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OZET

Amac¢: Calismamizda klinigimizin yenidogan {initesindeki kanitlanmis sepsis
olgularmin klinik 06zelliklerini, risk faktorlerini ve etken mikroorganizmalarin

antibiyotik direncini degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz Ocak 2008 ile Aralik 2017 arasinda Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde (YYBU) toplam 250 kanitlanmis

sepsis olgusu ile retrospektif olarak yiiriitiildii.

Bulgular: 10 yillik siiregte iinitemize yatan 1528 hastadan 250 kanitlanmis sepsis
olgusunu inceledik. Erken baslangi¢li sepsis olgular1 %12 (30), gec baslangicli sepsis
olgular1 %88 (220) saptandi. Risk faktorleri olarak erken sepsiste erken membran
riiptiiri (EMR)/Koryoamniyonit, ge¢ sepsiste ise preeklampsi, maternal yas ve kronik
hastalik anlamli yiiksek saptandi (p<0,05). Olgularin %79,6’s1 preterm bebeklerdi.
Erken baslangigli sepsiste en sik rastlanan etkenler Koagiilaz negatif stafilakoklar
(KNS) (%60), Staphylococcus Aureus (S.aureus) (%13,3) ve Klebsiella (%7) saptandi.
Gec baslangich sepsiste ise en sik rastlanan etkenler KNS (%74,5), S.aureus (%6,3)
ve Candida (%3,3) bulundu. KNS nin metisilin direnci %72, gentamisin direnci %40,3
saptandi. Stafilokoklarin hepsi vankomisine %100 duyarliydi. Gram negatif bakteriler
ampisiline %100 direngli bulundu. Sefotaksime sadece Klebsiella’da %50 direng
saptandi. Gentamisin direnci Escherichia Coli (E.coli) i¢in %33, Klebsiella i¢in %25,
Serratia igin %17, Enterobacter icin ise %50 saptandi. Uremelerde meropeneme direng

saptanmadi.

Sonu¢: Etken mikroorganizmalar ve degisen antibiyotik duyarliligi goz Oniinde
bulundurularak, her {inite kiiltlir sonuglarina gore kendi tedavi stratejilerini olugturmali

ve akilct antibiyotik kullanimi uygulamalidir.

Anahtar kelimeler: yenidogan sepsisi, neonatal mortalite, risk faktorleri,

antibiyotik direnci



ABSTRACT

Purpose: To evaluate the clinical characteristics, causative organisms and antibiotic
resistance of newborns with proven sepsis in our Neonatal Intensive Care Unit
(NICU).

Materials and Methods: Medical records of 250 sepsis patients who have blood
culture positivity in NICU at Istanbul University Cerrahpasa Medical Faculty
Pediatrics department between January 2008 and December 2017 were evaluated

retrospectively.

Results: In a 10-year period, a total of 1528 patients were hospitalized and 250 cases
were diagnosed with proven sepsis. Early-onset sepsis included 12% of cases and late-
onset sepsis covered 88%. 79.6% of patients were premature newborns. Early
Membrane Rupture and Chorioamnionitis in early-onset sepsis; preeclampsia,
maternal age and chronic disease in late-onset sepsis were found to be significantly
higher as risk factors (p<0,05). Pathogenic microorganisms were 60% Coagulase
negative staphylococci (CoNS), 13,3% S.aureus and 7% Klebsiella spp. for early-
onset sepsis. For late-onset sepsis 74.5% CoNS, 6.3% S.aureus ve 3.3% Candida spp.
were the pathogenic microorganisms. Antibiotic resistance of CoNS was 72% to
methicine and 40.3% to gentamicin. All staphylococcus suspectible for vancomycin.
50% resistance to cefotaxime was detected in Klebsiella spp. Gentamicin resistance
was 33% for E.coli, 25% for Klebsiella, 17% for Serratia, and 50% for Enterobacter.

No resistance to meropenem was detected.

Conclusion: Considering the causative microorganisms and changing antibiotic
susceptibility, each unit should establish their own treatment strategies according to

culture results and use rational antibiotics.

Key Words: neonatal sepsis, neonatal mortality, risk factors, antimicrobial resistance
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1.GIRIS VE AMAC

T1p diinyasinda ilerleyen teknolojik gelismeler ve iyilestirilen saglik hizmetine
karsin tiim diinyada sepsis neonatal mortalitetin en 6nemli sebeplerinden olmaya

devam etmektedir.

Yenidogan sepsisi yasamin ilk ay1 i¢inde sistemik enfeksiyon bulgularinin
varlig1 ve kandan patojenin izole edildigi klinik sendromdur. Neonatal sepsis insidans1
perinatal bakima, perinatal risk faktorlerine ve ekonomik standartlara gore degiskenlik
gostermektedir. Ayrica gebelik haftasi1 ve dogum kilosuyla ters orantili olup,
prematiire bebeklerde ve dogum kilosu diistiikce sepsis insidansi artmaktadir (1).
Erken tan1 konularak antibiyotik tedavisinin hizlica baslanmasi hayati 6nem arz
etmektedir (2-4). Tamida altin standart olarak kan kiiltiirii kabul edilmektedir.
Dogumdan oOnce anneye antibiyotik verilmesi, kiiltiir alinmadan Once bebege
antibiyotik baslanmasi, alinan kan 6rneginin yetersizligi gibi faktorlerin kiiltiirle tani

koyarken sonuglar1 yanlis yonde etkileyebilecegi de unutulmamalidir (7,8).

Yenidogan sepsisi bulgularin ortaya ¢ikma zamanina gore erken baslangigli ve
gec baslangicli sepsis olarak siniflandirilmaktadir. Hayatin ilk 72 saatinde ortaya ¢ikan
sepsis erken neonatal sepsis (ENS), 72 saatten sonra ortaya g¢ikan sepsis ise geg
neonatal sepsis (GNS) olarak kabul edilir. Cok ge¢ baslangicli sepsis ise 30.glinden

taburculuga kadar gelisen sepsisi tanimlamaktadir (5,6).

Yapilan ¢alismalarda yenidogan sepsisine neden olan mikroorganizmalarin
farkl tilkelerde, farkli cografi bolgelerde, hatta farkli zamanlarda ayn {initede bile
degiskenlik gosterdigi saptanmistir (3,4,10,18,20). Etkenlerin siklig1 sepsisin

baslangi¢ zamanina gore erken ve geg¢ sepsis gruplarinda farklilik gostermektedir.

Calismalarda erken sepsisin maternal kaynakli olup, sepsise neden olan
etkenlerin dogum yolundan gegisi gosterilmistir (3,11,19,20). Erken sepsis igin
ozellikle gelismis iilkelerde grup B streptokoklar (GBS) ve E.coli en sik saptanan
etkenler arasinda bildirilmektedir (37). Gelismekte olan iilkelerde ise Klebsiella



tiirlerinin en sik erken sepsise sebep oldugu, S.aureus ve E.coli’nin ise onu izledigi

bildirilmistir.

Geg sepsisin en dnemli nedeni nozokomiyal enfeksiyonlar olup, en sik etken
KNS oldugu bildirilmistir. Gelismis iilkelerde ge¢ sepsise neden olan ana patojen KNS
oldugu bildirilmis olsa da, E.coli, Klebsiella gibi gram negatif bakterilerin yiiksek
saptandig1 merkezler de mevcuttur (26). Tiirkiyede de ge¢ sepsise neden olan etkenler

arasinda KNS en sik izole edilen patojendir (22).

Yenidogan sepsisinde klinik semptomlar ¢ok degiskendir. Bu semptomlarin
hicbiri sepsis i¢in 6zgiil olmayip, yenidoganlarin enfeksiyon dist durumlarinda da sik
goriilebilir. Bu sebepten neonatal sepsisin erken tanisi zorlasmaktadir. Tani i¢in birgok
skorlama sistemleri ve yontemler gelistirilmesine ragmen altin standart kan kiiltiiriinde
patojenin izole edilmesidir (10,14,21). Erken tani ve uygun ampirik tedavisi

mortaliteyi onemli oranda azaltmaktadir.

Son yillarda uygun antibiyotik tedavisinin kullanimiyla mortalite orani azalarak,
gelismis iilkelerde yapilan caligmalarda ENS i¢in bu oran %10-20, GNS i¢in ise
%5-10 olarak saptandig1 bildirilmistir. Cok ge¢ baslangi¢li sepsis i¢cin mortalite orani
%35 olarak tespit edilmistir (19). Son yillarda 6zellikle diisiik ve orta gelirli iilkeler
basta olmak iizere tiim diinyada genis spektrumlu antibiyotiklerin gereksiz ve sik
kullanilmasi yenidogan sepsisine bagli oliimlerin en 6nemli nedenlerinden olan

antibiyotiklere direngli patojenleri nemli sorun haline getirmistir.

Calismamizda Istanbul Universitesi Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Yenidogan Yogun Bakim Servisinde
2008 Ocak ve 2017 Aralik tarihleri arasinda tedavi alan hastalardan hemokiiltiir pozitif
sepsis olgularin1 retrospektif inceleyerek, olgularda etken mikroorganizmalar ve
gelistirdikleri antibiyotik direnglerinin yillar i¢erisindeki degisimini degerlendirmeyi
ve elde edilen veriler 1s18inda kendi {linitemiz i¢in uygun tedaviyi belirlemeyi

hedefledik.



2.GENEL BILGILER
2.1. Tammmlar

Yenidogan sepsisi hayatin ilk 28 giinii iginde mikroorganizmin viicuda girerek
¢ogalmasi ile ortaya ¢ikan ve kan kiiltiirlerinden 6zgiil bir patojen izole edilmesi ile
tanimlanan bir klinik sendromdur (1). Neonatoloji alaninda yasanan gelismelere Karsin
yenidogan sepsisi gelismekte olan tilkeler basta olmak tizere hala yiiksek morbidite ve
mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. Erken tan1 konarak hizli bir sekilde uygun

tedavinin baslanmasi hayat kurtaricidir (2-4).

Sepsis tanimi siipheli sepsis, klinik sepsis ve kanitlanmis sepsis olarak ayrilir.
Hem klinik hem laboratuvar bulgularin sepsis ile uyumlu oldugu ve etkenin
gosterildigi hastalar, kanitlanmig sepsis, Klinik ve laboratuvar bulgularin sepsis ile
uyumlu oldugu ancak etkenin gosterilemedigi hastalar ise klinik sepsis olarak
tanmimlanir. Siipheli sepsis ise bebekte sepsis i¢in risk etmenleri bulunmasi ya da

izlemde sepsis diisiindiiren Klinik bulgularin olmasidir (5).
2.2.Smiflandirma

Ortaya ¢1kis zamanina gore yenidogan sepsisi “erken baslangi¢h sepsis” ve "gec
baslangicli sepsis" olarak ikiye ayrilmaktadir. Fakat c¢ok diisik dogum agirlikli
bebeklerin yogun bakim iinitelerinde yatis siirelerinin uzamasina bagl olarak "¢ok gec

baslangicli sepsis" terimi de kullanilmaktadir (6).

Yasamin 3.giinlinden (<72 saat) once gelisen sepsis erken baslangigh sepsis,
yasamin 4-30. giinlerinde tan1 alan sepsis ise ge¢ baslangicli sepsis olarak tanimlanir
(5). Baz1 kaynaklarda yasamin 7. giiniinden dnce veya ilk haftasi iginde ortaya ¢ikan
sepsis "erken sepsis™ olarak adlandirilir (9-13). Ilk 3, 4 veya en fazla 5 giin icinde

gelisen sepsisi "erken sepsis" olarak kabul eden kaynaklar da vardir (13-17).

ENS fulminan seyirli ¢oklu sistem hastaligi olarak dogumdan hemen sonra veya ilk
giinlerde ortaya c¢ikar. ENS’nin olusumunda genellikle dogum kanalindan kazanilan
patojenler rol oynar (3,11,19,20). Patojenin dogum kanalindan kazanilmasi gogunlukla

dogum sirasinda bazen de dogumdan 6nce serviks, vajen veya rektumda bulunan



mikroorganizmalarin asendan yolla intakt veya riiptiire olmus membranlardan gegerek
koryoamniyonite yol agmasi ile gerceklesir (3,11). Geg¢ baslangich sepsise gore daha

yiiksek mortaliteye sahiptir.

GNS ilk 3 giinden sonra gelisen Sepsisi tanimlar, hem fokal hem de multiorgan sistem
tutulumu ile seyr eder. ENS’de etken daha ¢ok maternal kaynakli iken , GNS maternal,
hastane veya toplum kaynakli olabilir (21-23). Cok ge¢ baslangi¢hi sepsis ise ¢ok
diisiik dogum agirlikli bebeklerin uzun siire hastanede yatmalarina bagl olarak 30.

giinden taburculuga kadar gelisen sepsisi tanimlamakatadir (5).

Tablo 1. Yenidogan sepsisinin baslangi¢ yasa gore 6zellikleri (32)

Ozellikleri Erken baslangich Gec baslangich Cok gec baslangich

Baslangig yasi Dogumdan sonra ilk 72 | 3-30 giin aras1 30 giinden sonra
saat

Maternal Yaygin Nadir Degisken

komplikasyonlar

Prematiirite siklig1 Sik Degisken Olagan

Organizmanin kaynagi Anne genital sistemi Anne genital sistemi | Cevre ve topluluk
ve gevre

Etkiledigi sistem Coklu sistem Coklu sistem veya tek | Coklu sistem veya
bir sistem tek bir sistem

Goriilme yeri YYBU ve toplum YYBU ve toplum YYBU ve toplum




2.3.Epidemiyoloji

Yenidogan sepsisinin sikligi zamana ve cografi bolgelere, bir perinatal
merkezden digerine, perinatal risk faktorleri ve ekonomik standartlara bagli olarak
degisebilir. Yenidogan sepsisi insidansi gelismis iilkelerde daha diisiik olmak {izere
1000 canli dogumda 1-8,1 arasinda bildirilmektedir (24). Sepsis insidansi dogum
kilosu ve GH ile ters orantili olup, prematiire bebeklerde term bebeklere gore daha
yiiksektir. Dogum kilosu 2500 gr iistiinde olan her 1000 canli dogumda ENS insidansi
0,57 iken, dogum kilosu 401-1500 gr arasinda olanlarda 10,96 olarak bildirilmistir
(25). GNS insidansi ise 501-750 gr arasinda %51,2, 1500 gr alt1 bebeklerde %15-25
arasinda saptanirken 2500 gr tizerinde %1,6 olarak bildirilmistir (26).

Tiirkiyede ise GNS insidans1 %6,4- 14,1, mortalite %0-75 arasinda bildirilmistir
(27,28). Mortalite oran1 son yillarda %30-40’lardan %5-10’lara inmistir (29). Gelismis
tilkelerde erken sepsisili bebeklerde mortalite oran1 %10-20 iken, ge¢ sepsisili
bebekler igin bu oran %5-10, ¢cok geg sepsisli bebeklerde ise %5 olarak kaydedilmistir
(19). Prematiire bebeklerde mortalite daha yiiksek oranlara ¢gikabilmektedir.

2.4 Risk faktorleri

Tiim diinyada saghk alaninda 6zellikle neanotoloji ve perinatoloji alaninda
gelismelere karsin hala yiiksek mortalite oranina sahip yenidogan sepsisisinde erken
tan1 ve tedavi hayati 6nem arz etmektedir. Spesifik klinik bulgularin olmamasi ve
etken mikroorganizmanin baz1 nedenlere bagl kiiltiirde her zaman iiretilememesi
yenidoganlarda sepsis tanisini oldukca zorlastirmatkadir. Bu nedenle sepsis igin risk
faktorlerinin 6nceden belirlenmesi tanida 6nemlidir (30,31). Genel olarak bu risk
faktorleri maternal (obstetrik) ve neonatal risk faktorleri olarak iki ana baslik altinda
toplanabilir. Bu risk faktorlerinin, postnatal yasa gore etken organizm ve Klinik
bulgular agisindan farklilik gosterdiginden, erken ve gec seklinde ikiye ayrilmasinin

yararli oldugu distinilmektedir (21).

Maternal risk faktorleri: Annenin saglik durumu, prenatal izlem, antepartum ve

intrapartum olaylar degisik risk faktorleri icerebilir. Gebelik 6ncesi annenin kronik bir



hastaliginin bulunmasi, diisiik sosyoekonomik diizey, irk ve etnik 6zellikleri, maternal
yasin 18 yasindan kiiglik veya 40 yasindan biiyiik olmasi, annenin nullipar veya

multipar olusu sepsis riskini arttirir (21).

