit stimule edici faktoriin (thG-CSF), miyeloid progenitor
hiicre proliferasyonunu uyararak spesifik olarak graniilosit gelisimi ve matiirasyonuna katkida
bulundugu gosterilmistir (47). G-CSF veya GM-CSF bir¢ok ¢alismada profilaksi veya septik
yenidoganin tedavisi igin degerlendirilmistir (8,9,14). GM-CSF ya da G-CSF kullanimi
sepsis nedenli ndtropeniyi diizeltmistir, fakat bu sitokinlerin sepsis iliskili mortalitede etkisi
bilinmemektedir (10). rhG-CSF uygulamasinin etkinligi ve giivenilirligini kanitlamaya iliskin
sistematik derlemeler bu ajanin glivenilir oldugu sonucuna varmistir, fakat neonatal sepsisin
tedavisi veya profilaksisi i¢in rutin kullanimini1 destekleyen kanit yeterli degildir (53). Net bir
faydas1 kanitlanmamis oldugundan simdilik uygulamayr destekleyecek vyeterli delil
bulunmamaktadir (8,9,16). Her ne kadar kanit diizeyi yeterli olmaktan uzak olsa da,
hematopoetik biiyiime faktdrleri ndtropeni varliginda sepsis tedavisinde yenidogan yogun

bakim iinitelerinde siklikla kullanilmaktadir (53).
2.1.9.3.4.Cift Hacimli Kan Degisimi (DVET)

Bakteriyel toksinleri ve pro-inflamatuar sitokinleri kandan uzaklastirarak taze ve
immiinolojik olarak temiz olan kanla degistirerek doku perfiizyonu ve oksijenizasyonunu
iyilestirdigi distiniilmektedir. Cok agir septik yenidoganlarda kurtarma tedavisi olarak
uygulanmaktadir. Teorikteki bu faydalarina ragmen DVET’in klinik olarak etkinlik ve
giivenilirligine iliskin yeterli kanit yoktur (54).

2.2. KORUNMA
2.2.1. Enfeksiyon Kontrol Olgiitleri

Hastaneden edinilen enfeksiyonlarin 1/3°1 etkili programlar dahilinde efektif bir sekilde

onlenebilmektedir (54). Bu programlar su konular1 igermektedir.
2.2.1.1. Siirveyans:

Ornekleri toplama, ydnetim ve organizasyon, analiz ve verilerin yaymlanmasi
surveyans calismasinin asamalaridir. Aktif surveyansin temeli, sistemin problemlerini

saptamak ve degistirilebilir risk faktorlerini tanimlamaktir (12).
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2.2.1.2. Onleme ve Kontrol:

a. Izolasyon tedbirleri: Infekte ve kolonize olmus kisiler yoluyla direkt olarak, kontamine
objeler yoluyla indirekt olarak temas yoluyla ve hava ve damlacik yoluyla ortaya ¢ikan
bulaslar kontrol edilmelidir. Bu nedenle 6zellikle indeks vakalar izole edilerek izlenmelidir.

Temas, hava yolu ve damlacik yolu ile bulaslar icin ayr1 izolasyon tedbirleri uygulanmalidir

(12).

b. El hijyeni: En 6nemli nozokomiyal enfeksiyonu kaynagi el hijyeni yetersizligidir. El
hijyeni elin sabun, su veya antiseptik sivilar ile temizlenmesini igeren bir terimdir. El hijyeni
uygulamalar1 6nlem ve kontroliin en ekonomik, en hizli ve en etkili yonudiir. El antisepsisi

nozokomiyal enfeksiyonlari belirgin olarak azaltmaktadir (12,54,55).

c. Cilt bakimi: Prematiirelerin derisi immatiirdiir, bakteriyal invazyonu ve su kaybini
engelleyen transepidermal bariyer yetersizdir. Bu yiizden infeksiyonlara agik bir risk
olustururlar. Stratum korneum hem mekanik hem de kimyasal 6zelligi ile infeksiyon riskini
azaltmaktadir. Cildin bu tabakasinin matiir hale gelmesi 32.gestasyon haftasinda miimkiin
olmaktadir. Prematiir bebeklerin bu tabakalarinin matiir hale gelebilmeleri icin 2-4 haftaya
ithtiyag vardir. Cilt bakimi ile ilgili etkili ve kabul gormus bir program yoktur. Genellikle

emiilsiyonlarla giinliik cilt bakim1 6nerilmektedir (12,54).

d. Katater bakimi: Katater ile ilgili infeksiyonlarin 6nemli béliimii santral venoz katater
nedeniyledir. Sivi, ilag, kan iirlinii uygulamalar1 ve kan tetkiklerinin yapilmasi bu bdlgenin
kontaminasyon riskini artirmaktadir (12). Katater infeksiyonlarmin mortalitesi %12-15
arasinda olup, tedavi maliyeti ¢ok yiiksek miktardadir (56). Ideal olarak umbilikal arter
kateteri 5 giin, umbilikal ven katateri (UVK) ise 14 giin igerisinde uzaklastirilmalidir.
Kataterlerin ucundaki 3 yollu musluklar her 24-48 saatte bir degistirilmelidir (57). Eger KoNS
saptanirsa tekrarlayan kiiltiirlerde KoNS saptanmasi veya klinik bozulma olmasi durumunda
kataterin ¢ekilmesi dnerilmektedir (58). Periferden takilan santral kateter (PICC) herhangi bir
komplikasyon meydana gelmedikge intravendz sivi tedavisi tamamlanincaya kadar

kullanilabilir (57).

2.2.1.3. Dogru Tani: Dogru taniy1 koymaya engel olan en dnemli faktdr yalanci pozitif kan
kiiltiirleridir. En sik etken KONS’tur. Dogru tantya ulagsmak icin en ideali 2 kere en az 1 cc’lik
kan kiiltiiri alinmasidir fakat cogu zaman yeterli ve uygun olmayan sartlarda alinan

kiiltiirlerde yalanci negatiflikler yasanmaktadir (12,54,58).
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2.2.1.4. Tibbi Ekipman Bakimi: Tibbi materyaller direkt veya indirekt olarak infeksiyon
kaynag1 olabildiginden tek kullanimlik olanlardan secilmesi, yoksa diizenli araliklarla bakim

ve temizliginin uygulanmasi 6nerilmektedir (59).

2.2.1.5. Anne Siitii: Gelismekte olan iilkelerde anne siitii ile beslenme infeksiyon sikligini

belirgin olarak azaltmaktadir (59).

2.2.1.6. Unitelerin Dizaym ve Tibbi Ekipmanin Kullamimu: Yeterli alan ve yeterli personel
yaklasimin temelidir. Yogun bakim kuvézlerine 7.5- 9 m? ‘lik alan ve 1-2 hastaya 1 hemsire;
ara bakim kuvozlerine 4.5m? ve 3 hastaya 1 hemsire; normal bakim goren bebeklere 2 m? ve 5
hastaya 1 hemsire onerilmektedir. Amerikan Pediatri Akademisi bir kuvéze minimum 3 m?

alan diismesini, havalandirmanin 2.7 m*/saniye olmasni tavsiye etmektedir (59).

Her bebege ait derece, aspirasyon seti, steteskop, laringoskop, oksijen maskesi,
personelin giyecegi resmi forma olmalidir. Ortak kullanilan teknik aletlerin aparatlari her
kullanimdan sonra mutlaka temizlenmelidir ve aparatlar (tansiyon aleti mansonu gibi) tek
kullanimlik olmalidir. Ventilatorlerin devreleri tek kullanmlik olmali ve ventilatorler her
kullanimdan sonra temizlenmelidir. Ventilatér nemlendiricileri mutlaka giinliik olarak steril
distile su ile degisimi yapilmali, diizenli olarak siirtintii kiiltiiri alinarak gram (-) kolonizasyon

kontrol edilmelidir. Her 2-3 haftada bir kiivozler degistirilmelidir (12).

2.2.1.7. Saghk Cahsanlan i¢in Egitici Programlar ve Geribildirim: Uygulamalarin saglik
calisanlar1 tarafindan bilinerek dogru bir sekilde uygulanmasi enfeksiyon sikligini

azaltabileceginden periyodik egtim programlar1 diizenli olarak uygulanmalidir (59).

2.2.1.8. infeksiyon Kontrol Calismasi Yapan Personelin Rolii: Gorevli personel YYBU
icindeki calisma disiplininin saglanmasinda, enfeksiyon Onlemlerinin alinmasinda, ortaya
¢ikan infeksiyonlarin tanimlanmasinda, ila¢ uygulamasi, hemsire bakimi, direkt veya indirekt

yolla infeksiyonun 6nlenmesinde temel vazifeyi yiiklenirler (58,59).

2.2.1.9. Antibiyotik ve Destek Tedavisi: Her iinitenin ve hastanenin akilc1 antibiyotik
kullanim ilkeleri yazili olarak bulunmali ve aktif surveyansa dayali olarak mutlaka

rasyonelize edilmelidir (12,59).
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3. GEREC ve YONTEM

Calisma BVU Tip Fakiiltesi Hastanesi YYBU’nde Ocak 2012-Temmuz 2015 tarihleri
arasinda 1,2 ve 3. diizeylerde takip ve tedavi edilmis olan 1735 hastanin retrospektif olarak
incelenmesi ile kiiltiir ile kanitlanmis neonatal sepsis tanisi1 almig hastalar belirlenerek yapildi.
Calisma oncesi BVU Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi (04.11.2015 tarih ve
20/26 sayili karar).

Hastalarin verilerine YYBU veri taban1 ve hastane hasta kayit ve takip sistemi olan
BIZMED veri tabanindan ulasildi. Hastalarin demografik dzellikleri, yas, cinsiyet, geldigi yer,
gebelik haftasi, dogum agirligi, Apgar skorlar1 (l1.ve 5.dk), anne yasi, anneye ait risk
faktorleri, klinik ozellikleri, sepsis tipleri, laboratuvar verileri ve kiiltiir sonuglari, uygulanan
tedaviler, tedavide kullanilan ajanlar, mekanik ventilasyon siireleri, UVK ve PICC takilmasi

ve siireleri degerlendirildi.

Sepsis tanisi; apne, siyanoz, inlemeli solunum, tasipne, tasikardi gibi kardiyopulmoner
sistem belirtileri, emme ve aglamada zayiflik, yenidogan reflekslerinin azalmasi veya
kaybolmasi, hipotermi veya hipertermi, letarji, hipotoni, irritabilite, sarilik, konvulsiyon,
fontanel kabarikligi, kusma, ishal, abdominal distansiyon gibi gastrointestinal sistem
belirtileri, kutis marmoratus ve ciltte dokiintii gibi bulgular1 olan yenidoganlarda diisiiniildii.
Sepsis tanisinda klinik ve laboratuvar bulgularinin birlikte degerlendirildigi Tollner
Skorlamast kullanildi (23). Tollner Skorlamasinda, ciltte renk degisikligi, hipotoni,
bradikardi, apne, hepatomegali, solunum sikintisi, gastrointestinal bulgularin varligi, 16kosit
sayist (<5000/mm3 veya >25000/mm3), 16kositozda sola kayma (I/T > 0,2), trombositopeni
(<100000/mm3), metabolik asidoz ve dolasim bozuklugu (12 parametre) puanlandi. 0,1,2,3
puan verilen her parametre i¢in toplami 10 puan iizerindeki olgular sepsis olarak kabul edildi.
Kan kiiltiirlinde iireme olanlar kiiltiir pozitif, kan kiiltiirlinde {ireme olmayanlar klinik sepsis
olarak degerlendirildi. Caligmaya kiiltiir pozitif olan hastalar alindi. Sepsis tani yas1 7 giinden
kiiciikk olgular EBNS, 8 -30 giin arasindaki olgular GBNS olarak degerlendirildi (7).
Hastanede takip ve tedavi gormekte iken yatisinin 3. giliniinden sonra ortaya ¢ikan veya
hastaneden taburcu olduktan sonra 72 saat igerisinde ortaya cikan infeksiyonlar, nozokomiyal

enfeksiyonlar olarak kabul edildi (12).

Membran riiptiiriiniin {izerinden 18 saatten daha fazla ge¢mis olan tiim dogumlar,

erken membran riiptiirii olarak kabul edildi. Son {i¢ ayda iirogenital enfeksiyon, peripartum
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ates, iirogenital enfeksiyon, uzamis membran riiptiirii (>18 saat) hikayesi varligi, anne yasinin

kiigiik olmasi, diisiik dogum tartisi, erken dogum gibi risk faktorleri kaydedildi.

Hiperglisemi sinir1 glukoz degerinin >200 mg/dl, hipoglisemi <40 mg/dl olmasiyla
konuldu.

Tiim hastalar monitorize edilerek arter tansiyon degerleri ve oksijen saturasyon
degerleri takip edildi. Tansiyon degerlerinde en az 2 6l¢limle persantil egrilerine gore diisiik
saptanan vakalarda inotropik tedavi olarak dopamin baslandi.

Sepsis stliphesi ve erken sepsis tanisi alan hastalara; ampisilin-gentamisin, ge¢ neonatal
sepsis tanisi alan hastalara da evden geliyorsa sefotaksim-ampisilin, iinitede yatan hasta ise
servis surveyansina gore genis spektrumlu antibiyotik baslandi. Antibiyoterapi baglanan
hastalarda kiiltlir sonuglar1 ¢ikincaya kadar tedaviye devam edildi. Kiiltiir sonuglarina gore
degisiklik planlandi. Kiiltiirde iireme saptanan vakalarda tedavinin 3.giinii kontrol alinarak
bakteriyeminin durumu degerlendirildi. Kan kiiltiirlerinde gram pozitif {iremesi olan vakalarin
tedavisine 10 giin, gram negatif {iremesi olanlarin 14 giin, gram pozitif menenjit olanlarin 14
giin, gram negatif menenjit olanlarin 21 giin, idrar yolu infeksiyonu ve pnomoni olanlarin 10
giin devam edildi.

Mantar sepsisi Ozellikle gestasyon yast 32 hafta, dogum agirligi 1500 g’in altinda olan
CDDA preterm yenidoganlardan uzun siireli genis spektrumlu antibiyotik tedavisi altinda
olan, parenteral beslenme uygulanan, santral kateteri olan, antibiyotik tedavisine ragmen
klinik bulgularinda diizelme olmayanlarda siiphelenildi. Bu olgular direkt grafileriyle iskelet
ve akciger, lomber ponksiyon yapilarak santral sinir sistemi, ekokardiyografi ile kardiyak,
oftalmoskopik incelemeyle goz, idrar incelemesiyle iiriner sistem, ultrasonografi ile santral
sinir sistemi, renal ve Uriner sistem tutulumu acgisindan degerlendirilerek spesifik kiiltiir
ornekleri alindi. Klinik bulgular yaninda kiiltiir iremesi olan olgulara mantar sepsisi tanisi

konuldu.

3.1. Laboratuvar incelemeleri

Sepsis diislinlilen yenidoganlarda antibiotik tedavisi baslanmadan 6nce ve tedavi
baslandiktan 48 saat sonra kan alinarak tam kan sayimi, C-reaktif protein (CRP), periferik
yayma, prokalsitonin ve kan kiiltiirii calisildi. Tam kan sayiminda hemoglobin, lokosit,
trombosit gibi hematolojik degerleri tespit ederken kan hiicre sayicisi (Sysmex XT-2000i,
Roche, Isvicre) kullamldi. Notropeni, l6kosit sayist <5000/mm?® ve lékositoz, >25000/mm?,

trombositopeni <100 000/mm?® olarak tanimlandi.
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CRP serum seviyeleri immunonefelometre (Dade Behring, Marburg Gmbh, Germany)
metodu ile calisildi. CRP >0,5 mg/dL pozitif deger olarak kabul edildi. Periferik yaymada
immatiir/total oraninin 0.20 nin {lizerinde olmasi sepsis lehine kabul edildi. Sepsis grubundaki
her olgudan antibiyotik tedavisi 6ncesi kan kiiltiirii alindi. 0.5-1 ml’lik vendz kan pediatrik
BACTEC kiiltiir vasatlarina ekildi. Vasatlar BACTEC 9050 (Becton Dickinson, USA)
hemokiiltiir cihazinda 7 giin bekletildi. Bu siire i¢inde lireme olanlar gram boyasi ile boyandi
ve kiiltiir vasatlarina pasaj yapilarak iiremeye gore tanimlandi. Mikroorganizmalarin
tanimlanmasinda otomatik bakteri tanimlama sistemi olan VITEC- 2 compact (Biomerieux,
France) system kullanildi. Geg sepsisli olgulardan steril kosullarda idrar kiiltiirii alind1. Idrar
kiiltiirii; sonda ile alindiginda 50000 CFU/mL iizeri olan iiremeler suprapubik aspirasyon ile
alindiginda her sayida tireme tiriner enfeksiyon olarak kabul edildi (63).

Geg sepsis silipheli tiim hastalara lomber ponksiyon yapildi ve BOS incelemesi ve kiiltiirii
yapildi Beyin omurilik sivisinin incelenmesinde, kiiltiirde iireme yaninda l16kosit sayisinin
30/mm? iizerinde ve % 60’indan fazlasinin polimorfoniikleer 16kosit olmasi, proteinin term
bebekte 150-200 mg/dL, preterm grupta 370 mg/dL iizerinde saptanmasi, BOS glukoz/kan
glukoz oraninin % 30-50’nin altinda olmas1 menenjit tanisinda kriter olarak alindi (62).

Ureyen bakterilerde antibiyotik duyarliliklart CLSI (Clinical Laboratory Standards
Instute) kriterlerine uygun olarak degerlendirildi (61).

Calismada kan kiiltiiriinde patojen iireme ile kontaminasyon ayriminda diger sepsis
belirtecleri (klinik ve laboratuvar bulgular1) yaninda tek tip mikroorganizmanin liremesi,
erken lireme (ilk 48 saat icinde), liremeyi takiben alinan kontrol kan kiiltlirlinde de ayni

mikroorganizmanin iiremesi kriterleri kullanildi (64).

3.2. [istatistiksel incelemeler

Istatistiksel analizler, bilgisayarda SPSS 21.0 analiz programi kullanilarak yapildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel analizler (Ortalama, Standart
Sapma, Medyan, Frekans, Oran, Minimum, Maksimum) ve 6nemlilik testlerinden T-testi ve
Wilcoxon Testi kullanildi. Siirekli verilerin degerlendirilmesi asamasinda Kolmogrov-
Smirnov testi kullanilarak normal dagilima uygunlugu degerlendirildi; normal dagilim
gostermeyen niceliksel verilerin degerlendirilmesinde Wilcoxon Signed Ranks test, normal
dagilima uyan niceliksel verilerin degerlendirilmesinde T-testi kullanildi. Istatistiksel

onemlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Ocak 2012-Temmuz 2015 tarihleri arasinda BVU Tip Fakiiltesi Hastanesi

YYBU’nde takip edilen toplam 1735 hastadan kiiltiir ile kanitlanmis neonatal sepsis tanisi
alan 56 (% 3,22) hasta dahil edilmistir.