Obstetrik komplikasyonlar siklikla erken sepsis igin risk tasirken, madde
kullanim1 ve diger ¢evresel etkenler ise anatomik defekt gelisme riskini artirarak geg
sepsis i¢in risk olusturur. Ayrica annenin tedavi edilmemis iirogenital sistem
enfeksiyonlar1 da sepsis riskini arttirmaktadir (32,33). Dogum travmalari, antepartum
kanama (1. ve 2. trimest), dogum sirasinda yenidogana forseps uygulanmasi, ¢ogul
gebelik, polihidramnios, annenin sigara igmesi ve alkol aligkanliklarinin olmasi sepsis
riskini artiran faktorlerdendir. Ayrica dogum sirasinda sik-sik vajinal muayene
yapilmasi, uzun siireli internal fetal monitorizasyon, erkek cinsiyet, Apgar skorunun
diisiik olmasi ve restisitasyon diger risk faktorlerindendir (3,10,13,14,20). Intrauterin
enfeksiyon, EMR, koryoamniyonit ve erken dogum sepsis gelisimi i¢in en 6nemli

maternal risk faktorlerindendir.

Neonatal risk faktorleri: Dogum sirasinda resiisitasyon ihtiyaci, erken
stabilizasyon sirasinda gereken miidahaleler ve ilk donemde bebegin klinik durumu
bebege ait risk faktorleri ile yakindan iliskilidir. YYBU’de yatis siiresinin uzamast,
yatis sirasinda bebekleri yasatmak icin hastanede yapilan uygulamalar, sik-sik kan
alinmasi, invaziv girisimler, santral veya periferik kateter kullanimi, uzun siireli
mekanik ventilasyon uygulmasi, enteral beslenmeye gec baglanmasi, total parenteral
beslenme (TPN) gibi faktorler 6zellikle GNS riskini artiran ana faktorlerdendir
(3,10,15,23,34). Diisiik dogum agirlig1 ve prematiirelik hem erken, hem geg sepsis igin
en onemli risk faktorii olup, prematiirelerde sepsis riski term bebeklere gore 3-10 Kat
daha fazladir (35). Ozellikle prematiire bebekler olmakla tiim yenidogan bebeklerin
tam olgunlagmamis bagisiklik sistemine sahip olmasi, prematiiriteye bagli nekrotizan
enterokolit, bronkopulmoner displazi gibi komplikasyonlar sepsis igin bebege ait risk

faktorlerindendir.

Etken organizm ve sepsisin klinik bulgulari postanatal yasa bagli olarak farklilik
gosterdiginden risk faktorlerinin  erken ve geg¢ seklinde ikiye ayrilmasimin da yararl

oldugu diisiiniilmektedir (21).



Tablo 2. Neonatal sepsis i¢in risk faktorleri (36)

Neonatal sepsis Risk faktorleri

Maternal Grup B streptekok kolonizasyonu
Erken neonatal sepsis Koryoamniyonit

Erken membran riiptiirii

Membran riiptiiriiniin 18 saatten uzun olmasi

Maternal idrar yolu enfeksiyonu

Cogul gebelikler

Erken dogum <37 GH

Deri ve mukozadaki dogal bariyerin kirilmasi
Geg neonatal sepsis Uzun siireli kalict kateter kullanimi

Invaziv islemler (endotrakeal entiibasyon)

Nekrotizan enterokolit

Uzun siireli antibiyotik kullanimi

H2-reseptor blokorii ve proton pompa inhibitorii

kullanimi1

Prematiirite

Neonatal* Maternal immunglobulin veya spesifik antikorlarin
yetersiz gegisi
Bagisiklik sisteminin immatiir fonksiyonu

Neonatal * faktorler hem erken hem geg sepsis riskini arttirir.

2.5.Etiyoloji

Yenidogan sepsisinin ana etkeni olan bakterilerin goriilme sikligr iilkeden
iilkeye, cografi bolgeden bolgeye, hastaneden hastaneye degisebilir ve hatta farkli
zamanlarda ayni hastanede i¢inde dahi farklilik gosterebilmektedir (3,4,10,18,20).

ENS’eye en sik neden olan patojenler GBS ve E. coli oldugu bilinmektedir
(3,4,5,13,32). Vakalarin %43-58’inde GBS, %18-29’unda E. coli etkendir (37).
Streptococcus viridans (S.viridans), Streptococcus peumoniae (S.pneumoniae) ve
diger grup streptokoklar, Listeria monocytogenes (L. monocytogenes), Haemophilus
influenzae (H. influenza) ve diger gram negatif enterik basiller ve stafilokoklar daha
az siklikla goriilen etkenlerdir (10,13,14). Term bebeklerde GBS (%73), preterm
bebeklerde ise E. coli (%81) daha siktir (25). Bu bakteriler genellikle annenin vajinal

ve rektal florasindan kazanilir.



Gelismekte olan iilkelerde erken sepsise en sik sebep olan patojen Klebsiella
tiirlerinin oldugu ve bunu S. aureus ve E. coli takip ettigi bildirilmistir. Ayni ¢alismada
GBS oranmin diisiik oldugu ve gram negatif bakterilerin gram pozitif bakterilere
oraninin 2:1 oldugu gosterilmistir. Gram negatif bakterilerin 6n planda olmasi1 bu
bakterilerin dogum sirasinda annenin vajinal florasindan kazanilmasindan ¢ok dogum
sirasinda ve sonraki donemde hastane veya toplumdan hijyenik olmayan uygulamalar
nedeniyle kazanilmis olabilecegini diisiindiirmektedir. Erken sepsiste GBS sikliginin
iilkelere gore farklilik gostermesi vajinal kolonizasyon oranlarinin veya antikor
diizeylerinin farkli olmasindan, ayn1 zamanda da suslarin virulansindan

kaynaklanmaktadir (12).

Gelismis lilkelerde vajinal ve rektal kiiltiirlerde GBS kolonizasyonu saptanan
gebe kadmlara intrapartum antibiyotik (penisilin veya ampisilin) profilaksisi
uygulamasinin GBS ile iliskili erken sepsis riskini Onemli Olgiide azalttig
gosterilmisdir (10,13,14,20). Amerika Birlesmis Devletlerinde (ABD) rutin olarak
tarama ve intrapartum antibiyotik profilaksisi uygulanmaya basladiktan sonra GBS
siklig1 azalirken bazi calismalarda ozellikle ¢ok diisiik dogum agirlikli (CDDA)
bebeklerde E.coli insidansinda artis bildirilmektedir (38).

Gelismis tlkelerde bildirilenlerin aksine Tirkiyede GBS kolonizasyonu daha

diisiik oranda olup, erken sepsiste en sik etken gram negatif enterik basillerdir ve bunu

stafilokoklar izler (35,39).

KNS ge¢ sepsisin en sik goriilen etkenidir. Ayni1 zamanda klebsiella,
pseudomonas ve enterobakter tiirleri gibi gram negatif bakteriler, GBS’ler,
L.monocytogenes, kandida ve aspergillus gibi patojenler de ge¢ sepsise neden olabilir
(7,19). Gelismis tilkelerde ge¢ sepsis igin basta Staphylococcus epidermidis (S.
epidermidis) olmak tlizere KNS %53,2-77,9 oraninda en sik goriilen etken iken E. coli,
klebsiella, pseudomonas tiirleri gibi gram negatif basillerin 6n planda oldugu iilke ve
Klinikler de mevcuttur (26). Tirkiyede de geg¢ sepsiste en sik izole edilen patojen
KNS’dir (22). Geg sepsisin azaltilmasinin baslica yolu nozokomiyal enfeksiyonlarin
kontrolii ve Onlenmesidir. Dogumdan sonra uzun siire hastanede tedavi gdormiis
preterm ve CDDA bebeklerde goriilen ¢ok geg baslangigli sepsise sebep olan etkenler
ise genelde hastaneden olmakla nadiren de toplumdan kazanilir (40).



Tablo 3. Erken ve geg sepsis ile iliskili mikroorganizmalar (36).

Erken baslangich sepsis Gec baslangich sepsis

Grup B streptokok Koagiilaz negatif stafilokok

Escherichia coli Stafilococcus Aureus

Listeria monocytogenes Enterococcus

Diger streotokok tiirleri flaca dayanmikli Gram negatifler
(S.viridans, S.pneumoniae, S.pyogenes) | (E.coli, Klebsiella, Pseudomonas,

Enterobakter, Sitrobakter, Serratia)
Enterococcus

Kandida
Haemophilus influenzae

2.6. Patogenez

Yenidogan sepsisinin patogenezi multifaktoriyel olup, intrauterin gevre, konaga ait
faktorler, ¢evresel faktorler ve patojene ait Ozellikler patogenezde rol oynar.
Yenidoganin humoral, fagositik ve hiicresel immunitesindeki immatiirasyon hem
term, hem preterm bebeklerin sepsise yatkinligini artiran en 6nemli faktorlerdendir.
Fagositik sistemin ana hiicreleri olan nétrofillerin yenidogan doneminde hem sayisal
hem de fonksiyonel olarak farkli oldugu gdsterilmistir. Neonatal nétrofillerin adezyon,
agregasyon fonksiyonlarinin yeterli olmamasi enfeksiyona yaniti geciktirir. Hiicre
yiizey adezyon molekiillerinin anormal ekspresyonu (beta 2 integrin ve selektinler) ile
neonatal noétrofil hiicre iskeletinin anormalligi kemotaksis aktivitesindeki azalmay1
artirir. Term ve preterm bebeklerde dolasimdaki nétrofiller dogumdan hemen sonra
artmaya baslar, 12.saatte zirve yapar ve 22.saatte normal degerlere ulasir. Normalde
comak ndtrofillerin oran1 %15’in altinda olup, bu deger enfeksiyon veya asfiksi gibi
stress faktorlerinin varliginda artis gosterir. Yenidogan bebeklerin nétrofil depolar

eriskinlerin %20-30’u kadar olup enfeksiyonla karsilasma aninda hizlica tiikenir.



Sepsis ile iligkili ndtropeni ve kemik iligi yetersizligi sepsiste kotii prognozu etkileyen

Onemli faktorlerdendir.

Komplemanlarin transplasental gecisi yoktur. Fetiis kendi komplemanlarini ilk
trimesterden itibaren sentezlemeye baslar. Term ve preterm bebeklerde hem klasik
hem alternatif kompleman sisteminin yetersiz oldugu, kompleman diizeyleri ve
aktivitesinin ise preterm bebeklerde term bebeklere gore daha diisiik oldugu
gosterilmistir. Bu yetesizlik, kompleman aracili kemotaktik aktivitenin ve antikor
yoklugunda E.coli ve GBS gibi bazi mikroorganizmalarin opsonize edilme

kapasitesinde azalmaya yol agabilir.

Yenidogan doneminde B lenfositlerden plazma hiicresi olusumunda da
diizensizlik ve immiinglobulin (Ig) seviyesinde yetersizlik mevcuttur. Intrauterin
hayatta B lenfositlerin antijenik uyari ile IgM, IgG veya IgA ve plazma hiicrelerine
doniisebilme yetenegi vardir. Diger immunglobulin tiplerinin aksine igG plasentadan
aktif olarak tagiir ve term bebeklerde 1gG konsantrasyonu annenin serum diizeyine
benzerdir. Bu nedenle dogum agirligi 1500 gr’dan kiigiik pretermlerde ilk haftalarda
belirgin hipogammaglobulinemi (ortalama IgG diizeyi 200-300 mg/dl) goriiliir.
Fetiisteki GBS'eye Karsi spesifik IgG seviyesi 28. haftada annedeki seviyenin %30’u
kadarken, 32. haftada yarisia, termde %100’iine ulasir. Intrauterin yasamda anneden
fetiise gecen IgG sinifi antikorlarla yenidogan ilk aylarda annenin bagisik oldugu
enfeksiyonlara karsi korunurken, 5-6. aydan itibaren antikor titreleri koruyucu
diizeylerin altina inerek kaybolur ve bebek kendi IgG sentezini olusturmaya baslar.
Anneden bebege gecisi olmayan IgM'nin yenidogandaki diizeyi normalin %10’u
kadarken 3 aylikken erigkin diizeyinin %30’una, 6 aylikken de %50’sine ulasir. Gram
negatif enterik bakterilere karsi olusan bakterisidal ve opsonik antikorlar genelde IgM
sinifinda oldugu i¢in, yenidoganlarda E.coli ve diger enterobakterlere karsi antikor

araciligi ile koruma yetersizdir.

Fetiis ve yenidogana patojen mikroorganizmalar 4 farkli yol ile ulasarak

enfekiyona neden olmaktadir (32).

Transplasental yol: Gebeligin herhangi bir doneminde maternal enfeksiyona
yol acan patojenler hematojen transplasental yolla fetiisii enfekte edebilir.

Enfeksiyonlar yenidogan doneminde erken spontan abortusa, konjenital
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malfarmasyonlara, intrauterin gelisme geriligine, prematiire dogumlara, olii
dogumlara sebep olur. Akut bir hastaliga yol agtig1 gibi, yasamin ge¢ donemlerine
kadar semptomsuz persistan enfeksiyon olarak da kalabilir ve ge¢ donemde sekellerle

sonuglanabilir (32).

Assendan yol: Fetiis ya da yenidogan patojenik bakteriyle membran riiptiirii
olduktan, bebek dogum kanalina girdikden sonra temas eder. Dogum kanali acrobik
ve anaerobik mikroorganizmalarla kolonize olup, bu organizmalar asendan yolla
enfeksiyonlara sebep olur. Amniyotik siviy1 enfekte eden bu bakteriyel ajanlarin
vertikal gecisi intrauterin, daha siklikla ise dogum eylemi sirasinda gerceklesir.
Amniyotik sivinin mikrobial invazyonu ve koryoamniyotik membranlarin riiptiiriine
bagli olarak koryoamniyonit olusur. Histolojik olarak koryoamniyonitin gelisme
sikligi GH ile ters, membran riiptiiriiniin siiresi ile dogru orantilidir. Membranlarin
riptiir zamaninin 24 saatden uzun siirmesi uzamis membran riiptiiri anlamina
gelmektedir. Ancak membran riiptiiriiniin 18.saatinden itibaren GBS’nin yol agtig1
ENS gelisme olasililigr artar. Bu nedenle 18 saat membran riiptiirii sonrast yenidogan

enfeksiyonlarin gelisimi i¢in deger olarak kabul edilmektedir.

Dogum sirasinda enfeksiyon bulasmasi: Dogum sirasinda bebek aerobik ve
anaerobik organizmalarla kolonize olmus dogum kanalindan gecerken karsilasarak
kolonize olabilir. Ayrica vajinal sekresyonlarin aspirasyonu veya yutulmasi ile bir iki
giinliik aradan sonra bakteriyemi veya pndmoni gibi enfeksiyon bulgular1 ortaya
cikabilir. Bakteriyel enfeksiyon riskinde artisa sebep olan diger nedenler ise dogumda
canlandirma, 6zellikle de endotrakeal entiibasyon, gobek kateteri yerlestirilmesidir. Bu
durum, dogum sirasinda enfeksiyonun varlig1 veya resiisitasyonu ile iliskili invaziv

islemler sirasinda enfeksiyonun kazanilmasi ile agiklanmaktadir (18, 41-42).

Dogum sonrasi enfeksiyonun bulagsmasi: Ge¢ sepsis ve nozokomiyal
sepsiste onem kazanan bu bulas yolunda kaynak anne, aile iiyeleri, hastane personeli
veya kontamine malzemeler olabilir. Hospitalize yenidoganlardaki postnatal
enfeksiyonun en 6nemli kaynagi saglik personelinin elleriyle olan kontaminasyondur

(18,41).
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2.7 Klinik bulgular

Yenidogan sepsisinde semptom ve bulgular genelde nonspesifik olup, ¢ok
degisken olabilir. Genel durumu iyi olan yenidoganda aniden fark edilen herhangi bir
anormal bulgu sepsisin baslangi¢ bulgularindan biri olabilir. Genel durumun
bozulmasi, aktivitenin azalmasi ve iyi emmeme yenidogan sepsisi i¢in ilk fark edilen
bulgulardandir. Bununla beraber huzursuzluk, siyanoz, distansiyon, kusma, tasikardi
veya bradikardi, hipotansiyon, solunum sikintisi, letarji, konvulziyon sik¢a rastlanan
semptomlardandir. Bulgular nadiren tek sisteme ait ola bildigi gibi, siklikla
multisistemik olarak kargimiza g¢ikmaktadir. Bu semptomlarin higbiri yenidogan
sepsisi i¢in 0zgiil olmayip bir¢cok ciddi sistemik hastaliklarda da goriilebilir. Bu
nedenle ayiric1 tanida kardiyak, gastrointestinal, hematolojik, metabolik, nérolojik,

solunum sistemi hastaliklar1 dnem arzeder.

ENS’de genellikle bulgular ilk 24-48 saat i¢inde ortaya ¢ikar ve birden ¢ok
organ veya sistem tutulur. GNS’de ise tutulum g¢ok sistemli veya pndmoni, artrit,
osteomiyelit gibi tek odakli olabilir (43). Tuttugu sisteme gore bulgular farlilik

gosterir.