Yillara gore neonatal sepsis vakalarinin dagilimi sekil 1’de gosterilmistir.
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YILLARA GORE KULTUR ILE KANITLANMIS
NEONATAL SEPSIS VAKALARININ DAGILIMI
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16,10% KANITLANMIS NEONATAL
E SEPSIS VAKALARININ DAGILIMI
2012 2013 2014 2015*

Sekil 1-Yillara gore kiiltiir ile kanitlanmis sepsis vakalarimin dagilim

*2015 yilinin ilk 6 ay1 calismaya alinmistir.

Hastalarin 31’1 (%55,4) erkek, 25’1 (%44,6) kiz idi (Sekil 2). Dogum haftalar1 23-40

hafta arasinda degismekte olup ortalama 31,7+ 4,92 idi. Anne yaslar1 15-44 arasinda

degismekte olup ortalama 28,13 +5,42 yil idi. Dogum agirliklar1 510 ile 3950 gram arasinda

degismekte olup ortalama 1654,07+ 906,6 gramdi. Dogum agirliklarina gore hastalarin

dagilim sekil 3’te ve Tablo 10°da gdsterilmistir.
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CiNSIYET

W ERKEK
mKIZ

Sekil 2: Cinsiyete gore hastalarin dagilimi

Tablo 10: Dogum agirhiklarina gore hastalarin dagilim

Dogum Agirhgi n %
<1000 gr 16 28,6
1001-1500 gr 15 26,8
1501-2000 gr 9 16,1
2001-2500 gr 5 8,9
>2500 11 19,6
Toplam 56 100
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Dogum Agirhigi
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Sekil 3: Dogum agirhiklarina gore hastalarin dagilim

Hastalarin %87,5’u (n=49) BVU’de dogan, %12,5’u (n=7) dis merkezde dogan
hastalar idi. Hastalarin %82,1°i (n=46) BVU’den, %14,3’ii (n=8) evden gelen, %3,6 ‘s1 (N=2)
dis merkezden gelen hastalardi (Sekil 4). Hastalarin %66,1°i (n=37) dogum sekli sezaryen,

%33,9’unun (n=19) normal spontan vajinal dogum idi (Sekil 5).
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Sekil 4: Dogum yerine ve geldigi yere gore hastalarin dagilim
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DOGUM SEKLI

m NSVD
mC/S

Sekil 5: Dogum sekline gore hastalarin dagilhimm

NSVD: Normal spontan vajinal dogum, C/S: Sezaryen

Hastalarin 1.dakika APGAR skorlar1 1 ile 8 arasinda degismekte olup ortalama
5,56+2,1; 5. dakika APGAR skorlart ise 4 ile10 arasinda degismekte olup ortalama 7,47+1,4
idi.

Hastalarin %37,5’unda (n=21) gebelige ait bir sorun saptanmazken, %62,5’unda
(n=35) ise prenatal dykiide sorun tespit edildi. En sik goriilen prenatal sorun %21,4 (n=12) ile
preeklampsi idi. EMR %10,7 (n=6) ile ikinci siklikta goriiliirken bunu %7,1 (n=4) ile idrar
yolu enfeksiyonlari izliyordu (Tablo 11).
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Tablo 11: Sepsisli bebeklerde anneye ait perinatal sorunlar

Perinatal sorun n %
EMR 6 10,7
IYE 4 71
Preeklampsi 12 21,4
Koryoamniyonit 1 1,8
Diger 12 21,4

EMR: Erken membran riiptiirii, [YE: idrar yolu enfeksiyonu

Hastalarin 43’1 (%76,8) preterm, 13’1 (%23,2) term dogum idi (Sekil 6). Pretermlerin
%39,5’unda (n=17) antenatal steroid yapilma Oykiisii vardi (sekil 7) ve %62,8’ine (n=27)
RDS veya sekonder surfaktan eksikligi nedeniyle surfaktan uyguland (Sekil 8).

Gebelik Haftasina Gore Dagilim

B TERM
B PRETERM

Sekil 6: Hastalarin gebelik haftasina gore dagilimlar:
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PRETERMLERDE ANTENATAL STEROQID ALIMI

m ANTENATAL STEROID ALANLAR

B ANTENATAL STEROID
ALMAYANLAR

Sekil 7: Prematiire olan hastalarda antenatal steroid uygulanmasi

PRETERMLERDE SURFAKTAN ALIMI

B SURFAKTAN ALANLAR
m SURFAKTAN ALMAYANLAR

Sekil-8: Prematiire bebeklerde surfaktan tedavisi uygulananlarin dagilimi
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Preterm hastalarin  %18,6’sinda (n=8) BPD,  %44,2’sinde (n=19) prematiire
retinopatisi (ROP), %67,4’tinde (n=29) anemi, %23,2’sinde (n=10) intraventrikiiler kanama
(IVK), %6,9’unda (n=3) periventrikiiler Ikomalazi (PVL) mevcut idi (Sekil 9).

Hastalarin %14,3°i (n=8) EBNS, %85,7 (n=48) GBNS tanilar ile izlendi (Sekil 10).
Sepsis baslangi¢ giinii EBNS tanili hastalarda 1-5 giin arasinda degismekte olup ortalama

1,87+1,45 giin iken, GBNS tanili hastalarda 4-27 giin arasinda degismekte olup ortalama
10,96+6,31 giindii.

GBNS tanistyla izlenen hastalarin septik atak sayisi 1 ile 6 arasinda degismekte olup,

ortalama atak sayis1 1,83 +1,29 idi. 1 kez sepsis atag1 geciren hastalar tiim GBNS tanili

hastalarin %56,3’ti (n=27), 2 Kkez sepsis atagi gegirenler %25’i (n=12), 3 ve izerinde
gegcirenler ise %18,8’1 (n=9) idi (Sekil 11).
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BPD ROP ANEMI iVK PVL

BPD: Bronkopulmoner Displazi, ROP: Prematiire Retinopatisi, IVK: Intraventrikiiler

kanama, PVL:Periventrikiiler Lokomalazi

Sekil 9: Sepsis tanis1 almis prematiire bebeklerde goriilen komplikasyonlar
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EBNS: erken baglangicli neonatal sepsis, GBNS: ge¢ baslangicli neonatal sepsis

Sekil 10: Hastalarin Sepsis Tiplerine Gore Dagilimi
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Sekil 11: GBNS tanili hastalarda sepsis atak sayisinin dagilimi
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Hastalarda en sik saptanan fizik muayene bulgusu %33,9 (n=19) ile emmede azalma,
batin distansiyonu, rezidii idi. Bunu %23,2 (n=13) ile solunum gii¢liigii bulgular1 (raller,
takipne, inleme, ¢ekilme) ve yine %12,5 (n=7) ile apne, bradikari ve tasikardi izledi. Ates
sadece 3 (%5,4) hastada saptandi (Tablo 12).

Tablo 12: Hastalarin fizik muayene bulgularinin dagilim

Bulgular n %
Emmede azalma,batin 19 33,9
distansiyonu, rezidii

Solunum giicliigii bulgular: 13 23,2
(Raller, takipne, inleme, cekilme)

Apne, bradikardi, tasikardi 7 12,5
Ates 3 5,4
ikterik cilt rengi 1 1,8
Dolasim bozuklugu, sklerema, 4 7,1

kutis marmaratus

Antibiyotik tedavisi baglanmadan 6nce alinan BK sayilar1 1040 ile 42750/mm?®
arasinda degismekte olup ortalama 12276,61+8255,36/ mm® idi. Antibiyotik tedavisi
baslanmadan 6nce alinan BK degerlerinde 11 (%19,6) hastada n6tropeni saptandi. Notropenik
hastalarin ortalama BK degeri 3560,914+1154,80 idi. Antibiyotik tedavisi baglandiktan 48 saat
sonra bu hastalarin BK degerleri ortalamas1 8446,36+6521,32 olarak hesaplandi. Tedavi
oncesi ve tedaviden 48 saat sonraki BK degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p=0,006).
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NOTROPENIK HASTALARDA BK DEGERLERI
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Sekil 12: Notropenik hastalarda BK degerleri (BK: Beyaz kiire)

Antibiyotik tedavisi baslanmadan 6nce aliman CRP degerleri 0 ile 19,1 arasinda
degismekte olup ortalama 3,43+5’tir. Antibiyotik tedavisi baglandiktan 48 saat sonra alinan
CRP degerleri ise 0 ile 25,6 arasinda degismekte olup ortalama 3,13+ 4,6 idi. Tedavi Oncesi
ve tedaviden 48 saat sonra alinan CRP degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p=0.521).

EBNS tanil1 hastalarda kan kiiltiiriinde en sik iireyen mikroorganizma % 44,4 (n=4) ile
Stenotrophomonas maltophilia idi. 2. siklikta % 22,2 (n=2) ile KONS ve % 22,2 (n=2) ile
Enterobacter spp idi (Tablo 13).

GBNS tanili hastalarda kan kiiltiiriinde en sik {ireyen mikroorganizma % 46,4 (n=26)
ile KoNS, 2. siklikta %17,8 (n=10) ile Klebsiella pneumonia idi. 3. siklikta % 7,14 (n=4) ile
C. albicans idi. Bunu %5,35 (n=3) ile Enterobacter spp, E.coli, Serratia marcences
izlemekteydi (Tablo 14).

Trakeal aspirat kiiltiirinde en sik iireyen mikroorganizma %38,4 (n=5) ile K.
Pneumonia, 2. siklikta %23,07 (n=3) ile Enterobacter spp idi. iki hastada BOS kiiltiiriinde

tireme oldu ve ikisinde de iireyen mikroorganizma KoNS idi (Tablo 15).
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Tablo 13: EBNS tamli hastalarda kan Kkiiltiiriinde iireyen mikroorganizmalarin dagilimi

Mikroorganizma n %
GBS (S. agalactia) 1 11,1
KoNS 2 22,2
Enterobacter spp. 2 22,2
S.maltophilia 4 44,4

EBNS: Erken baslangi¢li neonatal sepsis, GBS: Grup B Streptokok, KoNS: Koagiilaz negatif

stafiokok, S.Maltophilia: Stenotrophomonas maltophilia
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Tablol: GBNS taml hastalarda kan Kkiiltiiriinde iireyen mikroorganizmalarin dagilim

Mikroorganizma n %
KoNS 26 46,4
Klebsiella Pnomonia 10 17,8
E.coli 3 53
Enterobacter spp. 3 5,3
Serratia marcences 3 53
Serratia liquefaciens 1 1,78
Enterecocus Faecialis 2 3,5
Klebsiella Oxytoca 1 1,78
Candida albicans 4 7,14
Candida parapsilosis 1 1,78
Candida glabrata 1 1,78
MSSA 1 1,78

KoNS: Koagiilaz negatif stafilokok, GBNS: Ge¢ baslangi¢li neonatal sepsis,
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Tablo 15: Trakeal aspirat ve BOS Kiiltiirlerinde iireyen mikroorganizmalarin dagilimi

TAK BOS
Mikroorganizma | n % n %
K. Pneumonia ) 38,4 - -
Enterobacter spp. | 3 23,07 - -
S.Aureus 1 7,6 - -
P.Aureginosa 1 7,6 - -
S. Marcences 2 15,3 - -
S.Maltophilia - -

1 7,6
KoNS - - 2 100
TOPLAM 13 100 2 100

TAK: Trakeal aspirat kiiltliri, BOS: Beyin omurilik sivisi,

KoNS:Koagiilaz negatif stafilokok

Tiim kiiltiirlerde tireyen 39 adet gram pozitif mikrroorganizmadan en sik tespit edileni
%82,1 ile (n=32) KoNS idi. Bunu %7,7 (n=3) ile S. aureus ve %5,1 (n=2) ile E. Faecalis
izlemekteydi (Sekil 13).
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Sekil 13: Tiim kiiltiirlerde iireyen gram pozitif mikroorganizmalarin dagilimi
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Gram pozitif mikroorganizmalarin antibiyotik direngleri degerlendirildiginde;
KoNS’larda penisilin, oksasilin, teikoplanin direngleri sirasiyla %90; %90; %3 idi. E. faecalis
‘te  penisilin ve oksasilin direngleri sirasiyla %100; % 100 idi. Vankomisin direnci hig¢ bir

mikroorganizmada saptanmadi (Tablo 16).

Tablo 16: Gram pozitif mikroorganizmalarda antibiyotik direnci (%)

Bakteri Penisilin Oksasilin  Teikoplanin Vankomisin
KoNS 90 90 3 0
E. faecalis 100 100 0 0
GBS 0 - - 0
S. aureus 66,7 0 - 0
S. parasanginus 100 - - 0

KoNS: Koagiilaz negatif stafilokok

Tiim kiiltiirlerde tireyen 35 adet gram negatif mikroorganizma mevcut idi. Bunlarin
%40’inda (n=14) K. pneumonia, en sik olarak tespit edildi. Ikinci siklikta %17,1 (n=6) ile S.
maltophilia tiremesi gézlendi. Bunu %8,6 (n=3) ile E. coli, S.marcences, Enterobacter cloaca

ve Enterobacter aerogenes izlemekteydi (Sekil 14).
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Sekil 14: Tiim kiiltiirlerde iireyen gram negatif mikroorganizmalarin dagilimi
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Gram negatif mikroorganizmalarin antibiyotik direngleri degerlendirildiginde;
K.pneumonia’da gentamisin, seftazidim, piperasilin-tazobaktam, imipenem, meropenem
direngleri sirasiyla %7,1 ; %54; %21,4; %18,2; %9 idi. P. acruginosa’da karbapenemler dahil
diren¢ saptanmadi. S. marcences’te gentamisin, seftazidim ve piperasilin-tazobaktam
direngleri %33,3 ; %33,3; %33,3 idi ve karbapenem direnci yoktu (Tablo 17).

Tablo 17: Gram negatif mikroorganizmalarda antibiyotik direnci (%)

Bakteri GN CAZ PIP-TZB IMP MEM
K.pneumonia 7,1 54 21,4 18,2 9
K. oxytoca 0 0 100 100 100
P. aeruginosa 0 0 0 0 0
S. marcences 33,3 33,3 33,3 0 0
S. ligefaciens 0 0 0 0 0
E.coli 33,3 50 50 0 0
E. aerogenes 0 33,3 33,3 50 0
E.cloaca 0 33,3 33,3 0 0

GN: Gentamisin, CAZ: Seftazidim, PIP-TZB: Piperasilin-Tazobaktam, IMP: Imipenem,
MEM: Meropenem

GBNS tanili hastalarin %58,3’tinde (n=28) sepsis atagi oncesinde RDS nedeniyle

antibiyotik kullanimi1 mevcuttu.

Tiim sepsis vakalarinda kullanilan antibiyotiklere bakildiginda en ¢ok % 75 (n=42) ile
karbapenemler  (Meropenem/imipenem) kullanilirken, sirasiyla %66  (n=37) ile
antistafilokokal antibiyotikler (Teikoplanin/VVankomisin) ve %21,4 (n=12) ile Ampisilin
+Gentamisin kullanilmakta idi (Tablo 18).
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Tablo 18: Sepsis tams1 ile izlenen hastalarda tedavide kullanmilan antibiyotiklerin

dagilim
Antibiyotikler n %
Ampisilin +Gentamisin 12 21,4
Karbapenemler
) 42 75
(Meropenem/Imipenem)
Antistafilokokal antibiyotikler
_ _ o 37 66
(Teikoplanin/VVankomisin)
Piperasilin-tazobaktam 1 1,8
Sefalosporinler (3.kusak
_p_ (3-kengak) 6 10,7
(Seftazidim)
Trimethoprim-sulfametaksazol 6 10,7

Hastalarn  %32,14’tine (n=18) antifungal tedavi uygulandi. En sik uygulanan
antifungal %32,14 (n=18) ile flukonazol idi (Tablo 19). Amfoterisin B ve kaspofungin alan
hastalara kiiltiir sonuglart ¢ikmadan Once ampirik olarak flukonazol tedavisi baslandi.

Antibiyogram sonucuna gére amfoterisin-B ve kaspofungin olarak degistirildi (Tablo 19).

Tablo-19: Antifungal tedavi alanlarm dagilimi

Antifungaller n %
Flukonazol 18 32,14
Amfoterisin-B 6 10,7
Kaspofungin 4 7,14

56



Hastalarin  %12,5’una (n=7) trombosit siispansiyonu, %16,1’ine (n=9) eritrosit
siispansiyonu, %8,9° una (n=5) albumin verildi. Taze donmus plazma verilen hasta
olmadi(Sekil 15). Destek tedavi olarak hastalarin %44,6’sma (n=25) IVIG; %44,6’sina (n=25)
pentoksifilin; % 28,6’sma (n=16) IVIG ve pentoksifilin beraber verildi. Hastalarin %19,6’s1
(n=11) inotrop, %3,6’s1 (n=2) G-CSF, %12,5’u (n=7) insiilin ald1 (Sekil 16).
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TS:Trombosit siispansiyonu, ES: Eritrosit siispansiyonu, TDP: Taze donmus plazma

Sekil 15 : Sepsisli hastalarda kullanilan kan iiriinlerinin dagilimi
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DESTEK TEDAVi ALANLAR
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IVIG: Intravenéz immunoglobulin, G-CSF: Graniilosit koloni stimiile edici faktor.

Sekil 16: Sepsis tedavisi sirasinda destek tedavi alan hastalarin dagilimi

Hastalarin %69,6’sina (n=39) UVK ve %30,4’iine (n=17) PICC takild1 (Sekil-17).
UVK ile izlenme giin stireleri 1-21 giin arasinda degismekte olup ortalama 12,3145,67 giin
idi. PICC takili olarak izlenme giin sayilar1 1-41 giin arasinda degigsmekte olup ortalama
15,59+10,38 giin idi (Sekil 18). Hastalarin %75’ine (n=42) Total Parenteral Nutrisyon (TPN)
uygulandi, TPN uygulama gilin sayilar1 ise 4-50 giin arasinda degismekte olup ortalama
21,55+11,47 giin olarak saptandi.
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Sekil 17: Hastalarda kateter uygulamalarinin dagilimi.
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Sekil -18: Kateter uygulanan giin sayilarinin dagilimi

UVK: Umbilikal vendz kateter, PICC: Periferden takilan santral kateter, TPN: Total

Parenteral Nutrisyon.
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Hastalarin %71,4’tine (n=40) mekanik ventilasyon uygulandi. EBNS tanil1 hastalarin

%50’sine (n=4) non-invaziv mekanik ventilasyon uygulanirken, hi¢ birine invaziv mekanik

ventilasyon uygulanmadi (Sekil 19). EBNS tanili hastalarda mekanik ventilasyon uygulanma

stireleri 16-28 giin arasinda degismekte olup ortalama 20,75+5,85 giin idi. GBNS tanili

hastalarin ise %52,1’ine (n=25) invaziv mekanik ventilasyon, %72,9’una (n=35) non-invaziv

mekanik ventilasyon uygulandi. GBNS tanili hastalarda toplam mekanik ventilasyon

uygulanma siireleri 2-274 giin arasinda degismekte olup ortalama 55,14+65,63; invaziv

mekanik ventilasyon uygulama giinleri 1-210 giinler arasinda degismekte olup ortalama

40,36+57 giin; non-invaziv mekanik ventilasyon uygulama giinleri ise 1-121 giinler arasinda

degismekte olup ortalama 27,46+27,1 giin idi (Sekil 20).
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Sekil 19: Mekanik ventilasyon uygulanan hastalarin dagilinu
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Sekil 20: Hastalara mekanik ventilasyon uygulanan giinlerin dagilim.