Is1 degisiklikleri: Ates yenidogan doneminde sepsis i¢in spesifik olmayan bir
bulgudur. Sepsisli yenidoganlarin biiyiik bir kisminda viicut 1sis1 degisiklikleri (ates
veya hipotermi) saptanir. Bebek dogdukdan sonraki ilk 1-2 saat sonra ortaya ¢ikan ates
genellikle anneden kaynaklidir. Atesin bir kez yiiksek olgiilmesi enfeksiyon anlamina
gelmez. Yenidogan bebegin viicut 1sis1 gevresel faktorlerlere bagl olarak da yiiksek
olgtilebilir. Eger viicut sicakligindaki yiiksekligin bebegin asir1 fazla giydirilmesi veya
kundaklanlanmasindan kaynaklandig diigiiniilityorsa, bebegin tizerindeki fazla kiyafet
ve battaniyeler uzaklastirilmali ve 15-30 dakika sonra viicut sicakligi tekrar
Olglilmelidir (44). Ayrica ortam sicakligindaki fazlaliga bagl ikincil gelisen viicut
sicakligindaki artis durumunda, tiim viicutta kizariklik, el ve ayaklarda da sicaklik
artist olur. Atesli bebeklerde ise, endojen 1s1 iiretiminde artis ve periferik
vazokonstriksiyona bagli olarak kol ve bacaklar soguk, soluk ve mavimsi goriiniimde
olup santral-periferik sicaklik gradyantinda artis saptanir (45). Cevresel faktorler ve
atesi olan anneden dogan bebekteki ilk 1-2 saatteki ates dislandiktan sonra, rektal

Olgiilen atesin <36’ C veya >37,8’C olarak bir saatten fazla siirmesi, aksi kanitlanana
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kadar enfeksiyon lehine diistiniilmelidir. Yenidogan sepsisinde hipotermi atesden daha

fazla goriiliir. Ozellikle pretermler genelde hipotermiye daha yatkindirlar (46).

Kardiyopulmoner sistem bulgulari: Tasikardi veya bradikardi, periferik
dolasim bozuklugu, kapiller dolum zamaninda uzama, hipotansiyon, tasipne, solunum
sikintis1 yenidogan sepsisinde goriilen bulgulardandir. Solunum sikintisi erken gelisen
bulgulardan olup, bunun igin bebek istirahat halinde iken gozlenmeli ve solunum hizi,
ritmi, solunum eforu belirlenmelidir. Normalde solunumun rahat, fazla efor
sarfetmeden, pasif sekilde olmasi gerekir. Bebekte siyanoz, inleme, burun kanadi
solunumu, interkostal ve subkostal ¢ekilme, dogum sonrasi ilk 24 saatte veya ani
baslangiglh apne solunum sikintis1 bulgularindandir. Ozellikle tasipne ve tasikardi
sepsisin ilk goriilen en sik belirtilerindendir. Sepsise bagli asidoz ve hipoksemi,
pulmoner arter basincini artirarak patent duktus arteriosusun (PDA) kapanmasini
geciktirir. Ayrica sepsis sirasinda ortama salinan prostoglandinler de duktusun agik

kalmasini veya yeni kapanmis bir duktusun agilmasini saglayabilir.

Gastrointestinal sistem (GIS) bulgulari: Kusma, batin distansiyonu, gastrik
rezidi, ishal, diskida gizli kan, ishal ve ileus goriilebilir. Hepatomegali genelde
intrauterin baslayan sepsislerde goriilen bir bulgu olup, hem eritrosit yikimina hem de
bakteriyel endotoksinlere bagh karaciger disfonksiyonundan kaynaklanip direkt ve
indirekt hiperbilirubinemi ile seyreder (47). Ayrica kalp yetersizligi, galaktozemi ve

glikojen depo hastalig1 gibi metabolik bozukluklarda da hepatomegali goriilebilir.

Santral sinir sistemi (SSS) bulgular: Irritabilite, letarji, tremor, konvulziyon,
hiporefleksi, hipotoni, fontonelde gerginlik, tiz sesle aglama bulgular saptanabilir.
Yenidogan sepsisinde menenjit olmasa bile jitternes, hipotoni ve konvulziyonlar

gozlenebilir. Fontanel gerginligi ve ense sertligi ise yenidoganda ¢ok nadir goriiliir.

Hematolojik sistem bulgular ise sarilik, solukluk, anemi, trombositopeni,
splenomegali, petesi, purpura ve kanamadir. Petesiler, sepsisin erken belirtisi olarak
kabul edilirken, purpura, trombositopeni ve yaygin damar i¢i pithtilasma ge¢ donemde
ortaya ¢ikar. Kan alinma yerlerinden, gobek kateterinden uzun siiren sizinti tarzi
kanama veya yaygin ekimozlar ve morluklar, dissemine intravaskiiler koagiilasyona

(DIC) isaret edebilir.
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Deri bulgulari: Enfeksiyonun deri belirtileri impetigo, seliilit, mastit, omfalit
ve derialtt apselerini igerir. Omfalit gobek kordonunun iltihabt olup lokal bir
enfeksiyon olarak kalabildigi gibi, abdominal duvara, peritona, umblikal ve portal
damarlara, karacigere kadar da yayilim gosterebilir. Omfalitli bebeklerde abdominal
duvar selliiliti ya da, sepsis ile iliskili nekrotizan fasiit ve yliksek mortalite orani
goriilebilir. Deri bulgular1 degerlendirilirken deri biitiinliigii ile dokiintiilerin
incelenmesinin yan1 sira deri rengi degisiklikleri de onemlidir. Ik 24 saat iginde
gelisen sariliklarin  iigte birinde sepsis goriliir. Sariligin  nedeni bakteriyel
endotoksinlerin karacigere olan etkileri ve hemolizin artmasiyla agiklanir (48,49).
Sarilik ve solukluk sepsise isaret edebildigi gibi, kiil rengi deri de sepsiste orataya

cikan metabolik asidozda goriilebilir.

Ayrica renal yetmezlik, oligouri, hipoglisemi, hiperglisemi, metabolik asidoz,
sklerem, psodoparalizi, artrit, osteomiyelit sepsiste goriilen diger sistem
bulgularindandir. Baslangic donemde genelde bir sisteme ait ve sinirli semptomlar

goriiliirken daha ge¢ donemlerde ¢oklu sistem tutulumu tablosu goriilebilir.

2.8.Tam

Erken tan1 ve tedavi yiiksek mortalite ve morbidite oranina sahip olan neonatal
sepsis i¢in oldukca dnemlidir. Sepsis tanisi i¢in birgok yontem gelistirilmis olmasina
karsin, mikroorganizmanin viicut sivilarindan izolasyonu standart ve en spesifik
yontemdir (10,14,21). Alinan Kkiiltiirlerde iireme en erken 24 saat iginde
sonuclandigindan, sepsis tanisini bir kag¢ saat i¢inde koyduracak yiiksek sensivite ve
spesifiteye sahip testler lizerinde g¢alisiimaktadir. Caligmalara ragmen giiniimiizde
boyle bir test bulunamadigindan, birgok farkli testin birlikte kullanilmasiyla taniya
mimkiin olan en kisa siirede ulasilmasi amaglanmaktadir. Klinik olarak sepsis
diisiiniilen bir bebekte bir yandan kiiltiirler alinirken bir yandan da tam kan sayimu,
periferik yayma, idrar tahlili, lomber ponksiyon yapilmasi ve akciger grafisi ¢ekilmesi

gerekmektedir.
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Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol Komitesi tarafindan kan
kiiltiiriinde iireme saptanmayan ya da kan kiiltiirii olmayan ancak klinik olarak sepsis
diisiiniilen yenidoganlara ‘“klinik sepsis” tanimlamasi yapilmistir (50). Yenidogan
sepsisi i¢in en uygun tani stratejilerini belirlemek zor olmakla beraber, tanida klinik
ve laboratuvar bulgularin birlikte degerlendirilerek karar verilmesi gerekmektedir. Bu
nedenle gesitli klinik ve laboratuvar bulgular birlikte kullanilarak sepsis skorlama
sistemleri ve tarama testleri gelistirilmistir. Bu sistemlerden biri de EMR’li anne
bebeklerinde kullanilan sepsis skorlamasidir. Bu skorlama sistemine gore 3 ve tizeri
puan alan bebekler sepsis olarak kabul edilir ve tedavi baglanir (51,52).
EMR’li anne bebeklerinde skorlama sisteminde toplam puan 3 ve iizeri ise tam kan
sayimi, CRP ve kan kiiltiirii alinir, periferik yayma yapilarak erken sepsis tedavisi
baglanir. Antibiyotik tedavisi baslanan bebekeler 6. saatde akciger grafisi ile
degerlendirilir. Ampirik baslanan antibiyotige 2-3 giin devam edilir ve daha sonra
tekrar degerlendirilir. Tablo 4.de EMR’li anne bebeklerinde skorlama sistemi

gOsterilmistir.

Tablo 4. EMR’li anne bebeklerinde skorlama sistemi (51)

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

bebekte midede lokosit

EMR siiresi* 1giin 2glin

EMR siiresi* riiptiir sonrast gegen her giin i¢in 1 puan verilir.

Stipheli sepsis olgularina klinik yaklasim saglayan bir diger yontem de Tollner sepsis

skorlama sistemidir. Bu skorlama sistemine gore < 5 puan (0-4) sepsis siliphesi
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olmayan yenidoganlari, 5-10 puan sepsis siiphesini, 10 puan {izeri ise olasi sepsisi isaret

eder (53).

Yenidogan sepsis tanisinda bir diger skorlama sistemi Rodwell skorlama

sistemidir. Rodwell ve ark. tarafindan gelistirilen bu sistemde yenidogan sepsisinin

erken tanisi i¢in yedi gostergeden olugsan hematolojik puanlama sistemi kullanilmistir.

Toplam puanin 3 veya iizerinde olmas1 yiiksek sepsis ihtimalini gosterirken,

puanin 2 ve altinda olmasi sepsis ihtimalinin diisiik oldugunu gosterir. Tablo 5 ve 6.da

bu skorlama sistemleri gosterilmistir.

Tablo 5. Tollner sepsis skorlama sistemi (53).

PUAN 0 1 2 3
Deri renginde degisiklik yok orta belirgin
Periferik dolasim bozuklugu yok bozuk belirgin
Hipotoni yok orta belirgin
Apne yok var
Bradikardi yok var
Respiratuar distress yok var
Hepatomegali yok >4cm
GIS bulgusu yok var
Lokosit sayis1 yok 16kositoz lokopeni
Sola kayma yok orta belirgin
Trombositopeni yok var
Metabolik asidoz normal >7.2 >7.2
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Tablo 6. Hematolojik skorlama-Rodwell skorlama sistemi (54)

Parametre Anormal degerler Puan
Immatiir /matiir n6trofil oran1 >0,2 1
Total nétrofil sayist Matiir nétrofil goriillmememsi 2

Diisiik veya yliksek 1
Immatiir/matiir 16kosit orani >0,3 1
Immatiir 16kosit say1st yiiksek 1

<5000 mm?3veya dogumda > 25000mm?
Lokosit sayist 1
12-24.saatlerde > 3000mm3

2.giinden sonra > 21000mm?3

Notrofillerde olan dejeneratif | Vakuolizasyon, déhle cisimcikleri veya 1

degjigliRicr toksik granulasyon

Trombosit say1si < 15000 mm? 1

Yenidogan sepsis tanisinda yararli olan diger skorlama sistemi de klinik ve
laboratuvar bulgularin birlikte kullanildigi European Medicines Agency (EMA) sepsis
skorlama sistemidir. Bu sisteme gore kardiovaskiiler, solunum, GIS bulgulartyla
beraber I6kopeni, nétropeni, immatiir/total nétrofil >0,2, CRP>1,0mg/dl, prokalsitonin
>2 g/ml, trombosit <100000 mm? sepsis tanis1 i¢in anlamlidir. 6 Klinik katerogiden en
az ikisinde ve 6 laboratuvar kategorisinden en az ikisinde pozitiflik klinik sepsis olarak
degerlendirilir. Postnatal 44 haftaya kadar kullanilir (55).
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Tablo 7. EMA sepsis skorlama sistemi (55)

Klinik bulgular

Viicut 1s1s1: > 38,5° veya <36°C’den az olmasi veya 1s1

diizensizligi

Solunumsal: Apne, takipne, artmis

oksijen ve ventilasyon ihtiyaci

Kardiyovaskiiler: Tasikardi, bradikardi veya ritm

diizensizligi
Hipotansiyon
Bozulmus periferik perfiizyon

Idrar <1ml/kg/saat

Gastrointestinal: Beslenme

intoleransi

Emmede azalma

Abdominal distansiyon

Cilt ve ciltalt1 lezyonlar: Sklerem ve Petesi

Non-spesifik: irritabilite, Letarji ve

Hipotonisite

Laboratuvar bulgular

Lokosit sayisi: <4000 mm?® veya 20000 mm?

immatiir/total nétrofil oram: >0,2

Trombosit sayisi: <100.0000 mm?3

CRP>15 mg/L (1,5mg/dl) veya prokalsitonin >2 ng/mL

(<45mg/dL veya 2,5 mMoL/L)

Kan sekeri izlemi (en az 2 kez) :Hiperglisemi (>180 mg/dL veya 10 mMoL/L) veya Hipoglisemi

Metabolik asidoz : Baz a¢ig1 >10 mEq/L veya serum laktat >2 mMoL
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Neonatal sepsis tanisinda altin standart bir veya daha fazla kan kiiltiiriinde patojen bir
mikroorganizmanin iretilmesidir (3,8,20). Bu sebepten sepsis diisiiniilen her hastaya
ampirik antibiyotik tedavisi baslanmadan 6nce mutlaka kan kiiltiirii alinmalidir. Kan
kiiltiirtiniin duyarliligi %50-80 arasinda degismektedir (14-56). Yenidogan sepsisinde
pozitif kan kiiltiirii tan1 koyduruken, negatif kan kiiltiirii her zaman taniy1 diglamaz. Bu
nedenle kan kiiltiirii alirken dikkat edilmesi gereken noktalar vardir. Bunlardan biri
kan kiiltiirtiniin uygun sartlarda alinmasidir. Aksi durumda kontaminasyon riski
yiikselir ve yanlis pozitif sonuglar elde edilebilir. Bu sebepten kolonizasyon ve
kontaminasyon riskini azaltmak i¢in  kan kiiltiirii alirken sterilizasyon kurallarina
uyulmasi olduk¢a 6nemlidir. Diger dikkat edilmesi gerekenlerden biri de, kan kiiltiirii
icin alinacak kanin miktaridir. Kan miktarmin en az 1 ml alinmasi 6nerilir. Eger kan
ornegi kateterden alinacaksa, Kateter iligkili sepsisi ve kontaminasyon riskini ayirt
etmek icin es zamanli periferik damardan da oOrnek alinmasi gerekmektedir.
Kontaminasyon ile gercek enfeksiyon ayiriminda kan kiiltiiriinde iiretilen
mikroorganizmanin koloni sayisi da yardimer olabilir. Fakat KNS’nin etken oldugu
sepsis olgularinda koloni sayisi diisiik bulunmasi, kontaminasyon ve gergek
enfeksiyon ayiriminda koloni sayisinin ¢ok gilivenilir bir metod olmadiginm

gostermistir (57).

Enfeksiyon ile kontaminasyon ayiriminda ¢ok daha giivenilir kabul edilen bir yontem
de, aym1 hastada farkli bolgelerden alinan Kkiiltiirlerde ayni mikroorganizmanin
tremesidir. Sonug olarak kan kiiltiirii alinmadan antibiyotik tedavisinin baglanmasi,
annenin intrapartum donemde antibiyotik kullanmasi, alinan kan 6rnegi miktarinin
<l ml olmasi, kandaki bakteri yogunlugunun diisiik olmas: kan kiiltiiriiniin yanlis
negatif sonug¢lanmasina yol agabilmektedir. Bu sebeplerden dolay1 negatif kan kiiltiirii

sonucunun her zaman sepsis tanisini diglayamayacagi da unutulmamalidir (14,58,59).

Neonatal sepsis tanisinda Beyin omurilik sivisi (BOS) incelemesi ve kiiltiirii de dnemli
testlerden biridir. Yiiksek mortalite ve sekel oranina sahip olan menenjit sepsisli
yenidoganlarda %20-25 oraninda sepsise eslik etmektedir. Gelismis tilkelerde kiiltiirle
kanitlanmis menenjit insidanst her 1000 canli dogumda 0,25 ve mortalite %10-15

oraninda bildirilmektedir (60). Prematiire bebeklerde mortalite oran1 2 kat daha
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fazladur. {1k 72 saat igerisinde tan1 alan menenjitlerin %70’inde etken GBS ve E. coli
oldugu saptanmistir. Gram negatif comaklar, L.monocytogenes ve enterokoklar diger
etkenlerdendir. Geg baslangigli menenjit vakalarinda 6zellikle de CDDA bebeklerde
KNS, S.aureus, E.coli ve Klebsiella tiirleri saptanmaktadir (61). Bu nedenle sepsis
siiphesi ile antibiyotik baglanmasi planlanan her bebekte tedavi dncesinde lomber
ponksiyon (LP) yapilarak BOS kiiltiirii i¢in 6rnek alinmali, hiicre sayisi, hiicre tipi,
biokimyasal incelemeler yapilmalidir. Ayrica kan kiiltiiriinde tiremesi olan bebekler
ile antibiyotik tedavisine yanit alinamayan bebeklerde de daha 6nceden yapilmamis
ise LP yapilmalidir (62). Ponksiyon yapilacak bolgede cilt biitiinliigii bozulmus,
meningomyeloseli ve trombositopenisi olan, genel durumu LP yapilmasina uygun
olmayan ve ayrica da risk etmeni nedeniyle dogumdan sonra antibiyotik tedavisi
baslanan bebeklere ise LP yapilmasi onerilmemektedir. Neonatal menenjitin BOS
laboratuvar 6zellikleri diger yas grublarindan farklidir. LP yapilarak alinan 6rnekde
16kosit saymin >20-30 hiicre/mm? {izerinde ve polimorf niiveli 16kosit (PMNL)
hakimiyyetinde olmasi, protein derisiminin pretermlerde >150mg/dl, termlerde
>100mg/dl iizerinde ve glukoz derisiminin azalarak petermlerde <20 mg/dl, termlerde
<30 mg/dl, yada es zamanli kan sekerinin %70-80’nden az olmasi menenjit tanisi i¢in

anlami1 olan BOS o6zelliklerindendir.

Idrar kiiltiirii pozitifligi ENS’de anatomik yatkinlik olmadig1 durumlarda ¢ok diisiik
oldugundan rutin tahlil olarak incelenmesi Onerilmez. Ancak GNS’de enfeksiyon
odag1 olarak iiriner sistem enfeksiyonlari daha sik rastlandigi i¢in i¢in idrar kiltiiri
mutlaka alinmasi onerilmektedir. Kontaminasyon riskini en aza indirmek igin idrar

ornegi suprapubik aspirasyon teknigi veya kateter ile steril sartlarda alinmalidir (7).

Trakeal aspirat kiiltlirii entlibe olan bebeklerde ventilator iliskili pnémoni
diistintildiigiinde veya sekresyon miktari ve 6zelliginde degisiklik oldugu durumlarda
alinmalidir. Tanisal degeri diisiik olan bu test ile kontaminasyon ve enfeksiyon ayirimi

yapmak zordur (24).

Tam kan sayim1 komponentleri: Beyaz kiire sayisinin neonatal sepsis tanisinda
belirleyici degeri diisiiktiir. Kanitlanmis sepsis vakalarinda beyaz kiire sayisinin %50
oranda normal aralikta oldugu gosterilmistir (62). Neonatal sepsiste 1okositoz

goriilebildigi gibi, 16kopeni de goriilebilir. Bununla beraber 16kosit sayis1 enfeksiyon
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dis1 nedenlere bagli olarak da degiskenlik gosterebilir. Annede ates, hipertansiyon,
dogum sekli, perinatal asfiksi, preeklampsi, mekonyum aspirasyonu, intraventrikiiler
kanama, hemolitik hastalik, retikiilositoz, nobet, pnémotoraks ve hatta uzamis
aglamada da 16kosit ve notrofil sayisinda degisiklik saptanabilir. Bircok literatiirde
yenidogan déneminde 16kosit sayisinm iist sinir1 30000-40000/mm?3 oldugu gosterilse
de, sepsis tanis1 alan bebeklerin yaklagik ticte birinde 16kosit sayisinin normal oldugu
saptanmustir. Bu sebepler sepsisin erken donemlerinde beyaz kiire sayisinin giivenilir
olmadigin1 gostermektedir (14,63,64). Bu durumda tanida total nétrofil sayisi total
16kosit say1sindan daha degerlidir. Dogumda ortalama nétrofil sayis1 1750/mm? iken,
12.saatte 7200/mm?, 72.saatte ise tekrar 1750/mm? olarak gosterilmistir. Bu sebepten
neonatal sepsis tanisinda ilk 48 saatte notropeni daha degerliyken, daha sonra ise
notrofili 6nem kazanmaktadir (33). GH ve postnatal yasa gore nétrofil sayisinin

degisikligi Tablo 8.de gosterilmistir.

Tablo 8. GH ve postnatal yasa gore nétrofil sayisi (64)

Gestasyon haftasi Dogumda 6-8saat sonra
>36 Hafta 3500/mm? 7500/mm?
36-28 Hafta 1000/mm? 1500/mm?3
<28 Hafta 500/mm?3 1000/mm?
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Enfeksiyona ikincil olarak kemik iliginden immatiir ndtrofil yapimi artmaktadir.
Immatiir ntrofil sayisinin total nétrofil sayisina orani (I/T) neonatal sepsis icin duyarli
olup, o6zellikle 6ngoriisel negatif dogruluk oranmi yiiksektir. Bu oran dogumda 0,16
iken, 60.saatde 0,12’ye diiser. I/T oraninin >0,2 olmasi sepsis i¢in anlamli kabul
edilmistir (64). Periferik yayma incelemesi ile bu oran belirlenmekte olup, ancak
periferik yaymanin yapilma teknigi, incelemeyi yapan kisinin bilgi ve deneyimi gibi
faktorler sonuglart etkilemektedir. Ayrica periferik yayma incelemesinde 16kositlerde
goriilen vakuolizasyon, toksik graniilasyon ve Dohle cisimcikleri sepsisi
diistindiirmektedir (8,14,20,66). Yeni nesil tam kan sayimi 6l¢iim cihazlari ile notrofil
hacim, kondiiktivite (hiicrenin i¢ yapis1), skatter (sitoplazmatik graniilarite ve niikleer
yap1) incelemeleri yapilabilmektedir. Bu cihazlar ile elde edilen sonuglar periferik
yayma incelemesine esdeger olup, degerlendiren kisinin bigi ve deneyiminden
bagimsiz olarak daha dogru sonuglar elde edilebilmektedir. Yenidogan sepsis tan1 ve
tedavisin degerlendirilmesinde etkin bulunmustur (67,68). Ol¢iim zamani kan sayimi
icin alinan kan 6rneginden olgiim yapildigi i¢in ek kan alinmasina gerek yoktur ve
yiiksek tanisal 6zellikleri ile yenidoganda kullanimi etkindir. “Molekiiler Aktivitenin
Efektif Modellenmesi Yontemi” ile bu parametrelerin IL-6 ve CRP ile cesitli
kombinasyonlarint igeren modeller olusturulmus ve tanisal etkinligi artirtigi

bulunmustur (69).

Yeni nesil tam kan sayim 6l¢iim cihazlari ile notrofil farklilasmasi ve niikleer
lobiilarite degisilikleri saptanarak dl¢iilebilen delta n6trofil indeksi, yenidogan sepsisi
tan1 ve prognozunun belirlenmesinde etkin bulunmustur (70,71). Bu calismada
yenidogan sepsisi nedeniyle hayatin1 kaybeden hastalarda delta notrofil indeksi

yasayan hastalara gore daha yiiksek bulunmustur.

Trombositopeni neonatal sepsisin 6zgiil olmayan ge¢ belirteclerindendir.
Yapilan calismalarda bakteriyel enfeksiyonu olan bebeklerin %50’sinde trombosit
sayis1 100.000/mm?’iin altinda oldugu saptanmistir. Ancak mekonyum aspirasyonu,
kan degisimi, mekanik ventilasyon, hipertansiyon gibi enfeksiyon dis1 nedenler de
trombositopeniye neden olabildigi igin sepsis tanis1 koyarken bu Klinik durumlar da
dikkate alinmalidir (33).
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Sepsis tanisinda kullanilan akut faz reaktanlari, enfeksiyon, travma veya hiicre
hasarma yanit olarak salinan sitokinlerin karacigeri indiiklemesi ile iiretilen endojen
peptidlerdir (20,72,73). Bu proteinlerin karacigerden sentezlenmesi ve Serum
diizeylerinin artmasi i¢in belirli bir siire gerekmektedir (2). C reaktif protein (CRP),
prokalsitonin (PTC), serum amiloid A (SAA), timor nekroz faktori (TNF),
laktoferrin, seruloplazmin, haptoglobulin, fibrinojen, fibronektin, granulosit koloni
stimule edici faktor (G-CSF), C3 kompleman ve bunun gibi ¢ok sayida akut faz
reaktanlariyla ilgili bebeklerde bir¢ok ¢alismalar yapilmistir (3,8,10,11,14,20,66). Bu
akut faz reaktanlarinin plazma yarilanma Omiirleri ve enflamasyona yanit hizlari
birbirinden farkli olup, en hizli salinan CRP, PCT ve SAA oldugu gosterilmistir
(20,66). Fakat bu akut faz reaktanlarinin enfeksiyon dist durumlarda da

yiikselebilecegi unutulmamalidir.

CRP yenidogan sepsis tanisinda en ¢ok kullanilan akut faz reaktanidir (20). CRP
187 aminoasit igeren birbirine benzer bes alt birimin bir araya gelmesiyle olusan
120.000 dalton agirliginda bir glikoproteindir. S.pneumoniae’nin C polisakkaridi ile
birlestiginde ¢oken bir globulindir. CRP salmimi esas olarak IL-6 tarafindan uyarilir.
Yarilanma 6mrii 4-7 saat olan CRP enfeksiyon sonrasi 6-8 saat icerisinde salgilanmaya
baslar ve 24-48 saat icerisinde en yiiksek diizeye ulasarak enfeksiyonun diizelmesiyle
diismeye baslar (14,74). Yenidoganlardaki normal degeri 1mg/dl altinda olan CRP’nin
enfeksiyon tanis1 koymada 1mg/dl esik degerinin pozitik prediktif degeri diisiiktiir.
Bunun tam aksine negatif prediktif degeri ise yiiksektir. CRP’nin 5 mg/dl iizerinde
oldugu durumlarda ise pozitif prediktif degeri ¢ok daha fazladir. Negatif prediktif
degeri yiiksek oldugu icin tedavi kesim karar1 verilmesinde 6nemli bir gostericidir
(20). Yapilan caligmalarda CRP’nin duyarliligt %75-93, o6zginligi ise %62-95
arasinda bildirilmistir (14,33,75,76 ,77). Bu ¢alismalarda tek bir 6l¢iim yerine seri
Olctimlerin daha yararli oldugu gosterilmistir. Tedavinin etkinliginin degerlendirilmesi
ve antibiyotik tedavisinin sonlandirilmasi karar1 verilmesinde CRP faydali ve giivenilir
bir kriter olarak gosterilmistir. Mekonyum aspirasyonu, perinatal asfiksi, respiratuar
distress sendromu (RDS), cerrahi sonrasi, doku nekrozu ve enflamatuar hastaliklarda
da sepsis olmadan CRP yiikselebilecegi akilda tutulmalidir (78,79). Simdiye kadar
kalp hastaliklarinin tanisinda kullanilan yeni yontem olan yiiksek duyarlikli CRP
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(hsCRP) tayini de yenidogan sepsisinin erken tanisinda CRP’ye gore daha duyarl ve

Ozgiil sonuglar vermektedir (80).

Prokalsitonin kalsitoninin 6ncii molekulu olup, 116 aminoasit i¢eren peptid
molekiildiir. Kandaki diizeyi kalsitoninden bagimsizdir. Yart 6mrii ¢ok kisa olan
prokalsitoninin neonatal sepsis tanisinda 6nemli rolii oldugu gosterilmistir (4,8,14).
Enfeksiyon ile karsilasdiktan 3-4 saat sonra kanda hizla artmaya baslayan
prokalsitonin 6-8.saatlerde zirve yapar ve en az 24 saat yiiksek kalir (66). Az bir kan
ornegi ile yapilabilen bu test, neonatal sepsis tanis1 koymada ve siipheli durumlarda
antibiyotik baglama karar1 verme zamani kullanilabilir. Duyarlilig1 ve 6zgiilligii ¢ok
yiiksek olan prokalsitoninin ayrica tedavi izlemi ve hastaligin prognozunu belirlemede
de yararli oldugu bildirilmistir. Dogum sonrasi pik degerine ulasan prokalsitoninin
ortalama degeri 1,5-2,5 ng/ml iken, postnatal 48-72.saatte 0,5 ng/ml’nin altina diiser.
Postnatal 72.saatden sonra prokalsitonin degerinin 2-2,5 ng/ml iizerinde olmasi
enfeksiyon lehine yorumlanmaktadir (81). PTC yalnizca enfeksiyon durumlarinda
degil, ayn1 zamanda RDS, akut akciger hasari, hemodinamik yetersizlik, agir travma
durumlarinda bile yiiksek degerlere ulasa bilir (82). Intrapartum antibiyotikler
umblikal kordonda PCT diizeyini azaltirken, postnatal antibiyotikler de PCT diizeyini,
CRP’den ¢ok daha hizli bir sekilde azaltir.

Yapilan ¢aligsmalarda sepsisli bebeklerin kaninda interlokin-1 (IL-1), interlokin-
6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8), timdr nekrozis faktdr-alfa (TNF- ), solubl IL-2 reseptér,
solubl interselluler adezyon molekiilii 1 (ICAM-1), solubl TNF- o reseptor, E-selektin,
IL-1 reseptor antagonisti, granulosit-makrofaj koloni stimule edici faktér (GM-CSF)
ve G-CSF’nin de aralarinda bulundugu c¢ok sayida sitokinin artmis oldugu
gosterilmistir (8,14,83). Ozellikle IL-6 basta olmak iizere bu sitokinlerin neonatal

sepsis tanisinda dnemli yeri oldugu gosterilmistir.

IL-6 doku hasar1 ve inflamasyona yanit olarak monosit ve endotel hiicreleri
tarafindan salinan bir sitokin olup, bircok énemli gérevde yer alir. Proinflamatuar bir
sitokin olan IL-6 karacigerde, CRP, fibrinojen, SAA gibi akut faz reaktanlarin
sentezinde, T hiicre proliferasyonunda ve sitotoksik T hiicrelerinin farklilagsmasinda
rol oynar. IL-6’nin en 6nemli biyolojik etkinligi, B lenfosit maturasyonunu stimule

etmesidir ki, bu etkisiyle B lenfositler, immunglobulin sentezleyebilen olgun plazma
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hiicrelerine dontisiir (84). IL-6’nin amnion sivisindaki artist  koryoamniyoniti
gosterirken, kordon kanindaki artist da intrauterin  enfeksiyon lehine
yorumlanmaktadir. Ayrica konjenital pnémoni, nekrotizan enterokolit (NEK), Evre
3-4 intrakranial kanama (IKK) gelisen yenidoganlarda da IL-6 diizeyleri yiiksek
saptanmistir. Bakteri yapilartyla karsilasma sonrasinda hizla CRP’den 6nce yiikselen
IL-6, antibiyotik tedavisine basladiktan sonra inflamasyonun azalmasiyla genelde 24
saatte normal degerlerine ulasir (8,20,84). Bu sebepten dolay1 IL-6’nin duyarliliginmi
artirmak amaciyla, CRP gibi daha geg yiikselen bir akut faz reaktanmiyla birlikte
kullanilmasi Onerilmistir (8). Birgok g¢alismada sepsisli bebeklerin %64-100’tinde
IL-6 degerleri yiiksek bulunmustur (85-86). Yiiksek negatif 6ngoriisel dogruluk
oranina sahip olan IL-6’nin esik degerinin 10-500 pg/ml araliginda oldugu
bildirilmistir.

SAA proteinleri plazmada yiliksek yogunluklu lipoprotein ile iliskili
apolipoproteinlerin bir ailesidir. Bu proteinler enflamatuar uyaranlara cevap olarak
agirlikli olarak karaciger tarafindan tiretilir. SAA’nin vajinal dogum sirasinda gegici
bir artig yaptig1 bildirilmektedir. Bu nedenle ENS taramasinda SAA degerinin rolii
tartismali olsa da, GNS’de SAA’nin CRP’den daha giiglii belirte¢ oldugu bildirilmistir
(66). SAA genetigi ve biokimyasiyla ilgili yeterli bilgiler olsa da, fonksiyonlar1 tam
olarak bilinmemektedir. inflamatuar hastaliklarin birgogunda SAA degerleri
yiikselirken, bakteriyel ve viral enfeksiyonlarda ise bazal degerin 1000 katina kadar

yiikselebilecegi gosterilmistir (87).