Tiim hastalarin hastanede yatis siireleri 8-205 giin arasinda degismekte olup ortalama

46+44,8 giindii. Hastanede yatis siireleri EBNS tanili hastalarda 10-61 giin arasinda

degismekte olup ortalama 30,63+21,64 giin; GBNS tanili hastalarda 8-205 giin arasinda

degismekte olup ortalama 48,56+47,23 giin idi (Sekil 21). Hastanede yatis siireleri arasindaki

iki sepsis grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,000).
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Sekil 21: Sepsis tiplerine gore hastalarin hastanede yatis siireleri

EBNS tanili hastalarin %12,5’u (n=1) 6lim ile sonuglanirken, GBNS tanili hastalarin

da %12,5’u (n=6) 6liim ile sonuglandi(Tablo 20). Her iki sepsis grunbunda da 6len bebeklerin

hepsi preterm idi.

Tablo 20: Sepsis Tiplerine Gore Oliim Oranlar

Sepsis Tipi
EBNS GBNS Toplam
n % n % n %
Oliitm Orani Olen 1 12,5 6 12,5 7 12,5
Yasayan 7 87,5 42 87,5 49 87,5
Toplam 8 100 48 100 56 100
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5. TARTISMA

Yenidogan sepsisi, yasamin ilk ayinda bakteriyeminin eslik ettigi ve sistemik
bulgularin oldugu akut gelisen bir hastalik tablosudur (1). YYBU’lerindeki tiim gelismelere
ragmen, neonatal sepsis mortalite ve morbiditenin 6nemli bir nedeni olmaya devam
etmektedir (66). Yardimci lireme teknikleri kullaniminin artmasi sonrasi prematiire bebek
dogumundaki artislar ve bu bebeklerin takip ve tedavilerindeki gelismeler, YYBU'ndeki hasta
sayilarinin artigina ve bu hastalarin daha uzun siire yasamalarina yol agmstir (67,68).

Neonatal sepsis enfeksiydz ve enfeksiydz olmayan bircok hastalikla karigmaktadir.
Kesin tanisi etken mikroorganizmanin kan kiiltiiriinde iretilmesi ile konur (69). Bunun i¢in
48-72 saatlik bir siireye ihtiyag vardir. Bu yilizden neonatal sepsisten siiphelenilen bebeklerde
kan kiiltiirii alindiktan sonra hemen ampirik antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Iki veya iic
glinlik ampirik antibiyotik tedavisinden sonra kiiltiir ve antibiyotik duyarlik testlerinin
sonuclarina gore antibiyotik tedavisi diizenlenir (5). Ancak yaygin fatal enfeksiyon varligina
ragmen hemokiiltiirler negatif olabilmektedir. Dogumdan 6nce anneye antibiyotik verilmis
olmasi, kan kiiltlirii alinmadan 6nce bebege antibiyotik baslanmis olmasi, kiiltiir i¢cin alinan
kanin yeterli miktarda olmamasi, bakteri yogunlugunun diisiikk olmasi, yenidoganlarda
bakteriyeminin 6zellikle enfeksiyonun erken evrelerinde gecici ve kisa siireli olabilmesi
yenidogan sepsislerinde patojen mikroorganizmanin kan kiltirii ile saptanmasini
engelleyebilmekte ve sepsisin her vakada kiiltiirle kanitlanmasi olanaksiz hale gelmektedir
(69).

En son epidemiyolojik verilere gore tiim diinyada yilda 1.4 milyondan daha fazla
neonatal Olim invaziv enfeksiyonlara baghdir. Sepsis kaynakli 6liimlerin ¢ogu tamida
gecikmeden ve uygun antibiyotik tedavisinin hizlica baglanamamasindan kaynaklanmaktadir
(13). Buna karsin zamaninda uygulanan antimikrobiyal tedaviye ragmen neonatal sepsis
vakalarin %39’unda Oliimle veya major sakatlikla sonuclanmaktadir. Sepsis kaynakli
Oliimlerin ¢ogunun tamida gecikmeden ve bunun sonucunda uygun antibiyotik tedavisinin

ertelenmesinden kaynaklandig1 vurgulanmaktadir (14).

Gelismis iilkelerde neonatal sepsis insidanst 1000 canli dogumda 1-10 olarak
bildirilmistir (70). Ulkemizde yapilan calismalardan Kaynak-Tiirkmen ve arkadaslarmin (69)
yaptig1 ¢alismada kiiltiir ile kanitlanmis neonatal sepsis sikligr %5, Yalaz ve arkadaslarinin

(71) yaptig1 calismada %7,6, Kavuncuoglu ve arkadaslarinin (64) yaptigi ¢alismada ise %8,8
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olarak saptandi. Bu g¢alismada kiltiir ile kanitlanmis neonatal sepsis orami  %3,2 olarak

saptandi.

Term erkek bebeklerin sepsis insidansi, term kiz bebeklerden iki kat daha fazladir.
Fakat bu fark diisiik dogum agirlikli bebeklerde bu denli belirgin degildir (41). Kaynak-
Tirkmen ve arkadaslarinin (69) calismasinda bu oran 1,15, Yalaz ve arkadaslarinin (71)
calismasinda 1,4, Rabie Shehab EI-Din ve arkadaslarinin (72) ¢alismasinda 1,57 idi. Bu
calismada sepsis saptanan olgularin %55.,4’tierkek, %44,6’s1 kiz, erkek/kiz orani1 1,24 idi ve
literatiir ile uyumlu bulundu.

Bu ¢alismada <1000 gr agirliginda olan hastalar %28,6 oraninda, 1001-1500 gr olan
hastalar %26,8 oraninda, 1500-2500 gr arasinda olan hastalar ise %25 oraninda idi.
Kavuncuoglu ve arkadaslarinin (64) yaptig1 bir yillik siirveyans calismasinda ise <1000 gr
agirliginda olan hastalar %10,9 oraninda, 1001-1500 gr olan hastalar %18,4 oraninda, 1500-
2500 gr arasinda olan hastalar ise %15 oraninda idi. 2500 gram iizerinde olan hastalar ise bu
calismada %19,6 oraninda, Kavuncuoglu ve arkadaslarinin (64) yaptigi calismada %55,7
oraninda idi. Bu ¢alismada hastalarin %76,8’1 preterm, %23,2’si term iken, Kavuncuoglu ve
arkadaslarinin (64) yaptig1 calismada %44,3’1 preterm, %55,7’si term idi. Kavuncuoglu ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada kiiltiir ile kanitlanmis sepsis sikligi %8,8, bu ¢aligmada ise
%3,2 idi. Bagka bir silirveyans ¢aligmasi olan Yalaz ve arkadaslarinin (71) yaptigt iki yillik
analizde pretermler % 86,7 oraninda olup kiiltiirle kanitlanmis sepsis siklig1 %7,6 oraninda
idi. Kaynak Tiirkmen ve arkadaslarinin yaptig1 4 yillik siirveyans ¢alismasinda ise hastalarin
%82’s1 preterm iken sepsis sikliglr %9,6 olarak bildirilmistir. Mutara ve arkadaslariin (73)
yaptig1 caligmada ise hastalarin ortalama gestasyon haftast 31,59 hafta ve dogum agirligi
ortalamasi 1434 gram iken, kiiltiirle kanitlanmis sepsis sikligt % 8,5 olarak bulunmustur.
Prematiirite tek basina nosokomiyal enfeksiyonlar i¢in risk faktoriidiir. Prematiirite oranlari bu
calismada, Yalaz (71) ve Kaynak-Tirkmen (69) ve arkadaslarinin ¢aligmalari ile benzerlik
gostermektedir. Kanitlanmis sepsis orani bu g¢aligsmalara gére daha diisiik bulundu. Ancak
Kavuncuoglu ve arkadaslarinin (64) calismasinda ise term bebeklerin orani daha fazla, sepsis
siklig1 da bu ¢alismadan daha fazla idi.

EBNS’de en 6nde gelen risk faktorii prematiire dogumdur. Gebelik yas1 37 haftanin
altinda olan bebeklerde EBNS riski 10-15 kat artmistir. Bu kismen transplasental olarak gegen
maternal IgG yapisindaki antikorlarin azhigr ile iliskilidir. Ciinkii aktif 1gG transportu
gebeligin 32.haftasindan sonra baslamaktadir. Enfeksiyon riski membran riiptiiriiniin siiresiyle

ters iliskilidir. Bu silirenin 18 saati agmasi assendan enfeksiyon riskini arttirmaktadir.
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Intraamniyotik enfeksiyonu veya korioamnioniti olan bir anneden dogan bebekte EBNS riski
%1-5tir. Prematiirelik veya EMR ile birlikte bu risk %5-15’¢ ¢ikar. Gebeligin biitiin
donemlerinde dogum eylemi baslamadan membranlarin erken riiptiiri EBNS riskini arttirir.
Dogumdan 6nce veya sonra 24 saat icinde annede ates olmasi siklikla EBNS de neden olan
GBS, E.coli gibi patojenlere bagl korioamnionit, bakteriyemi veya endometritin habercisi
olabilir (41,49). Bu calismada anneye ait tespit edilebilen sorunlardan pre-eklampsi %21,4 ile
en sik idi, EMR ise %10,7 ile ikinci siklikta tespit edildi. Celik ve arkadaslarinin (74) yaptigi
calismada EMR % 4,6 oraninda rapor edilmistir. Kavuncuoglu ve arkadaglarinin (64) yaptigi
caligsmada %S5,2 oraninda, Kaynak- Tiirkmen ve arkadaslarinin (69) yaptig1 calismada ise %39
oraninda saptanmugtir. Literatiir incelendiginde EMR oranlarinin oldukc¢a farklilik gosterdigi

izlendi, bu ¢alismadaki bulgular da literatiirde belirtilen ¢alismalarla uyumlu idi.