Akut faz reaktanlardan bir digeri kasektin olarakta bilinen TNF alfa, T hiicresi,
makrofaj ve natiirel killer hiicrelerinin lipopolisakkaritle uyarilmasi sonucu
salgilanmaktadir. Inflamatuar yanitin &nemli bir mediatdrii olan TNF alfa ayni
zamanda IL-2’yi uyararak T hiicresinin proliferasyonunu artirir. Yapilan ¢aligmalarda
sepsisli bebeklerin sadece %30 unun dolagiminda TNF alfa saptanmistir. Bu degerin
diisiikligiiniin nedeni de TNF alfanin yarilanma 6mriiniin kisa olmasi, dolayisiyla

dolasimdan ¢abuk kaybolmasi ile agiklanmaktadir (88).

Proadrenomediillin ~ metabolik ve vaskiiler diizenliyici rolii olan
adrenomedullinin 6ncii molekiiliidiir. Proadrenomediillinin antimikrobiyal 6zellikleri

ile sepsiste organ zedelenmesini 6nleyici etkisi bildirilmistir. Enfeksiyona yanit olarak
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diizeyi artan proadrenomediillinin neonatal sepsis tanisinda yiiksek duyarlilik,

Ozgiinliik, pozitif ve negatif prediktif degere sahip oldugu gosterilmistir (89).

Taniya yardimci olan yontemlerden biri de eritrosit sedimentasyon hizidir.
Yenidoganlarda kullanilan sedimentasyon yontemi, klasik Wintrobe yontemi ile
uygunluk gosterir. Sedimentasyon hizi hastanin yast ve cinsiyeti gibi faktorlerden
etkilenmezken, hematokrit degeri ile ters orantilir. RDS, aspirasyon pndmonisi ve
ylzeysel enfeksiyonlarda sedimentasyon hizinin normal veya ¢ok az yiikselebilecegi,
Coombs pozitif hemolitik anemi ve hiperbilirubinemilerde ise yiiksek oldugu
bildirilmigtir. Bakteriyel enfeksiyonlarda sedimentasyon hiz1 siklikla artar, fakat bu
artis ge¢ donemde oldugundan erken tan1 i¢in kullanimi pek uygun degildir. Ayrica
hasta tedavisinin degerlendirilmesinde de sedimentasyon hizi kullanisli olmayip,

iyilesen hastalarda bile uzun siire yiiksek degerlerde saptanabilir.

Serumdaki serbest hemoglobini baglayan bir protein olan haptoglobulinin
sepsisli bebeklerde yiiksekligine dair bilgiler olsada, sonuglari tam giivenilir

olmadigindan neonatal sepsisin erken tanisinda kullanilmasi 6nerilmez.

Fibronektin yiiksek molekiil agirlikli bir glikoprotein olup, karaciger ve
endotelyal hiicrelerde yapilir. Fibronektin hiicre yilizeyi, plazma ve diger viicut
stvilarinda bulunur ve mikrovaskiiler biitiinliigiin korunmasinda, hemostaz ve yara
iyilesmesinde onemli rol oynar. Ayrica makrofaj ve nétrofillerin fagositozunu artirdigi
ve opsonin olarak gorev aldigi da bildirilmistir. Gestasyon yasi arttikga fetiisdeki
fibronektin diizeyi de diiser. Enfeksiyon diizeldikge, fibronektin hizli bir sekilde artar.
Fibronektin, enfeksiyonun yani sira asfiksi, RDS ve bronkopulmoner displazide (BPD)

azalir.

Neonatal sepsis tanisinda diger bir yontem de hiicre yilizey antijenlerinin tespit
edilmesidir. Enfeksiyona yanit olarak aktive olan 16kositlerin yilizeyinde ekspresyonu
artan CD11b, CD64 ve CD69 gibi yiizey antijenleri akim sitometrik analiz yontemi ile
tespit edilebilir (66,90). CDI11b aktif olmayan nétrofillerin yiizeyinde diisiik
konsentrasyondadir. Ancak nétrofillerin mikrobiyal {irtinlerle temasini takiben birkag
dakika icinde ekspresyonu onemli Ol¢lide artacagindan CD11b’nin erken uyari
belirteci olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (8). Notrofil veya monosit CD11b /

CD18'in giinliik ol¢iimiintin sepsis i¢in klinik sliphenin ortaya ¢ikmasindan Once
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vakalar1 tanimlayabildigi bildirilmistir. Lokosit yiizey antijeni, monosit ve
makrofajlara yiiksek afinitesi olan CD64’iin biiylik bir kismi monosit ve
makrofajlardan, kiigiik bir kismu bakteriyel enfeksiyon sirasinda aktif olmayan
noétrofillerden iiretilir. Erken ve ge¢ yenidogan sepsisinde term ve preterm bebeklerde
bakteriyel enfeksiyona cevaben ekspresyonunda anlamli bir artisa sahip olan CD64’iin
yiiksek duyarliliga sahip oldugu bildirilmistir (8,66,91). CD14’lin soluble formu da
sepsisin erken tanisinda yliksek duyarlik ve 6zgiilliige sahiptir. Ayrica CD14, sitokin
sentezi i¢cin onemli bir mediatordiir. Sepsiste CD14 seviyeleri yiikselmekte olup, gram
negatif mikroorganizmalarla olusan sepsiste daha duyarli oldugu gosterilmistir. Ancak
bu testlerin duyarliliginin diisiik olmasi, normal sinirlarinin tam olarak belirlenememis
olmasi ve ileri teknoloji ihtiyaci nedeniyle neonatal sepsis tanisinda hiicre yiizey

antijenlerinin rutin kullanimini kisitlamaktadir.

Karaciger tarafindan iiretilen bir plazma proteini olan Mannoz baglayici lektinin
(MBL) dogustan kazanilmis immiinitede 6nemli bir rolii oldugu gosterilmistir.
Kompleman sistemin lektin yolunu aktiflestirerek opsonizasyon ve fagositozu
arttirmak gibi fonksiyona sahiptir. Yapilan ¢alismalarda MBL genlerinin genetik
polimorfizmi ile sepsis riskindeki artis arasinda iliski oldugu saptanmistir. Burada
diisitk MBL seviyesinin ve MBL nin ilk eksonunda BB genotipinin varlifinin sepsis
gelisimi ile ilisgkili oldugu bildirilmistir. Fakat MBL nin neonatal sepsisin tanisindaki

roliinii gostermek i¢in daha fazla ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir (36).

Son yillarda, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yoOntemiyle bakteriyel 16S
ribozomal riboniikleik asit (rRNA) gen tayininin erken ve ge¢ sepsis tanisinda yararh
olabilecegi bildirilmistir (8,21,66). PCR’1n kan kiiltiiriine gore avantaji bu yontem ile
sonuglarm daha hizli (birkag saat iginde) elde edilmesidir. ileri teknoloji gereksinimi

bu yontemin tanida rutin kullanimini kisitlamaktadar.

Kemik iliginde salinarak notrofil ¢ogalmasi ve farklilasmasini saglayan G-CSF
’in bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarin erken tanisinda yararli oldugu gosterilmistir
(92).

Neonatal sepsisi belirlemede kullanilan yeni alternatiflerden biri de genom ve
proteomiksdir. Kiitle spektrometrisi, izoelektrik odaklanma gibi yiiksek teknoloji

triinii yontemler kullanilarak enflamasyon sonucu ortaya c¢ikan proteinleri prenatal

27



veya postnatal donemde tespit edebilir (93). Genomik hedef genler, protein yapist ve
enfeksiyon yapisi analizleri, 6zellikli genlerin iiretmis oldugu proteinlerin etkilesimleri
ve fonksiyonlar ile diizenlenmistir. Calismalar bu tekniklerin sepsis ve NEK’i
tanimlamada potansiyel yararlar1 mevcut oldugunu gosterdi. Bir desarginin varyanti
olan SAA ve apo CII diizeyi skorlamas1 enfeksiyon sliphesi olan hastalarin %45’inde
antibiyotik tedavisinin verilmemesi ve antibiyotik alanlarin %16’sinda antibiyotik
tedavisinin kesilmesi i¢in kullanilmis olup, bu skoru onaylama i¢in daha fazla

calismalara ihtiyag vardir (36).

Neonatal sepsiste tanisal testler diginda tarama testleri mevcuttur ki bu tarama
testlerinden bazilarinin birlikte kullanimu ile sepsisi ekarte etmek icin %100 negatif
prediktif dogruluga sahip tarama stratejileri olusturulmustur. Sepsis taramasi igin
pratik uygulamalarda bebeklerde beyaz kiire gostergeleri ve CRP’nin birlikte
degerlendirilmesi 6nerilmektedir (7). Tablo 9. da erken neonatal sepsis taramasi igin
Onerilen beyaz kiire gostergeleri ve CRP degerleri gosterilmistir. Bu tarama sistemi

puanlamasina gore toplam puan > 2 olursa tarama pozitif kabul edilir (14)

Tablo 9. Erken sepsis taramasi (14)

Test Puan
Absolii nétrofil sayis1 < 1750 /ml 1
Total beyaz kiire sayis1 >7500/ml veya <40000/ml 1
Immatiir/total nétrofil orani > 0.20 1
Immatiir/total ndtrofil orani > 0.40 2
CRP + (= 1mg/dl) 1
CRP +((=5mg/dl) 2
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Eger bir bebekte klinik bulgu ve semptomlarina gére ENS tanisi diistiniiliiyorsa,
antibiyotik tedavisine baslamadan 6nce tam kan sayimi, CRP degerlendirilmeli, kan
kiiltiirti alinmali, solunum sikintis1 varsa akciger grafisi ¢ekilmeli ve LP yapilmalidir.
ENS 6n tanisiyla antibiyotik basalanan ve kdltiirii pozitif olan, sepsis skoru >2 olan,
LP sonuglari anormal saptanan, veya semptomlar 24 saatten uzun siiren ve klinik seyri
sepsis ile uyumlu olan bebeklerde tedavi 7-10 giine, menenjitte ise 14-21 giine
tamamlanmalidir. Eger ki antibiyotik baglanan bebekte tarama test skoru <2 ise, kiiltiir
negatif sonuglanirsa ve klinik olarak 24 saate kadar semptomlar1 azalir veya bu
semptomlar enfeksiyon dis1 bir durum ile agiklanirsa 48 saat sonunda antibiyotik

tedavisi sonlandirilarak bebek taburcu edilebilir (7).

Eger bir bebekte sepsis i¢in risk faktorleri var, ancak Klinik olarak herhangi bir
bulgu ve semptomu yoksa yasamin 12-24.saatinde bakilan beyaz kiire ve CRP
degerleri anormal saptanirsa (sepsis skoru >2 ) bu bebegin yakin klinik takip edilmesi
gerekmektedir. Ikinci sepsis taramasi da pozitif olursa bebek iyi goriinmesine ragmen
antibiyotik tedavisi baglanmalidir. ilk sepsis taramasi pozitif olan bebeklerde klinik
bulgular sepsis ile uyumlu veya Oykiisii riskli ise semptomatik sepsisli yenidogan

protokolii baglanmalidir (7).

2.9.Ayiric1 Tani

Yenidogan sepsisinde goriilen semptom ve bulgularin higbiri yenidogan sepsisi i¢in
0zgiil olmayip, bir¢cok sistemik hastaliklarda da goriilebilir. Bu nedenle ayirici tanida
gastrointestinal, kardiyak, solunum, norolojik, hematolojik ve metabolik sistem

hastaliklar1 distiniilmelidir.

29



Tablo 10. Neonatal sepsisin ayirici tanisi

Kalp hastaliklar: Konjenital kalp hastaliklari, persistan pulmoner

hipertansiyon,miyokardit

GiS hastahklar GIiS’in yapisal anomalileri, spontan perforasyon,NEK

Solunum sistemi hastaliklari RDS, aspirasyon pnomonisi, akciger hipoplazisi,

trakeodzefagial fistiil, yenidoganin gegici takipnesi

Norolojik hastahiklar IKK, hipoksik iskemik ensefalopati (HIE), annenin ilag
bagimlilig:
Hematolojik hastaliklar Immiin trombositopeni, immiin ndtropeni,agir anemi,

maligniteler (konjenital 10semi), herediter kanama

diyatezleri, purpura fulminans, adrenal kanama

Metabolik hastaliklar Ure siklus defektleri, Organik asidemiler,

Galaktozemi, hipoglisemi, adrenal yetmezlik

2.10. Tedavi
2.10.1.Antibiyotik tedavisi

Neonatal sepsis klinik bulgularinin belirsiz olmasi, hastaligin hizla ilerlemesi,
olim ve sekel olasiligimin yliksek olmas1 nedeniyle enfeksiyonun minimal gostergeleri
oldugunda bile tantya yonelik arastirmalarin yapilmasini izleyerek ampirik antibiyotik
tedavisinin baglanmasi Onerilmektedir. Yenidoganin gerek fizyolojik, gerekse
farmakolojik agidan kendine 0zgii olmasi antibiyotik seciminde dikkat edilmesi
gereken durumlardan biridir. Tedaviye baslarken hem yendiogan 6zellikleri (gebelik
yas1, postnatal yas, risk faktorleri), hem de mikroorganizmalarin yenidoganlardaki

goriilme siklig1 ve antibiyotiklere duyarliligi goz ontinde bulundurulmalidir. Ayrica
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yenidoganlarin viicut sivi bilesimindeki farkliliklar, mevcut enzimlerin immatiiritesi,
renal fonksiyondaki degismeler, verilen antibiyotigin emilimini, metabolize edilmesini
ve viicuttan atilim stireglerini etkiler (35). Sepsis tanisinda kullanilacak antibiyotikleri
secerken bebegin belirti ve bulgularinin basladigi zaman (erken veya ge¢ Sepsis),
enfeksiyon etkeninin kazanildigi ortam (dogum kanali, hastane veya toplum) gibi
faktorlere de dikkat edilmelidir.

Neonatal sepsiste tedavide genellikle iki antibiyotik birden baslaniyor. Burdaki
amagc, hem antibakteriyel spekturumu genisletmek, hem de kullanilan ilaglarin sinerjist
etkilerinden faydalanmaktir. Tekli antibiyotik kullanilmamasinin diger sebepleriyse,
bakterisidal etki elde etmek i¢in yiiksek doz kullanimu ile toksisite riskini artirmasi ve

direngli suslarin ortaya ¢ikmasidir (33,94).

Erken sepsisin ampirik tedavisinde esas olarak gram pozitif koklara, 6zellikle
GBS ve gram negatif enterik bakterilere yonelik antibiyotik kombinasyonu
secilmelidir. Ampirik tedavide ikili antibiyotik kombinasyonu olarak ampisilin veya
penisilin G tiirevi ile bir aminoglikozit tiirevi (6ncelikle gentamisin) kullanimi
onerilmektedir. Enterokoklara, L.monocytogenese ve pensiline duyarli diger gram
pozitif koklara etkili oldugundan birgok merkezde antimikrobiyal kombinasyon igin
ilk secenek pensilin tiirevi ampisilindir. Gram negatif mikroorganizmalara kars: etkili
oldugu icin ampisilin ile birlikte ENS’de kullanilacak antibiyotik ise
aminoglikozitlerdir. Gentamisin aminoglikozit tlirevleri iginde en sik tercih edilmekle
beraber, amikasin, tobramisin ve netilmisin de kullanilmaktadir. Enterokok ve
Listeria’ya pensilinlerden daha fazla etkili olan ampisilin, grup A-B streptokok ve
pnomokoklara karsi daha az etkilidir. Gentamisin ile birlikte kombinasyonda ise
Enterokok, Listeria ve GBS’ye kars1 sinerjistik etki gosterir. Ayrica GBS pensiline
duyarli oldugu kadar ampislin ve 3.kusak sefalosporinlere de duyarli oldugu
bildirilmistir (33,35).

Kanitlanmis veya klinik erken sepsiste kullanilan ikili antibiyotik kombinasyonu
ile tedavi siiresi yedi veya on giline tamamlanmalidir. Ayrica klinik bulgulari ile sepsis
diisiinen bir bebege antibiyotik baglanmasi durumunda kan kiiltiiriinde tireme
olmamast her zaman sepsis olmadig1 anlamina gelmedigi i¢in baslanan tedavi 6nerilen

stireye kadar devam ettirilmelidir. Antibiyotik baslandiktan sonraki 24-48 saat i¢inde
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bebegin klinik bulgularinin diizelmesi, 48-72 saat i¢inde de laboratuvar bulgularin
(I6kosit sayisi, I/T oran1 ve CRP) normal araliklara gelmesi baslanan antibiyotik

tedavisine uygun yanit alindigini gosterir (10,14,95).

Toplumdan kazanilmis ge¢ neonatal sepsiste gram negatif enterik basillere ek
olarak S.pneumoniae, H.influenza tip B ve N.meningitidis etkenler rol oynar.
Menenjit siklikla GNS’ye eslik ettiginden antibiyotik se¢ciminde ilacin merkezi sinir
sistemine gegisinin iyi olmasina 6nem verilmelidir. Bu sebepten ampisilin ve 3.kusak
sefalosporinler en sik tercih edilen kombinasyondur. Ozelikle sefotaksimin serum ve
BOS’da daha ytiksek bakterisidal konsantrasyonlar saglamasi menenjit olgularinda
aminoglikozitlere gore daha oncelikli tercih nedenlerinden biridir. Ayni1 zamanda
sefotaksimin toksik etkileri aminoglikozitlere gére cok daha az oldugu bildirilmistir.
Aminoglikozitlere direngli gram negatif bakteriler icin de sefotaksim uygun bir
alternatiftir. Ancak sefalosporinlerin higbiri enterokoklara ve L.monocytogenes’e
kars1 etkili degildir. Bu nedenle sefalosporinler tek basmna ampirik tedavide
kullanilmamalidir (3,20). Sefepim ise ozellikle uzamis enfeksiyonlarda ve 3.kusak
sefalosporinlere kars1 direng gelistirilmis bakteriyel enfeksiyonlarda kullanilmalidir.
Gram pozitif ve gram negatif bakterilerle birlikte metisilin duyarli S.aureus ve

P.aeruginosa’ya karsi da etkili oldugu kanitlanmstir (35).

Hastane kaynakli ge¢ baslangigh sepsisin ampirik tedavisinde iinitelerde daha
stk goriilen patojenlere etkin antibiyotikler kullanilmalidir. Hastanede yatan
bebeklerde gelisen geg sepsis genellikle KNS, ¢oklu antibiyotik direncine sahip bazi
Enterobacteriaceae tiirleri, Pseudomonas tiirleri, Enterokoklar, S. aureus ve Candida
tiirleri (6zellikle C. albicans) ile gelisir. Stafilokoklarin biiyiik bir kismi1 penisilin ve
ampisiline direngli oldugu i¢in tedavide antistafikokal etkinligi olan antibiyotik tercih
edilmelidir. Bu nedenle etkenin hastaneden kazanildig1 ge¢ neonatal sepsis olgularinda
vankomisin ile bir aminoglikozit (gentamisin veya amikasin) veya vankomisin
esliginde 3.kusak sefalosporinler (sefotaksim,seftazidim) birlikte kullanilmasi
onerilmektedir. Tedavi siiresi 10-14 giin siiriir. Cogul direngli gram negatif sepsis
tedavisinde antibiyotik duyarlilik sonucuna goére bir aminoglikozit (genellikle
amikasin) esliginde seftazidim, piperasilin-tazobaktam ya da karbapenem
kullanilmalidir. Son yillarda YYBU’de antibiyotik direnci énemli bir sorun olarak

karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle vankomisine duyarsiz S.aureus ve vankomisine
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direngli enterokoklarin goriilmesi endise vericidir. Vankomisin direnci olan gram
pozitif mikroorganizmalarin tedavisinde linezolid, karbapenem direngli Acinetobacter
baumanni (A.baumanni), enterobakter tiirleri gibi gram negatiflerin tedavisinde ise
kolistin kullanilmaktadir (96).

Menenjit genellikle GNS’ye eslik etmekle beraber ilk 72 saatte saptanan
menenjitlerin %70’inde GBS ve E.coli digerlerinde ise gram negatif ¢omaklar,
L.monocytogenes ve enterokoklar etkendir. Ge¢ baslangigli menenjit vakalarinda
ozellikle CDDA’ln bebeklerde KNS, S.aureus, E.coli ve Klebsiella tiirleri
saptanmaktadir (61). Erken ve gec¢ yenidogan menenjitinde ampirik olarak ampisilin
ile sefotaksim veya vankomisin esliginde sefotaksim kullanilabilir. Bu tedaviye bir
aminoglikozit de eklenebilir. Gram negatif ¢omaklarda ¢oklu ilag direnci varsa
meropenem kullanilmalidir. Tedavi, etken gram pozitif ise en az 14 giin, gram negatif
comaksa 21 giin veya negatif kiiltirden sonra 14 giin olacak sekilde devam

ettirilmelidir (10,14).

Geg baslangi¢li yenidogan enfeksiyonlarinin 3.sirada sorumlu etkeni mantar
enfeksiyonlaridir. Vakalarin %45-55’inde Candida albicans (C.albicans) saptanirken,
C.parasilosis, C.tropicalis, C.krusei ve C.glabrata diger etkenlerdendir (97). Sistemik
kandidiyazis tedavisinde amfoterisin B deoksilat ilk tercihtir (98). Bobrek yetmezligi,
hipokalemi, kemik iligi depresyonu gelistigi durumlarda tedaviye lizozomal
amfoterisin B veya amfoterisin B lipid kompleks ile devam edilmelidir. Son yillarda
mantar enfeksiyonlarinda ekinokandin grubundan mikofunginin kullanimi tedavi
secenekleri arasinda yer almaktadir. SSS tutulumunda ise tedaviye flusitozin,
bulunamazsa flukonazol eklenmeldir. Optimal tedavi siiresi igin fikir ayriligi olmakla
beraber, tinitelerin biiyiik bir kisminda kiiltiir negatif olduktan en az 14 giin sonra
tedavi sonlandirilmaktadir. SSS tutulumunda tedavi sadece kiiltiir negatiflesmesiyle
degil, BOS degerlendirmeleri normale donene kadar, endokardit varsa en az 6 hafta

olmalidir.

Sepsis siiphesi ile bir¢ok yenidogana ampirik antibiyotik tedavisi baglarken, bu
bebeklerin az bir kisminda kiiltiirde iireme saptanmaktadir. Kiiltiiriinde iireme
saptanmayan bebekler klinik duruma gore degerlendirilir. Eger bebegin klinik ve

laboratuvar bulgular1 normal ise tedavi sonlandirilarak 24 saat gézlem yapildiktan
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sonra taburcu edilir. Kiiltiir sonucu negatif gelen ancak genel durumu iyi olmayan ve
klinik olarak sepsis diisiindiigiimiiz hastalarda tedaviye devam edilmelidir. Neonatal
sepsiste antibiyotik tedavisinin siireleri her vakada degismekle beraber fokal
enfeksiyonu olmayanlarda 7-10 giin, gram negatif enterik bakterilerle olusan
menenjitlerde 21 giin, GBS ve L.monocytogenes ile olusan menenjitlerde ise 14
giindiir. Tablo 11.de neonatal sepsiste klinik tabloya gore antibiyotik tedavisinin

stireleri gosterilmistir.

Tablo 11.Neonatal sepsiste tedavi siireleri (36)

Klinik Tablo Antibiyotik tedavisinin siiresi
Erken baslangicli sepsis(menenjit gériillmeyen) 10giin

Geg baslangigli sepsis (menenjit gériillmeyen) 10-14giin

Menenjitli erken veya geg¢ baslangigh sepsis 14-21 giin*

*Gram negatif basillerin etken oldugu menenjitlerde en az 21 giin tedavi gerekmektedir.

2.10.2.Destek ve yardimei tedaviler

Sepsiste destekleyici tedavi olduk¢a dnemlidir. Sepsis tanisi alan yenidoganlar
mutlaka YYBU’de monitorize edilerek izlenmelidir. Sepsisli bebeklerin sivi ve
elektrolit dengesi ve aldigi ¢ikardig: takipi yakindan izlenmeli, kan sekeri normal
siirlarda tutulmalidir. Tedavi sirasinda asidoz ve hipovolemi onlenmeli, sok erken
tanimlanmali, gerekli oldugunda sivi tedavisine ek ionotrop ajanlar kullanilmalidir
(10,32). Hipoksi varsa diizeltilmeli, solunum yetmezligi gelisen bebeklerde solunum
ventilator destegi saglanmalidir (14,32). Yaygin damar i¢i pithtilagsma olusmussa TDP,

trombosit veya eritrosit destegi saglanmalidir.
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Prematiire ve/veya diisiik dogum agirlikli bebeklerde yenidogan sepsis
profilaksisi i¢in rutin intravendz immunglobulin (IVIG) uygulamasi 6nerilmemektedir
(99). IVIG kullaniminin yenidogan sepsisini 6nlemede ve tedavide etkili oldugunu
gosteren galismalar bulunsa da, bu tedavinin yenidogan sepsisinde mortaliteyi azalttig
kanitlanamamistir (100,101). Kanitlanmis veya klinik sepsis tedavisinde IVIG ve
immiinoglobulin  M’den zengin 1VIG kullanimmin  mortalite  oranlarini
azaltmadigindan dolay1 sepsis tedavisinde IVIG kullanim1 yeni calismalara gerek

duyulmayacak sekilde onerilmemektedir (102).

Persistan notropenide, nétrofil depo havuzunun tikenmesi kot prognozu
gosterir ve bu durumlarda graniilosit transfiizyonu yapilabilir. Ancak greft versus host
hastaligi, alerjik reaksiyonlara ve viral kontaminasyon gibi nedenlerden dolay1 ¢ok
fazla tercih edilmemektedir. Agir enfeksiyonlar sirasinda graniilosit transfiizyonlar
yaninda G-CSF ve GM-CSF kullanilabilir. Ancak net bir faydasi tanimlanamamis

oldugundan kullanimi 6nerilmemektedir (103).

Bir fosfodiesteraz inhibitorii olan pentoksifilinin immunomodiilatér olarak
kullanildig1 az sayidaki ¢alismanin metanalizi prematiire bebeklerde kanitlanmis
sepsis ve gram negatif sepsiste mortaliteyi azaltmada antibiyotik tedavisine destek
olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Ancak daha fazla sayida hastalarla yapilan

caligmalara ihtiya¢ vardir (104).

2.11. Koruma

Neonatal sepsiste koruma annenin prenatal bakim sartlarinin iyilestirilmesi,
EMR’nin  Onlenmesi, preterm dogumlarin azaltilmasiyla bagslar. Annede
koryoamniyonit varliginda dogumdan dnce tedavi edilmesi, bebegin dogurtulmasi ve
cevresel kosullarin diizeltilmesi sepsisin onlenmesinde 6énemli faktorlerden biridir.
Hemsire ve yardimc1 personel sayisinin azligi, yenidogan linitelerinin agir1 hasta ytikii,
bu iinitelerin fiziki sartlarmin yetersizligi sepsise zemin hazirlar. Ancak yenidogan
sepsisinin erken tani1 ve tedavi edilmesi, yeterli ve uygun sekilde el yikama
nozokomiyal enfeksiyon sikligint azaltmada 6nemlidir. Enfeksiyonlar1 6nlemek igin

hem dogumhane hem de YYBU’lerinde uyulmasi gereken ciddi hijyen kurallar1 vardir.
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Dogumhanede el yikama kurallarina titizlikle uyulmali, vajinal muayenede, bas
elektrodlarinin yerlestirilmesinde ve cihaz yardimiyla dogum sirasinda eldiven

giyilmelidir.

Ayrica GBS i¢in risk faktorleri degerlendirilerek intrapartum antibiyotik tedavisine
gecikmeden baglanmalidir. Yenidogan iinitelerinde de bakim ile iliskili enfeksiyonu
Onlemenin anahtar1 el yikama kurallarina uyulmasidir. Yenidogan iinitesine giris
sirasinda, tim c¢alisanlar ve ziyaret¢iler ellerini dikkatlice yikamalidir. Bebege
dokunulmadan veya bebege ve gevre galisma alanina dokunulduktan sonra her
seferinde eller yikanmali ya da alkol bazli dezenfektanlar kullanilmalidir. Her bebek
icin ona Ozel steteskop, makas, laringoskop ve diger kiigiik aletlerden bulundurulmali
ve bu aletler ortak kullanilmamalidir. Ultrason makinasi bashigi, soguk 151k gibi ortak
kullanilmak zorunda olan aletler ise dikkatlice temizlenmelidir. Bebekle ilgili
ekipmanlara, ilag kartlarina, monitdre, ventilatore ya da bebege dokunacak kisilerin
ellerini yikamadan, eldiven takmadan, oOnlik giymeden alana girmelerine izin

verilmemelidir.

Anne siitiiniin enfeksiyonlara karsi koruyucu o6zelligi bilindiginden beslenmeye
baslanan yenidoganlara mutlaka anne siitii verilmelidir (35,105). Laktoferrin ve
probiyotik kullaniminin sepsis gelismesini dnledigi ve mortaliteyi azalttig1r yoniinde

calismalar mevcuttur (106,107).

Yenidogan derisi 6nemli bir mekanik bariyer oldugu icin basta diisiik dogum
tartili bebekler olmak {izere tiim yenidoganlarin cilt bakimina 6zen gosterilmelidir.
Intravaskuler kateterlerin bakimi uygun sekilde ve diizenli olarak yapilmali, miimkiin
olan en kisa surede kateterler ¢ikartilmalidir. Gastrointestinal kanalda patojen bakteri

kolonizasyonunun 6niine gegmek icin erken enteral beslenmeye gecilmelidir.

Flukonazol veya nistatin ile fungal proflaksisi kandidemi goriilme sikligr yiiksek
tinitelerde CDDA bebeklerde kullanilabilir. Ayrica enfekte bebek icin izolasyon
teknikleri uygulanmali, asir1 kalabalik engellenmeli ve {nitenin trafigi en aza

siirlanmalidir.
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Tablo 12.GBS profilaksi i¢in intrapartum antibiyotik tedavi endikasyonlar1 (108)

Intrapartum GBS profilaksi endikasyonlar

GBS profilaksisi gerekmeyen durumlar

Invaziv GBS hastalig1 olan bir bebek dykiisii
geemisi

Onceki gebelikte GBS ile kolonizasyon

Mevcut gebeligin herhangi bir trimesterde GBS

bakteritirisi

Onceki gebelikte GBS bakteriiirisi

Mevcut gebelikte GBS kiiltiir taramasinin
pozitif olmasi (EMR veya dogum eylemi

oncesinde C/S dogum yapilmamigsa)

GBS kolonizasyonu durumu veya gestasyonel
yastan bagimsiz olarak,eylem Oncesi veya
amniyotik membranlarin yirtilmasi 6ncesi C/S

dogum yapilmigsa
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Ocak 2008 ile Aralik 2017 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi-
Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Ana Bilim Dali
Yenidogan Yogun Bakim servisinde yatarak tedavi alan hemokiiltiir pozitif yenidogan
sepsis olgularinin, olas1 sepsis etkenlerinin 6ngorii ve ampirik tedaviye yol gostermesi
agisindan, etken mikroorganizmalarin dagilimi ve gelisen antibiyotik direncinin yillar
icerisindeki degisimini degerlendirmek amaci ile geriye doniik olarak olarak

yiiriitiildi.

Calisma 6ncesinde Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay alindi. Hastalarin
yatis dosyalar1 Cerrahpasa Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali1 Arsivinde

incelendi.
Hastalarin dosyalarindan:

1) Dogum oOncesi Ozellikleri: annelerin gebelik izlemleri, maternal hastalik ve
sepsis agisindan risk faktorleri, gebeligin olusumu, gebelik haftasi, ¢ogul
gebelik, antenatal steroid kullanimi, dogum sekli ve dogum yeri incelendi.

a) Gebelik haftas1 1) > 37 GH, 2) 36-33 GH, 3) 32-28 GH, 4) <28 GH

b) Anneye ait risk faktorleri EMR, koryoamniyonit, oligohidramniyoz,
preeklampsi, gestasyonel diabetes mellitus (GDM), maternal yas, erken dogum
tehdidi (EDT), plasenta dekolmani ve kronik hastalik

2) Bebege ait 6zellikler: dogum agirhigi, cinsiyeti, sepsis baslangi¢ zamani, yatis
stiresi, tanilari, risk faktorleri, ve mortalite oranm1 degerlendirildi.

a) Dogum agirliklarina gore bebekler 4 grupta incelendi: 1) > 2500 gr,

2) 2499-1500 gr, 3) 1499-1000 gr, 4)< 1000 gr
b) Dogumdan sonraki ilk 72 saat i¢inde gelisen olgular ENS, 3.giinden sonra
gelisen olgular ise GNS olarak ayrildi.

¢) Risk faktorleri: RDS, BPD, Yenidogan gegici tagipnesi (TTN), pndmotoraks,

anemi, trombositopeni, NEK, IVK, PDA

d) Invaziv girisimler: mekanik ventilasyon, surfaktan, umblikal kateter, TPN, kan

irlinii transfiizyonu
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3) Periferik damar ve kateterden alinan pozitif kan kiiltiir sonuglar1 ve antibiyotik

direncleri incelendi.