EBNS nedeniyle kaybedilen yenidogan bebeklerde olay ¢ogunlukla hizli
seyrettiginden histolojik olarak inflamatuar cevap olacak kadar yeterli zaman yoktur. Boyle
bebeklerde 6liim nedeni genellikle geri déniisiimsiiz soktur (49). Beraberinde PVL ve IVK ile
yer yer hepatik nekroz ve renal veya adrenal kanama veya nekroz goriilebilir. Bizim
caligmamizda sepsis tanili preterm hastalarin %18,6’sinda BPD, % 44,2’sinde ROP, %
67,4’iinde anemi, % 23,2’sinde IVK, % 6,9’unda PVL mevcut idi. Kaynak- Tiirkmen ve
arkadaslarinin (69) calismasinda sepsisli hastalarda BPD % 6,7 oraninda, Evre 2 ve iizerinde
ROP ise %11 oraninda tespit edilmistir. Bu ¢alismada kiiltiir ile kanitlanmis sepsis tanili
bebeklerde prematiire komplikasyonlarinin yiiksek oranlarda goriildiigii saptanda.

EBNS nedeniyle kaybedilen bebeklerin akcigerlerindeki histopatolojik bulgular GBS
enfeksiyonu i¢in tanimlanmigtir. Bu organizmalar beraberinde pndmonitis olmadan hiyalin
membranlara neden olabilir. Bazen de surfaktan eksikligi bulgular ile birlikte agir akut
pnomoni veya hafif diffiiz ya da fokal pndmoniye yol agabilir (49). Meral ve arkadaslarinin
(67) calismasinda hastalarin %57°si preterm idi ve pretermlerin %50’sine surfaktan
uygulanmisti. Rabie Shehab El-Din ve arkadaslarmin (72) c¢alismasinda hastalarin %58,9’u
preterm idi ve %41,3’tinde RDS mevcut idi. Bu ¢alismada pretermlerin %62,8’ine RDS veya
sekonder surfaktan eksikligi nedeniyle surfaktan uygulandi. Bulgular literatiirle benzer idi.

Yenidogan sepsisi klasik olarak bulgularin ortaya ¢ikis zamanina, enfeksiyona neden
olan mikroorganizmanin virulansina ve patogeneze gére EBNS ve GBNS olarak ikiye ayrilir
(7, 9, 10). Kiiltiir pozitif EBNS siklig1 1000 canli dogumda 0,9 ve 1000 neonatal bagvuruda 9
olarak rapor edilmistir(20). Bu ¢alismada hastalarin %14,3’i EBNS, %85,7’si GBNS tanilar1

ile izlendi. Bulut ve arkadaslarinin (4) sepsis tanili hastalar1 inceledigi ¢alismasinda EBNS %
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60,7, GBNS ise % 39,3 oraninda idi ancak bu ¢alisma siipheli ve kanitlanmig tiim sepsis
vakalarini icermektedir. Motara ve arkadaslarinin (73) yaptig1 ¢alismada EBNS %5,7, GBNS
ise %94,7 oranlarinda goriildiigi rapor edilmistir. Rabie Shehab El-Din ve arkadaslarinin (72)
stipheli ve kanitlanmis tiim sepsis vakalarini inceledigi ¢alismasinda ise EBNS %44,2, GBNS
ise %55,8 oranlarinda saptanmistir. Ulkemizde yapilan calismalardan Kavuncuoglu ve
arkadaglarinin (64) calismasinda EBNS % 60, %40 GBNS olarak saptanmistir. Oranlar
arasindaki farkin bu ¢alismada preterm bebek sayisinin Kavuncuoglu ve arkadaslarinin (64)
caligmasindan daha fazla olmasina bagli olabilecegi diisiinlilmiistiir. Kaynak-Tiirkmen ve
arkadaslarinin (69) calismasinda ise EBNS %37,2 ve GBNS %62,8 ile ililkemizde yapilan
diger ¢alismalarla uyumlu bulunmustur.

Neonatal sepsiste klinik bulgular karakteristik olarak silik ve yaygindir. Normal
durumdan ¢ok hafif bir degisikligin enfeksiyon isareti olabilecegi gbz 6niinde bulundurulma-
lidir. EBNS’de genellikle birden fazla organ ve sisteme ait bulgular goriiliirken, GBNS’de
enfeksiyon bulgulart multisistemik veya fokal (pnémoni, omfolit, septik artrit, osteomyelit)
olabilir (11,49). Celik ve arkadaglarinin (74) yaptig1 caligmada kanitlanmis sepsis grubunda
oOksiiriik %11 ile en sik oranda saptanmisti. Giirsu’nun ¢alismasinda ise emmede zayiflik %55
oraninda en sik bulgu idi (22). Rabie Shehab EI-Din ve arkadaslarinin siipheli ve kanitlanmig
tiim sepsis vakalarni inceledigi ¢aligmasinda 304 hastadan 142’sinde solunum gii¢liigii
bulgular tespit edilmistir (72) . Kara’nin kiiltiir pozitif hastalar1 inceledigi ¢aligmasinda ise
retraksiyon %50 oraninda en sik bulgu olarak izlenirken, 2. siklikta %38,5 oranda batin
distansiyonu saptanmustir (75). Bu caligmada hastalarda en sik saptanan fizik muayene
bulgusu %33,9 ile emmede azalma, batin distansiyonu, rezidii idi. Bunu %23,2 ile solunum
glicliigii bulgulan (raller, takipne, inleme, ¢ekilme) ve %12,5 ile apne, bradikari ve tasikardi
izlemekteydi. Ates sadece 3 (%5,4) hastada saptandi. Hastalarda kaydedilen bulgu ve

semptomlardan emmede azalma dikkat cekici idi.

Total BK sayis1 <5000°den 7500/mm?*’e kadar olan degerler neonatal sepsis tanisi
koymada kullanilabilir.Bir¢ok enfekte yenidoganda daha yiiksek degerler olabilir. Diisiik BK
sayisinin  duyarlihi@ %29 olmasina ragmen ozgilligi %91’lere ulasabilmektedir
(76).Kavuncuoglu ve arkadaglarinin (64) yaptig1r calismada hastalarin %31’inde nétropeni
saptanmisti. Bu c¢alismada antibiyotik tedavisi baglanmadan 6nce alinan BK degerlerinde 11
(%19,6) hastada notropeni saptandi. Kara’nin ¢alismasinda (75) ise nétropeni %11,5 oraninda

bu c¢alismayla benzer idi. Notropenik hastalarun ortalama BK  degerlerinin
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(3560,91+1154,80), antibiyotik tedavisi baslandiktan 48 saat sonra (8446,36+6521,32 )

anlamli diizeyde artt1g1 izlendi.

Gegtigimiz son 30 yilda grup B streptococcus, EBNS’in en sik goriilen nedeni
olmustur. E.coli, prevalansi azalmasma ragmen neonatal sepsisin en sik rastlanan ikinci
nedeni ve en sik rastlanan gram negatif organizma olarak 6nemini korumaktadir. Bu bakteriler
genellikle annenin vajinal ve/veya rektal florasindan kazanilir. S. aureus, klebsiella ve
enterobakter tiirleri, KoNS EBNS’in nadir etkenleri arasinda bulunur (7,16,30,49). Bu
caligmada EBNS tanili hastalarda kan kiltiiriinde en sik tireyen mikroorganizma %44,4 ile S.
maltophilia, 2. siklikta %22,2 ile KoNS ve Enterobacter spp idi. Amerika ve Ingiltere’de
EBNS en sik etkenleri GBS ve E. coli olarak bildirilmistir (20). Bulut ve arkadaslarinin (4)
yaptigi ¢alismada EBNS’de en sik iireyen etkenler Klebsiella oxytoca, S. epidermidis idi.
Kaynak-Tiirkmen ve arkadaslarmin (69) yaptigi calismada EBNS’de en sik iireyen etkenler
KoNS ve S. aureus, Motara’nin (73) ve Rabie Shehab EI-Din ve arkadaslarmin (72)
caligmalarinda KoNS ve E. coli olarak rapor edilmistir. Bu c¢alismada en sik saptanan
mikroorganizma S. maltophilia tiremesi literatiirden oldukgca farkli idi. S.maltophilia daha ¢ok
nozokomiyal sepsis etkeni olup risk faktdrii olan gebelerde EBNS etkeni olarak da
goriilebilmektedir (77). S.maltophilia tireyen EBNS olgularimizin hepsi prematiire olup
annelerinde EMR ya da uzun siireli hastanede yatis oykiisii vardi. Bu hastalarda nétropenik

sepsis izlendi.