10 yillik siireg igerisinde (2008-2017) YYBU’ne toplam yatan hastalardan kiiltiir
pozitif olan olgular incelendi. Kanitlanmis sepsis olgularnin tiim sepsis ataklari
degerlendirildi ve tiim iiremeler incelendi. Kan kiiltiiriinde lireme olmasina karsin,
Klinik ve laboratuvar olarak sepsis diisiiniillmemis ve antibiyotik tedavisi almayan veya
ilk 48 saat iginde antibiyotik tedavisi sonlandirilan olgular bulas olarak degerlendirildi.
Bulas olarak diisiiniilen hastalarda 2.kan kiiltiirii negatif sonugland1 ve bu olgular
calisma dis1 birakildi. Calismada yillara gore yatan hasta sayilari, kiiltiir pozitif olgular
ve erken ve gec sepsis gruplarinin dagilimi incelendi. Erken ve geg sepsis gruplari ile
olgularin dogum oncesi ve dogum o6zellikleri karsilastirildi. Maternal ve bebege ait
risk faktorlerinin erken ve ge¢ sepsis grupunda rastlanma sikligi oranina bakildi.
Cinsiyet, GH ve dogum agirlig1 ile olgularin mortalite oran1 arasindaki iliski incelendi.
Yatig siiresi ile taburculuk sonucu (sifa, eX, sevk) arasindaki iliskinin istatistiksel
anlamima bakildi. Hemokiiltiir pozitif olgularin kan kiiltiir sonuglar1 ve antibiyotik

duyarliliklar1 Mikrobiyoloji laboratuvar kaydindan incelendi.

Kan kiiltlirleri hasta basinda pediatrik hemokiiltiir siselerine en az 0,5-1mL kan
almarak dogrudan ekim yapilmistir. Hemokiiltiir sistemi olarak BACTEC 9050
(Becton Dickinson, USA) sistemi kullanilmistir. Hemokdiltiir siseleri inkiibatore
yiiklendikten sonra 5 giin takip edilmis, sinyal veren siseler ileri incelemeye alinmistir.
Sinyal veren siseden Gram boyama yapilip sonug klinisyene bildirilmis, hemokiiltiir
sisesinden %35 Koyun Kanli Agar, Cikolatamsi1 Agar, Mac Conkey Agar besiyerlerine
ve eger Gram incelemede maya hiicreleri goriildii ise ayrica Sabouroud Dekstroz Agar
besiyerine ekilmis, {ireyen mikroorganizmalar ileri incelemeye alimuistir.
Konvansiyonel yontemlerle yapilan identifikasyonlar, gerektiginde API (bioMerieux,
Fransa), Phoenix (Becton Dickinson, USA) ve Matrix Assisted Laser Desorption and
lonization Time-Of-Flight Mass Spectrometry (MALDI-TOF MS, Bruker, Almanya)
kitleriyle de dogrulanmgtir. Uretilen mikrooganizmalarin tiiriine gére, antibiyotik
duyarhiliklar1 ve direncleri Kirby-Bauer disk diffuzyon yontemine ve Clinikal and
Laboratory Standards Institue (CLSI) ve 2014 yilindan sonra The European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) kriterlerine gore
yapilmistir. Orta duyarli suslar direngli kabul edilmistir. Stafilokoklarda metisilin
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direnci sefoksitin diski ile incelenmistir. Rehberlerin 6nerisi dikkate alinarak direngli
bulunan stafilokoklarda tiim penisilin, sefalosporin (5.kusak sefalosporinler-
seftobiprol, seftarolin harig), karbapenem grubu antibiyotikler direngli olarak

yorumlanmustir.

Olgularda iiremelerin ne zaman ve hangi hastalarda saptandigi, etken
mikroorganizmalar ve antibiyotik direngleri incelendi. Erken ve ge¢ sepsis
gruplarinda mikroorganizmalarin yillara gore dagilimi degerlendirildi. Kan
kiiltiirtindeki tremelerin antibiyotik direngleri tek tek incelendi ve bu veriler
dogrultusunda antibiyotik direncinin yillar igerisindeki artis ve azalmalar

degerlendirildi.

Istatistiksel Incelemeler

Calismadan elde edilen verilerin istatistiksel acidan degerlendirilmesinde
Windows i¢in IBM SPSS Statistics 22.0 programi kullanildi. Tanimlayicr istatistikler
dahilindeki kategorik degiskenler say1 ve yiizde ile, normal dagilim gésteren devamli
degiskenler ortalama + standart sapma (SD) seklinde belirtildi. Verilerin
karsilagtirlmasinda normal dagilim  gostermeyen yatig siirelerine  gore
degerlendirmede Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerin siklik
dagilimlar1 verilerek gruplar arasinda, iki ayr1 grubun belli bir degiskene ait
Olglimlerini karsilagtirmak igin Chi-squre (Ki-kare) testi kullanildi. Ki-kare test
kosullar1 saglanmadiginda fischer test kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel anlamlilik

diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢aligma Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig
ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Yenidogan Yogun Bakim servisinde 2008 Ocak ve
2017 Aralik tarihleri arasinda yatarak tedavi alan hastalarda restospektif olarak
yapildi. Hemokiiltiir pozitif 274 olgu incelendi. Kanitlanmis sepsis olarak 250
yenidogan bebek bu calismaya alindi. Kiiltiir pozitif 24 olgu ise klinik ve laboratuvar
herhangi destekleyici bir bulgunun olmamasi nedeniyle bulas olarak degerlendirildi ve

calisma dis1 birakildi.

10 yillik siire¢ i¢cinde yatan hastalarin, kanitlanmis sepsis olgular1 ve bulaslarin yillara
gore dagilimi incelendi. Bulag orani degerlendirirken, lireme pozitif olan olgulara gore

hesaplama yapildi.

2008 yilinda YYBU’ye toplam 107 hasta yatirildi. Bu olgularin % 26,2°si (n=28)

kanitlanmis sepsis tanisi aldi. 3 olgu ise (%9,6) bulas olarak degerlendirildi.

2009 yilinda toplan yatan hasta sayisi 155°di. Bu olgularin %12,3” i (n= 19)
kanitlanmis sepsis, %9,5’u (n=2) bulas olarak degerlendirildi.

2010 yilinda 158 hasta yatirildi. Bu hastalardan %13.3” si (n=21) kanitlanmis sepsis,
1 olguda ise (%4,5) bulas saptandi.

2011 yilinda toplam yatan hasta sayist 104’di. Bu olgularin %28,8’1 (n=30)
kanitlanmis sepsis, 1 olgu ise (%3,2) bulas olarak degerlendirildi.

2012 yilinda toplam yatan hasta sayist 142°di.Bu olgularin %23,9’unda (n=34)
kanitlanmis sepsis, %2,8’inde (n=1) bulas saptand.

2013 yilinda toplam 147 hasta yatirildi, bu hastalarin %25,9’u (n=38) kanitlanmis
sepsis tanist aldi. Olgularin %7,3’linde (n=3) bulas saptandi.

2014 yilinda toplam 121 hasta yatirldi. Bu olgularin %19’u (n=23) kanitlanmis sepsis
tanisi aldi. 2014 yilinda sepsis tanili hastalarda bulas saptandi.

41



2015 yilinda 178 hasta yatirildi, hastalarin %4’tine kanitlanmig sepsis tanist aldi. 1
olguda (%12,5) bulas saptandi.

2016 yilinda toplam yatan hasta sayisi 218’di. Bu olgularin %4,6’sina (n=10)

kanitlanmis sepsis tanisi konuldu, %33’tinde ise (n=5) bulas saptandi.

2017 yilinda toplam 198 hasta yatirildi. Bu olgularin %20,2’si (n=40) kanitlanmis
sepsis, %14,8’i (n=7) bulas olarak tanimlandi.

Toplam yatan hasta sayis1 1528°dir.Bu olgularin %16,4’ii (n=250) kanitlanmis sepsis
tanis1 aldi. Kiiltiir pozitif olgulardaki bulas oran1 %8,7 (n=24) saptand.

Tablo 13. Yillara gore yatan hasta, kanitlanmig sepsis ve bulas dagilimi

Yillar Toplam  yatan | Kanitlanmis Bulas

n % N % n %
2008 107 7 28 26,2 3 9,6
2009 155 10,1 19 12,3 2 9,5
2010 158 10,3 21 13,3 1 4,5
2011 104 6,8 30 28,8 1 3,2
2012 142 9,3 34 23,9 1 2,8
2013 147 9,6 38 25,4 3 7,3
2014 121 7,9 23 19 0 0
2015 178 11,6 7 4 1 12,5
2016 218 14,2 10 4,6 5 333
2017 198 12,9 40 20,2 7 14,8
Toplam 1528 250 16,3 24 8,7
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Sekil 1. Yillara gore sepsis oranlari

Ureme olan érneklerde bulas olarak degerlendirilen 24 olgunun %83,3’{inde (n=20)
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Sekil 2. Yillara gore bulas orani
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Tablo 14.Erken ve gec sepsisin yillara gore dagilimi

Sepsis | 2008 2009 2010 2011 20122 | 2013 2014 2015 2016 2017 Toplam

n(%) | n(%) | n(%) | n(%) | n(%) | N(%) | N(%) | N(%) | n(%) | n(%) | n(%)

Erken | 1 2 4 1 3 4 2 3 3 7 30

4) | (%105) | (%19) | (%33) | (%9) | (%11) | (%8,7) | (%43) | (%30) | (%18) | (%12)

Geg 27 17 17 29 31 34 21 4 7 33 220

(%96) | (%89,5) | (%81) | (9696,7) | (%91) | (%89) | (491,3) | %57) | (%70) | (%82) | (%88)

Erken ve ge¢ sepsis gruplarinin yillara gore dagiliminda biitiin yillarda geg sepsis

olgular1 erken sepsise gore anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0,00).
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30%
20%
10%
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X

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

B Erken sepsis M Geg sepsis

Sekil 3. Yillara gore erken ve geg sepsis orani
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Tablo 15. Sepsis gruplarinin taburculuk durumuna goére degerlendirilmesi

Sepsis Sifa Sevk Ex Toplam P
grubu

n (%) n (%) n (%) n (%)
Erken 8 (4,3%) 0 (0%) 22 (55%) 30 (12%) <000
Geg 179 (95,7%) | 23 (100%) 18 (45%) 220 (88%)
Toplam 187 (%74,8) | 23 (9,2%) 40 (16%) 250 (100%)

Sepsis gruplarmin hastalarin taburculuk durumuna goére degerlendirilmesinde ex olan
grubda erken sepsisli olgular ge¢ sepsise gore yliksek saptandi (p<0,00). Tim
olgularda mortalite oran1 %16 (n=40) bulundu.

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

sifa sevk ex

M Erken sepsis M Geg sepsis

Sekil 4. Sifa, sevk ve ex oranlarinin sepsis gruplarina gore dagilimi
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Tablo 16. Sepsis gruplarina gore dogum oncesi 6zellikler

Erken Geg Toplam
P
n(%o) n(%o) n(%o)
Var 26 (%86,7) | 187 (%85) | 213 (%85,2)
0, 0, 0,
Anne Yok 3 (%10) 11 (%5) 14 (%5,6) 0.00
Izlemi Diizensiz 1(%33) | 22 (%10) | 23 (%9.2)
EMR/Koryoamniyonit | 13 (%43,3) | 32 (%14,5) | 45 (%18)
0,00
GDM 5(%16,7) | 25(%11,4) | 30 (%12)
0,4
Sanede Preeklampsi 1(%33) |54 (%24) | 55 (%22)
risk 0,02
faktorleri Olighidramniyoz 1 (%3,3) 27 (%12,3) | 28 (%11,2) 0.3
EDT 1 (%3,3) 18 (%8,2) | 19 (%7,6) 03
Plasenta dekolmani 3 (%10) 17 (%7,7) 20 (%8) 0.6
Kronik hastahk 5(%16,7) | 58 (%26,4) | 63 (%19) 0,00
Maternal yas 4 (%13,3) | 34 (%15,5) | 38 (%11,6) | 0,00
Var 8(%26,7) | 110 (%50) | 118(35,9)
Antenatal 0,00
0, 0, 0,
steroid Yok 22 (%73,3) | 110 (%50) 132 (%30,7)
Spontan 27 (%90) 201 (%91) 228 (%69,3)
Gebelik 0,00
i 0 () 0
i IVF 3 (%10) 19 (%9) 22 (%6,7)
Var 3 (%10) 37 (%16,8) | 40 (%12,2)
Cogul 0,00
0, 0, 0,
gebelik Yok 27 (%90) | 183 (%83,2) | 210 (%63,8)
Term 4(%13,3) | 47 (%21,3) | 51 (%20,4)
Gestasyon 0,03
0 0, 0,
haftas: Preterm 26 (%86,7) | 173 (%78,6) | 199 (%79,6)
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Anne izlemi ile sepsis gruplari arasinda istatistiksel oranda anlamli iligki
bulundu (p<0,05).

Sepsis gruplari ile maternal risk faktorlerini karsilastirdigimizda erken sepsiste
EMR/Koryoamniyonit oranlar1 yiiksek bulunurken, ge¢ sepsiste ise preeklampsi,
maternal yas ve kronik hastalik oranlari anlamli yiiksek bulundu (p<0,05). Sepsis
grublart ile oligohidramniyoz, GDM, EDT ve plasenta dekolmani arasinda istatistiksel

anlaml iligki saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 5. Maternal risk faktorlerinin erken ve geg sepsiste dagilim orani

Antenatal steroid ile sepsis gruplari arasinda istatistiksel iliski saptandi (p<0,05).

Erken sepsis grupunun %73,3’linii antenatal steroid uygulanmamis bebekler olusturdu.

Hem erken hem geg sepsis grubunda spontan gebelik oran1 IVF gebelige gore yiiksek
bulundu (p<0,05).

Geg sepsiste cogul gebelik oranlar1 erken sepsise gore olarak yliksek saptandi

(p<0,05).
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GH ile sepsis gruplar: arasinda anlamli iliski bulundu (p<0,05).

Hem erken, hem ge¢ sepsis grubunda preterm bebekler term bebeklere gére anlamli

yuksek saptandi.

Tablo 17. Sepsis gruplarina gére dogum ozellikleri

Sepsis grubu
Tolam
Erken Geg P
n(%o) n(%o) n(%o)
Dogum sekli NSD 4 (%13,3) 25 (%11,4) 29 (%11,6) 0,7
C/S 26 (%86,7) 195 (%88,6) 221 (%88,4)
Dogum yeri CTF 26 (%86,7) 198 (%90) 224 (%89,6) | 0,00
Dis Merkez 4 (%13,3) 22 (%10) 26 (%10,4)
>2500gr 16 (%53,3) 43 (%19,5) 59 (%23,6)
Dogum 1500-2499gr | 8 (%26,7) 34 (%15,5) 42 (%16,8) 0,00
agirhg
1000-1499gr | 4 (%13,3) 65 (%29,5) 69 (%27,6)
<1000gr 2 (%6,7) 77 (%35) 79 (%31,6)
Cinsiyet Kiz 11 (%36,7) 102 (%46,4) 113 (%45,2) | 0,00
Erkek 19 (%63,3) 118 (%53,6) 137 (%54,8)

Sepsis gruplari ile dogum sekli (NSD, C/S) arasinda anlamli istatistiksel iligki
bulunmadi (p>0,05).

Hem erken hem gec sepsiste CTF’de dogan bebekler dis merkezde dogan

bebeklere gore yiiksek oranda saptand1 (p<0,05).
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Erken sepsiste dogum agirligt >2500 gr ve diisiik dogum agirlikli ( 1500-
2499 gr) olan bebeklerin orani, geg sepsiste ise CDDA (1000-1499gr ve <1000 gr )

bebekler yiiksek oranda bulunarak istatistiksel anlamla ulast1 (p<0,05).

Hem erken hem geg sepsiste erkeklerin orani kizlara gore yiiksek saptanarak

sepsis gruplariyla cinsiyet arasinda istatistiksel anlamli iligki saptandi (p<0,05).