GBNS’de en sik goriilen patojenler KoNS, S. aureus ve enterokoklardir (49). 1990’1
yillarda yapilan ¢ok merkezli caligmalarda en sik rastlanan etken olarak KoNS saptanmaistir.
Bu durum KoNS’larin virulanslarindaki degisiklige degil, gebelik yaslari ve dogum agirhigi
diistik riskli popiilasyonun artmasina baglanmaktadir (49). Cok diisik dogum agirlikli
bebeklerde uzun siire santral vendz kateterlerin kullanilmasi zorunlulugu ¢ogu kez KoNS’lara
bagli olan kateter iligkili bakteriyemi riskini artirmaktadir. Klebsiella tiirleri, pseudomonas,
enterobakter tiirleri gibi gram negatif bakteriler, GBS’ler, L. monocytogenes, kandida,
aspergillus ge¢ sepsise neden olabilir (30,49). Bulut ve arkadaslarinin (4) yaptig1 ¢aligmada
GBNS’de en sik tireyen etkenler Klebsiella pneumonia ve oxytoca ve S. epidermidis idi.
Kaynak-Tiirkmen ve arkadaslarinin (69) yaptigi ¢alismada GBNS’de en sik iireyen etkenler
KoNS ve candida, Motara ve arkadaslarinin (73) ¢alismasinda KoNS, E.coli, Rabie Shehab
El-Din ve arkadaslarinin (72) ¢aligmalarinda ise KoNS ve Klebsiella spp. olarak rapor
edilmisti. Yalaz ve arkadaslarinin (71) nozokomiyal sepsis surveyansinda ise en sik etkenler

KoNS, Klebsiella spp, E.coli ve candida spp olarak izlenmekteydi. Nozokomiyal sepsis
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etkenleri Unal ve arkadaslarmi calismasinda da KoNS, candida ve E. coli en sik olarak
saptanmist1 (61). Resendae ve arkadaglarinin (78) calismasinda en sik etken S. epidermidis,
candida siklig1 ise % 8,3 idi. Morioka ve arkadaslarinin (79) calismasinda ise S. aureus,
KoNS, P. aeruginosa ve E. coli idi. Bu ¢alismalarda bildirilen candida sikliklar1 %4,4 ile
%18,8 arasinda degismekteydi.Bu ¢alismada ise GBNS tanili hastalarda kan kiiltiiriinde en sik
iireyen mikroorganizmalar KoNS ve K. pneumonia idi. Candida siklig1 ise % 10,7 oraninda
literatiirle uyumlu olarak saptandi.

Sepsise neden olan mikroorganizmalarda c¢ogul antibiyotik direnci ©onemli bir
sorundur. Metisilin direncinin dogru olarak saptanmasi durumu kritik olan yenidoganlarda
uygun antibiyotik se¢iminde Onemli rol oynar. Yalaz ve arkadaslarinin (71) c¢aligmasinda
KoNS’larda mikroorganizmalarin timii, glikopeptidlere (teikoplanin ve vankomisin) duyarl
bulunurken, gentamisin duyarlilig1 7 mikroorganizmada (%54) saptandi. Penisilin ve metisilin
direnci ise %100 idi. S.aureus’ta penisilin direnci %100 iken glikopeptidlere %100 duyarli idi.
Kavuncuoglu ve arkadaslarinin (64) calismasinda KoNS suslarinda %96 metisilin direnci
saptanirken, S. aureus suslarinda metisilin direncine rastlanmadi. Gram pozitif bakterilerde ise
vankomisin ve teikoplanine diren¢ saptanmamisti. Unal ve arkadaslarinin (61) ¢alismasinda
enterekoklarda B-laktam ve glikopeptid direnci saptanmazken aminoglikozid direnci vardi.
KoNS’ta ise vankomisin, teikoplanin direnci saptanmazken penisilin ve gentamisine duyarli
idi. Rabie Shehab EI-Din ve arkadaslarinin (72) ¢alismasinda da gram pozitif koklarda
vankomisin direnci saptanmazken ampisilin direnci %95,8 idi. Morioka ve arkadaslarinin
caligmasinda(79) metisilin direngli KoNS %12, metisilin direngli S. Aureus (MRSA) %12 idi
Bu c¢alismada gram pozitif mikroorganizmalarin antibiyotik direncleri degerlendirildiginde,
KoNS’larda penisilin, oksasilin, teikoplanin direngleri sirasiyla %90, %90, %3 idi. E. faecalis
‘te penisilin ve oksasilin direngleri %100 idi. Vankomisin direnci hi¢bir mikroorganizmada

saptanmadi. Gram pozitif mikroorganizmalardaki direng paterni literatiirle benzer bulundu.

Intrapartum maternal GBS profilaksisi EBNS’yi azaltmaka beraber E. coli gibi gram
negatif organizmalarin prevalansini etkiledigi rapor edilmistir. Profilaksi genel olarak faydali
omasina ragmen gram negatif organizmalarda ampisilin ve gentamisin direncini artirdigindan
endise edilmektedir (80). Bu calismada tiim kiiltiirlerde tireyen 35 adet gram negatif
mikrroorganizma mevcut idi. Bunlarda K. pneumonia en sik iken 2. siklikta S. maltophilia
tremesi gozlendi. Bunu E. coli, S. marcences ve Enterobacter spp. izlemekteydi.
Kavuncuoglu ve arkadaslarinin (64) ¢alismasinda gram negatif bakterilerden Klebsiella ve E.

coli’ye kars1 amikasin duyarliligi % 88 ve % 72 idi. Ampisiline kars1 duyarlilik % 10 ve % 18
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idi. Yalaz ve arkadaglarinin ¢alismasinda (71) ise enterobacter suslarina karsi karbapenem ve
pipeasilin- tazobaktam direnci saptanmazken, K. pneumonia’da %50 genisletilmis spektrumlu
beta laktamaz (ESBL) direnci saptandi ancak karbapenemlere direnci saptanmadi. Kaynak-
Tiirkmen ve arkadaslarinin (69) yaptigi calismada gram negatif bakteri sepsisi %32 oraninda
saptandi. Acinetobacter spp. piperasilin-tazobaktam %2100 direngli, kinolon, tgiincii kusak
sefalosporin, aminoglikozid, karbapenem duyarliydi. Ps6domonas suslarinin tamami
karbapenem, kinolon, aminoglikozid, seftazidime duyarliydi. Klebsiella suslarindan bir susta,
ESBL iiretimi saptanmisti, karbapeneme (meropenem), kinolonlar ve gentamisine duyarh idi,
amikasin direnci ise %75 saptanmusti (69). Unal ve arkadaslarmin (61) ¢alismasinda
Klebsiella’da gentamisin duyarliligi % 44.4, karbapenem duyarlilign % 88.9, piperasilin-
tazobaktam duyarliligi % 41.1, tgiinci kusak sefalosporin duyarliligi % 33.3 iken E. Coli’de
gentamisin duyarlihigr % 66.7, karbapenem duyarliligit % 66.7, piperasilin-tazobaktam
duyarliligi % 83.7, 3.kusak sefalosporin duyarliligi % 66.7 idi ve Genis pektrumlu B-laktamaz
(ESBL) iiretimi saptanmamistir. Bu calismada ise gram negatif mikroorganizmalarin
antibiyotik  direngleri degerlendirildiginde; K.pneumonia’da gentamisin, seftazidim,
piperasilin-tazobaktam, imipenem, meropenem direngleri sirasiyla %7 ; %54; %21,4; %18,2;
%09 idi. P. aeruginosa’da hem gentamisin, seftazidim, piperasilin-tazobaktam direnci hem de
karbapenem direnci saptanmadi S. marcences’te gentamisin, seftazidim ve piperasilin-
tazobaktam direnci %33,3 iken, karbapenem direnci saptanmadi. S. maltophilia’nin tamami
trimethoprim-sulfometoksazole ve levofloksasine duyarliydi.

Yenidogan sepsisi tedavisinde ilk kullanilacak antimikrobiyal ajanlar bebegin
semptom ve bulgularinin basladigi zaman, enfeksiyon ajaninin kazanildig1 yer-ortam (dogum
kanali, hastane veya toplum) ve varsa enfeksiyon odagi goz Oniinde bulundurularak olasi
patojenler ve onlarin tahmin edilen veya bilinen antibiyotik duyarliliklarina gore secilmelidir
(49). Bu galismada karbapenemler %75 oranda en sik kullanilan antibiyotik grubu iken,
antistafilokokal antibiyotikler %66 oranda 2.siklikta ve Ampisilin +Gentamisin  %21,4
oranda 3. siklikta kullanilmakta idi. Daha ¢ok genis spektrumlu antibiyotik kullanilmasinin
nedeni tinitede GBNS oranlarinin EBNS den daha yiiksek olmasi ile agiklanabilir. Bu
caligmanin sonuglart dogrultusunda iinitemizde yatirilarak tedavi edilen yenidoganlarda NE
stiphesi oldugunda gram pozitif mikroorganizmalar 6zellikle KoNS en sik etken olarak akilda
tutulmalidir. Bu ¢aligmadaki KoNS’larin penisilin direnci %90, teikoplanin direnci %3 idi ve
vankomisin direnci goriilmediginden oncelikli olarak glikopeptid kullaniminin uygun olacagi
diistintildii. Klebsiella 2. siklikta goriildiigiinden ve karbapenem direnci %9-18,2 arasinda

degistigi saptandigindan kiiltlir sonuglarina gére monoterapiye karar verilmelidir.
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Cok diistik dogum agirlikli (CDDA) bebeklerdeki tiim kan dolasimi enfeksiyonlarinin
%?2,5’unun fungal etyolojiye bagli oldugu tahmin edilmektedir (81). Kaufman ve
arkadaslarinin c¢aligmasinda (82) 1000 gramin altindaki CDDA bebeklerde yasamin ilk 6
haftasinda profilaktik flukonazol uygulanmasinin fungal kolonizasyonu ve invaziv fungal
enfeksiyonlar1 azalttigi rapor edilmistir. 1500 gramin altindaki yenidoganlarda kandidiyazisin
onlenmesi i¢in profilaktik flukonazol kullanimimin faydali oldugu birgok ¢alismada
gosterilmistir (83). Bu ¢alismada klinik ve laboratuvar olarak mantar sepsisinden siiphe edilip
antifungal tedavi alan hastalar %32,1 oraninda idi. Hastalarin sadece 6’sinda (%10,7) candida
tiremesi oldu. En sik uygulanan antifungal %32,1 ile flukonazol idi. Amfoterisin B ve
kaspofungin alan hastalara kiiltiir sonug¢lar1 ¢tkmadan 6nce ampirik olarak flukonazol tedavisi
baslandi. Antibiyogram sonucuna gore amfoterisin-b ve Kkaspofungin olarak degistirildi.
Unitemizde 1500 gramin altindaki CDDA yenidoganlara profilaktik flukonazol tedavisi 2014
yilindan itibaren rutin olarak uygulanmaktadir ve bu tarihten itibaren candida iiremesi

izlenmemistir.

Sepsisli yenidoganin yasamsal bulgulari, sivi ve elektrolit dengesi, aldigi ¢ikardigi,
kan sekeri, kan gazlari, bobrek ve karaciger islevleri yakin izlenmeli, beslenmesi sindirim
sistemi ya da damar yoluyla siirdiiriilmeli, hipoksi, dolasim bozuklugu, asidoz onlenmeli,
gerekirse solunum destegi saglanmalidir. DIC varsa TDP, TS veya ES destegi yapilmalidir
(8). Meral ve arkadaslarinin (67) ¢alismasinda hastalarin %19’u TDP, %14,2’si TS, %4’
neupogen almisti. Unal ve arkadaslarinin (61) calismasinda hastalarmn %62,5’una kan
transflizyonu yapilmigti. Hastalarun %12,5’una TS, %16,1’ine ES, %38.,9’una albumin,
%44,6’sma  IVIG, %44,6’sina pentoksifilin, %219,6’sia inotrop, %3,6’sina G-CSF,
%12,5’una insiilin destek tedavi olarak verildi. TDP verilen hasta olmadi. Kan transfiizyonu
ve TDP oranlari literature gore diisiikk saptandi. Literatiirle benzer oranlarda destek tedaviler
uygulandigr goriildii. IVIG ise 2015°ten itibaren Cochrane’de yayinlanan derlemeye gore
kullanimi Onerilmediginden artik {iinitemizde neonatal sepsis tedavi protokoliinden
cikarilmstir.

Aradhaya ve arkadaslarmmin (54) calismasinda DVET sonrasinda biyokimyasal,
immunolojik ve asit-baz dengesinde anlamli diizelme oldugu saptandi. Kavuncuoglu ve
arkadaslar1 %4 oraninda kan degisimi uygularken, Unal ve arkadaslari (61) hastalarinimn
%3,1’ine kan degisimi yapmislardir. Bu ¢alismada ise sadece 1(%1,8) hastaya kan degisimi
uygulandi fakat bu hasta kaybedildi.
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GBNS riskini artiran ana faktorler hastanede takip sirasinda uygulanan sik kan
alinmasi, endotrakeal entiibasyon-mekanik ventilasyon uygulamalari, santral veya periferik
vaskiiler kateter kullanimi, transkiitan6z oksijenasyon izlemi, beslenme sondasi takilmasi ve
uzun siireli parenteral beslenme gibi invaziv islemlerdir. Kaynak-Tiirkmen ve arkadaslarinin
(69) calismasinda hastalarin %44,8’ine MV destegi uygulanmisti. Meral ve arkadaslarinin
(67) ¢alismasinda hastalarin %30,4’tine UVK takilmis, %56,5’1 entlibasyon ve/veya nazal
CPAP seklinde solunum destegi almistir. Yalaz ve arkadaglarinin (71) ¢aligmasinda hastalarin
ortalama TPN uygulanma siiresi 15,9£10,5 glin, MYV uygulanma siiresi ortalama 14.4+ 12,9
giin 1di ve hastalarin %71,2’sine santral kateter uygulanmisti. Kavuncuoglu ve arkadaslarinin
(64) calismasinda %25,4 oraninda MV uygulamasi mevcut idi. Unal ve arkadaslarmin (61)
calismasinda hastalarin %43,8’ine TPN, %37,5’'una MV, %28,1’ine UVK uygulanmistir.
Turhan ve arkadaslarinin (84) calismasinda hastalarin %46,7’sine santral kateter, %90,6’sina
TPN, %71,2’sine MV, %53,8’ine CPAP uygulanmisti. Bu calismadaki hastalarin ise
%69,6’sina UVK, %30,4’tine PICC takildi. Kateter takili olarak izlenme giinlerinin ortalama
degeri UVK’da 12,3+5,7, PICC’te 15,6+10,4 giin idi. Hastalarin %75’ine TPN uygulandi,
TPN uygulanma giinii ortalama degeri 21,55+11,5 idi. Hastalarin %71,4’tine MV (invaziv-

noninvaziv) uygulandi.

Hastanede yatis oranlar1 hastalarda sepsis gelismesine bagli olarak artmaktadir.
Ozellikle CDDA’ 11 bebeklerde uzun olan hastanede yatis siiresi sepsis maruz kalmalari ile
birlikte daha da uzamaktadir. Yalaz ve arkadaglarinin (71) ¢alismasinda hastanede yatis siiresi
ortalama 30,7+18,5 giin, pretermlerde ortalama 32,6, termlerde ise ortalama 18,7 giin idi.
Kavuncuoglu ve arkadaslarinin (64) calismasinda hastanede uzun yatis siiresi (>15 giin) %47
oraninda saptanmust. Unal ve arkadaslarmin (61) calismasinda hastanede yatis siiresi
ortalama 29+17,8 giindii. Bu calismada hastanede yatis siireleri EBNS tanili hastalarda
ortalama 30,6+21,64 giin; GBNS tanil1 hastalarda ortalama 48,56+47,23 giin idi. GBNS tanili
hastalarda hastanede yatis siiresi anlamli olarak daha uzun bulundu, bu durum bu hastalarin
siklikla preterm olmasina ve daha agir sepsis tablosunda olmalarina baglandi.

Yalaz ve arkadaslarinin (71) ¢alismasinda hastalarin %86,7’si preterm olup 6liim orani
%15,9 idi. Mortalite oran1 gram pozitiflerde %13, gram negatiflerde %12,5 idi. Kavuncuoglu
ve arkadaslarinin (64) calismasinda mortalite termlerde %2, pretermlerde %4, toplam
mortalite oran1 %7 idi. Turhan ve arkadaslarinin (84) ¢alismasinda mortalite orant EBNS’de
%10, GBNS’de %S5, toplam mortalite oram1 %10,6 idi. Mortalite oran1 gram pozitiflerde
%20,3, gram negatiflerde %34, candidada %20 idi (84). Kaynak-Tiirkmen ve arkadaslarinin
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(69) calismasinda mortalite oran1 %13,3 idi, gram pozitiflerde mortalite %9,6 iken, gram
negatiflerde mortalite %19,2 idi. Meral ve arkadaslarinin (69) ¢alismasinda mortalite %4,1
idi. Rabie Shehab EI-Din ve arkadaslarinin (72) g¢alismasinda mortalite EBNS’de %51,
GBNS’de %42,9 idi. Motara ve arkadaslarinin (73) ¢alismasinda ise %1,17 idi. Bu ¢alismada
EBNS’de mortalite %12,5 iken GBNS’de de %12,5 idi. Olen bebeklerin hepsi 1500 gramin
altinda idi. Mortalite oranlarinin bebeklerin CDDA’l1 olmasina ve enfeksiyon etkenlerine gore

farklilik gosterdigi saptandi ve veriler literatiir ile uyumlu idi.

6. SONUC VE ONERILER

1- Ocak 2012-Temmuz 2015 tarihleri arasinda BVU Tip Fakiiltesi Hastanesi

YYBU nde kiiltiir ile kanitlanmis neonatal sepsis oran1 % 3,22 olarak bulundu.

2- Kiiltiir ile kanitlanmis sepsis tanist alan hastalarin % 76,8’inin preterm oldugu

saptandi.
3- Sepsis tiplerinden en fazla GBNS (%85,7) izlendi.

4-. EBNS tanili hastalarda kan kiiltiirinde en sik iireyen mikroorganizma S.
maltophilia, ikinci en sik etken KONS idi. GBNS tanili hastalarda kan kiiltiiriinde en sik
ireyen mikroorganizma KoNS, ikinci en sik iireyen mikroorganizma Klebsiella pneumonia

idi.

5- Gram pozitif mikroorganizmalarin antibiyotik direngleri degerlendirildiginde;
KoNS’larda penisilin direnci yliksek bulundu. Vankomisin direnci hi¢ bir mikroorganizmada
saptanmadi. Gram negatif mikroorganizmalarin antibiyotik direngleri degerlendirildiginde; P.
aeruginosa’da karbapenemler dahil diren¢ saptanmadi. S. maltophilia’nin tamami

trimethoprim-sulfometoksazole ve levofloksasine duyarliydi.

6- EBNS ve GBNS tanili hastalarin %12,5’1 6liim ile sonuglandi. Her iki sepsis

grunbunda da 6len bebeklerin hepsi preterm idi.

Sonug olarak YYBU’lerinde hastane izlem programlariyla diizenli olarak neonatal
sepsis oranlari izlenmeli ve azaltilmaya g¢aligiimalidir. Unitelerin surveyans taramalarini
yaparak etkenlerin belirlenmesi, etkene gore Onlemler ve politikalar gelistirmesi

gerekmektedir. YYBU’lerinde akilci antibiyotik kullanilmasi, miimkiin oldugu kadar dar
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spektrumlu antibiyotiklerin tercih edilerek genis spektrumlu olanlarin ciddi enfeksiyonlarda

uygulanmasi, kiiltiir sonuglarina gore tedavilerin erkenden sonlandirilmasi veya etkene

yonelik olarak monoterapiye geg¢ilmesi, proflaktik antibiyotik kullanimindan kaginilmasi,

iinitelerin sepsis etkenlerini ve antibiyotik duyarlilik profillerini belirleyerek tedavi semalarini

belirlemeleri gerekmektedir. Yenidoganlarda, ozellikle pretermlerde invaziv girisimler

azaltilmaya c¢alisilmali, optimal antibiyotik tedavisi uygulanmali, uzun siireli hastane yatiglar

azaltilmaya calisilmalidir. EBNS’in 6nlenmesinde gebe takiplerinin etkin diizeyde yapilmasi

saglanmalidir.
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