Tablo 18.Sepsis gruplarina gore bebek risk faktorlerinin degerlendirilmesi

Sepsis grubu Toplam
Bebek risk faktorleri Erken Geg P
n(%o) n(%o) n(%o)
RDS 8 (%26,7) 132 (%60) 140 (%56) 0,01
BPD 0 (%0) 11 (%5) 11 (%4,4) | 0,21
TTN 1 (%3,3) 9 (%4,1) 10 (%4) 0,84
NEK 0 (%0) 15 (%6,8) 15 (%6) 0,14
Ivk 1 (%3,3) 51 (%23,2) | 52 (%20,8) | 0,01
PDA 4 (%13,3) 42 (%19,1) | 46 (%18,4) | 0,44
Pnomotoraks 3 (%10) 6 (%2,7) 9 (%3,6) 0,04
Anemi 6 (%20) 156 (%71,2) | 162 (%65,1) | 0,00
Hiperbilurbinemi 15 (%50) 175 (%79,5) | 180 (%76) 0,00
ROP 1 (%3,3) 31 (%14,1) | 32(%12,8) | 0,23

Sepsis gruplariyla bebek risk faktorleri karsilastirmasinda erken sepsiste

pndmotoraks oran1 anlamli yiiksek saptandi. RDS, TVK, hiperbilurbinemi ve anemi

oranlari ise ge¢ sepsiste anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,05).
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Tablo 19. invaziv islemlerin sepsis gruplarma gére degerlendirilmesi

Sepsis grubu
Toplam

Erken Geg P

n(%o) n(%o) n(%o)
Surfaktan 8 (%26,7) 106 (%48,2) | 114 (%45,6) | 0,07
Kateter 22 (%73) 212(%96) 234(%93,6) | 0,00
TPN 29 (%96,7) | 217 (%99,1) | 243 (% 98,8) | 0,25
Transfiizyon 9 (%30) 166 (%75,5) | 175 (%70) 0,00
Mekanik ventilasyon 11 (%36,7) 161 (%73,2) | 172 (%68,8) | 0,00

Invaziv islemler ile sepsis gruplar1 karsilastirildiginda gec sepsiste Kateter,

transfiizyon ve mekanik ventilasyon oranlar1 yiiksek saptanarak istatistiksel anlama
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ulasti (p<0,05). Surfaktan ve TPN ile sepsis gruplari arasinda anlamli iliski

saptanmadi.
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Sekil 7. Invaziv girisimlerin sepsis gruplarina gére dagilimi
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Tablo 20. Sepsis grupu, cinsiyet, GH ve dogum agirligina gore sepsis sonuglarinin

degerlendirilmesi
Sonug¢
Toplam
Sifa Sevk Ex p
n (%) n (%) n (%) n (%)
Sepsis grubu | Erken 8(% 4,3) 0(% 0) 22(% 55) 30(% 12)
0,00
Geg 179 (%95,7) | 23(% 100) | 18(% 45) 220(% 88)
Cinsiyet Kiz 87(%46,5) 8(% 34,8) | 18 (%45) 113 (%45,2)
0,00
Erkek 100(%53,5) | 15 (%65,2) | 22(% 55) 137 (%54,8)
>37GH 31(%16,6) 12(%52,2) | 8(%20) 51(%20,4)
Gestasyon 33-37GH 28(%15) 3(%13) 9(%22,5) 40(%16)
haftasi 0,02
28-32GH 85(%45,5) 5(%21,7) 11(%27,5) | 101(%40,4)
<28GH 43(%23) 3(%13) 12(%30) 58(%23,2)
>2500 gr 42(%22,5) 13(%56,5) | 4(%10) 59(%18)
Dogum 1500-2499 gr | 36(%19,3) 0 (%0) 6(%15) 42(%12,8)
agirhgi 0,00
1000-1499 gr | 64(%34,2) 3(%13) 2(%5) 69(%21)
<1000 gr 45(%24,1) 7(%30,4) 28(%70) 80(%24,4)
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Exitus olan bebeklerde erken sepsis geg sepsise gore yliksek saptandi (p<0,05). Sifa

ile taburcu olan bebekler ge¢ sepsis grubunda yiiksek oranda saptandi.

Exitus olan bebeklerde erkeklerin orani kizlara gore yiiksek saptandi (p<0,05).

Ex olan grubda GH <28 olan bebeklerin orani yiiksek saptandi (p<0,02). Sevk olan

grubda GH> 37 olan olgularda anlamli dercede yiiksek saptandi (p<0,02). Sifa ile

taburcu olanlar ise 28-32 GH arasinda dogan olgularda yiiksek oranda saptandi ve

sepsis sonuglariyla GH arasinda istatistiksel anlamli iliski bulundu. (p<0,02)

Ex olan grubda dogum agirligi 1000 gr altinda olan bebeklerin orani yiiksek saptandi

(p<0,05).

Tablo 21.Yats siiresi ile erken ve geg sepsis gruplari ve sonuglarinin degerlendirilmesi

Yatis siiresi (giin)

Ort+SS Medyan P
Erken 36,2 £20,6 11,5
Sepsis Ge¢ 112,4+22,4 47 0,00
Sifa 109,35+21 47
Sonuc¢ 0.78
Sevk 105,57+24,56 42 )
Ex 80+21,90 34

Sepsis gruplariyla yatis siireleri karsilastrildiginda, geg sepsiste bebeklerin yatis siiresi

erken sepsise gore yiliksek saptanarak, istatistiksel anlam kazandi (p<0,05).

Yatis siireleri ile sepsis sonuglari arasinda (sifa,sevk ve ex oranlariyla) anlamh

farklilik saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 22. Yillar icerisindeki iireme sayilarinin sepsis gruplarina gore dagilimi

Yillara gore iireme say1
Sepsis
2008 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | Toplam
Erken | 2 2 4 1 3 3 3 5 2 5 30
(%6) (%7) | (%19) | (%3) | (%7) | (%6) | (%9) | (%31) | %13) | (%9) | (%9)
Gec 29 26 17 39 42 49 30 11 13 4 302
(%94) | (%93) | (%81) | (%97) | (%93) | (%94) | (%91) | (%69) | (%87) | (%91) | (%91)
—4@— Erken sepsis —Ml— Geg sepsis
120
100
. l—-\/\.—nv
60
40
N M
0

2008

2009

2010

2011

2012

2013

2014

2015
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Tablo 23.Y1llara gore lireyen mikroorganizmalarin dagilimi

Mikroorganizmler | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | Toplam

KNS 13 20 18 29 40 42 21 12 8 40 243
%45 | %71 | %85 | %73 | %89 | %81 | %64 | %75 | %53 | %76 | %73

S. aureus 0 4 0 3 0 6 4 1 0 7 23
%0 %14 | %0 %4 %0 %12 | %12 | %6 %0 %13 | %7

Enterobacter 1 0 0 0 2 0 0 1 1 0 5
%3 %0 %0 %0 %4 %0 %0 %6 %7 %0 %1,5

Serratia 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6
%21 | %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 %1,8

Klebsiella 2 0 1 0 1 1 2 0 0 1 8
%7 %0 %4 %0 %2 %2 %6 %0 %0 %2 %2,4

E.coli 4 1 1 1 0 2 0 0 0 0 9
%14 | %4 | %5 %3 %0 %4 | %0 %0 %0 %0 %2,7

GBS 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1
%0 | %0 | %0 | %0 %0 %0 | %3 %0 %0 %0 %0,3

Pseudomonas 0 1 0 1 0 0 1 0 0 1 4
aeruginosa %0 %4 %0 %3 %0 %0 %3 %0 %0 %2 %1,2
Enterococcus 0 0 0 0 0 0 2 0 2 1 5

%0 | %0 | %0 | %0 | %0 | %0 | %6 | %0 | %13 | %2 | %15

Candida tiirleri 0 1 0 6 0 0 0 0 2 1 10
%0 | %4 | %0 | %15 | %0 %0 %0 %0 %13 | %2 %3

Gram negatif basil | 1 0 1 1 1 0 0 0 0 0 4
%3 %0 %5 %3 %2 %0 %0 %0 %0 %0 %1,2

Streptokoklar 2 1 0 0 1 1 1 1 1 1 9
%7 | %4 | %O | %O | %2 | %2 | %3 | W6 | %7 | %2 | %27

Digerleri* 0 0 0 1 0 0 1 1 1 1 5
%0 %0 %0 %3 %0 %0 %3 %6 %7 %2 %1,5

Digerleri* : Moraxella, Pasteurella, Gram pozitif comak, Rothia mucilogenesa
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10 yillik siire¢ igerisinde mikroorganizmalarin dagilimini degerlendirdigimizde

tiremlerin %73 inli (n=243) KNS teskil etdigi ve bunu 2.sirada S.Aureus’un %7
(n=23) izledigi saptandi. 2008 yilinda Serratia (%15), 2011 yilinda ise Candida (%15)

salgin1 yasandigi tespit edildi.

Tablo 24. Sepsis gruplarina gére etken patojenlerin degerlendirilmesi

Mikroorganizma Erken sepsis | Geg sepsis Total P

KNS 18 (%60) 225 (%74,5) | 243 (%73,1) | 0,00
S.aureus 4 (%13,3) 19 (%6,3) 23 (%6,9) 0,00
Enterobacter 0 (%0) 5 (%1,7) 5 (%1,5) 0,01
Serratia 0 (%0) 6 (%2) 6(%1,8) 0,09
Klebsiella 2 (%7) 6 (%2) 8 (%2,4) 0,02
E.coli 1 (%3,3) 8(%2,6) 9 (%2,7) 0,03
GBS 1 (%3,3) 0 (%0) 1 (%0,3) 0,07
Pseudomonas aeruginosa 0 (%0) 4 (%1,3) 4 (%1,2) 0,09
Enterococcus 0 (%0) 5 (%1,6) 5 (%1,5) 0,00
Candida tiirleri 0 (%0) 10 (%3,3) 10 (%3) 0,00
Gram negatif basil 1 (%3,3) 3 (%1) 4 (%1,2) 0,03
Streptokoklar 1 (%3,3) 8 (%2,6) 9 (%2,7) 0,00
Digerleri 2 (%6,6) 3 (%1) 5 (%2) 0,05

56



Mikroorganizmalarin sepsis gruplarina gore dagiliminda ge¢ sepsiste Sirastyla
KNS, S.aureus, Candida, E.coli ve Streptokoklar, erken sepsiste ise KNS, S.aureus ,
Klebsiella oranlar1 yiiksek saptandi. Sepsis gruplariyla patojenler karsilastirildiginda
erken sepsis grubunda S.aureus, Klebsiella ve E. coli , geg sepsis grubundaysa KNS,
Enterobakter, Candida ve Enterococcus yiiksek saptanarak istatistiksel anlamli iligki
bulundu (p<0,05).

Serratia ve Pseudomonas aerugenosa geg sepsiste yiiksek oranda saptanmakla beraber

p degerleri istatistiksel anlama ulasamadi (p>0,05)

Tablo 25. Stafilokoklarin antibiyotik direng orani

Metisilin Vankomisin | Teikoplanin | Gentamisin | Klindamisin Linezolid
Mikroorganizma

Direng Direng Direng Direng Direng Direng

n(%o) n(%) n(%) n(%o) n(%o) n(%)

KNS 133/188 0/241 6/233 26/36 94/233 0/195

%71 %0 %?2,6 %72 %40,3 %0
S.aureus 5/18 0/23 0/23 0/4 0/20 0/21

%27,7 %0 %0 %0 %0 %0

KNS’nin %71 (n=133) metisiline, %72 (n=26) gentamisine, %40,3 (n=94)
klindamisine ve %2,6 (n=6) teikoplanine diren¢ saptandi. KNS’nin higbirinde

vankomisine ve linezolide direng¢ saptanmadi.

S. aureusun %27,7 (n=5) metisiline direnci varken , gentamisin ,teikoplanin,

klindamisin, vankomisin ve linezolide direnci saptanmadi.
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Tablo 26. Gram negatif enterik bakterilerin antibiyotik direng orani

Linezolid

c ;
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;2 n n(%) | n (%) | n(%) | n(%) | n(%) | n(%) | n (%) | n(%) | n(%)

ps (%)
9/9 0/6 3/8 1/2 0/9 0/3 3/9 3/9 3/7 0/6

E.coli %100 | %0 %37,5 | %50 | %0 %0 %33 | %33 %43 | %0

Klebsiella 8/8 3/6 3/8 3%5 | 1/7 0/3 2/8 1/8 3/7 1/5
%100 | %50 | %37,5 | %60 | %14 | %0 %25 | %12,5 | %43 | %20

Serratia 6/6 0/6 0/3 0/4 0/6 0/1 1/6 0/6 0/6 0/5
%100 | %0 %0 %0 %0 %0 %17 | %0 %0 %0

Enterobacter | 4/4 0/1 2/5 0/2 0/5 0/3 2/4 1/5 1/4 0/4
%100 | %0 %40 %0 %0 %0 %50 | %20 %25 | %0
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E.coli’nin 100%’l (n=9) ampisiline, %50’si (1) sefepime, %43’ (n=3) trimetoprim-
sulfametoksazola, %37,5’u (n=3) seftazidime, %33’ (n=3) amikasine, %33’ (n=3)
gentamisine direngli iken, sefotaksim, imipenem, meropenem ve piperasilin-

tazobaktama %100 duyarli saptandi.

Klebsiella’nin %100t (n=7) ampisiline, %60’1 (n=3) sefepime, %50’si (n=3)
sefotaksime, %43’ (n=3) trimetoprim-sulfametoksazola direngli saptandi. Ayrica
seftazidime %37,5 (n=3), gentamisine %25 (n=2), piperasilin-tazobaktama %20 (n=1),
imipeneme %14 (n=1), amikasine %12,5 (n=1) diren¢ saptandi. Klebsiella tiirlerinin

hepsi meropeneme %100 duyarli saptandi.

Serratia’larin hepsi %100 (n=6) ampisiline direngli saptandi. %17’sinde (n=1)
gentamisine diren¢ varken, sefotaksim, seftazidim, imipenem, meropenem,
trimetoprim-sulfametoksazol, piperasilin-tazobaktam, sefepim ve amikasine direng

saptanmadi.

Enterobacter tiirlerinin hepsinde %100 (n=4) ampisiline, yarisinda %50 (n=2)
gentamisine direng saptandi. Ayrica %40’inda (n=2) seftazidime, %25’inde (n=1)
trimetoprim-sulfametoksazola, %20’sinde (n=1) amikasine direnci varken sefotaksim,

sefepim, imipenem, meropenem ve piperasilin-tazobaktama direng saptanmadi.
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5 TARTISMA

Gelismekte olan anne ve yenidogan saglik hizmetleri ve yogun bakim
yonetimine Kkarsin neonatal sepsis, yenidogan oOlimlerinin baslica nedenlerinden
olmaya devam etmektedir. Diinya saglik érgiitiiniin (DSO) verilerine gore 2018 yilinda
4 milyon bebegin hayatinin ilk yilinda 6limi gergeklestigi bildirilmistir. Bu veriler
dogrultusunda yilda 2,5 milyon yenidoganin 61diigii, diinya ¢apinda her 1000 canli
dogumda 18 6liim oldugu diisiiniilmektedir. Oliim nedenleri arasinda, 6zellikle diisiik
ve orta gelirli tilkelerde, yenidogan sepsisinin ilk sirada oldugu gosterilmistir (109).
Ayrica yenidogan sepsisine baglt her 10 6liimden 3’niin diren¢li patojenlerden
kaynaklandig1 bildirmektedir (110). Ozellikle son yillarda antibiyotik tiiketimindeki
artis ve antibiyotiklere direngli patojen mikroorganizmalarin ¢ogalmasi neonataoloji
alaninda 6nemli sorun teskil etmektedir. Yenidogan sepsisinde etken patojenler
enfeksiyonun baslangi¢c zamanina ve cografi bolgeye gore degiskenlik gdstermektedir.
Bu sebepten yenidogan sepsisi ile iliskili bakteri profilini tanimak ve uygun antibiyotik
tedavi segeneklerini belirmek i¢in artan antibiyotik direnc¢leri hakkinda bilgilerin
kazanilmasi, yenidogan morbidite ve mortalite sorunlariyla bas etmede oldukca

Onemlidir.

Yenidogan sepsisine 6zgiil semptomlarin olmamasi ve bir¢ok diger enfeksiyon
dis1 durumlarda da benzer semptomlarin varligi Sepsis tanisin1 zorlagtirmaktadir. Risk
faktorlerini belirleyerek yenidogan sepsisini erken tanimak olduk¢a 6nemlidir. Olasi
etken organizmalar goz 6ziinde bulundurularak uygun antibiyotik tedavisinin hizlica
baslanmasinin mortaliteyi 6nemli 6l¢iide azalttigi gosterilmistir. Biz ¢alismamamizda
sepsis i¢in risk faktorlerini degerlendirip, patojen etken organizmalarin ve antibiyotk
direncinin yillar igerisindeki degisimini belirleyerek tnitemiz igin uygun tedaviyi

planlamay1 hedefledik.

Yenidogan sepsisi insidanst 1000 canli dogumda 1-8,1 arasinda bildirilmistir
(24). Gelismekte olan iilkelerde ise bu rakam 49-170’e kadar yiikselebilmektedir
(2,3,10,20). Calismamizda 10 yillik siirecte kanitlanmis sepsis insidanst 1000 canli
dogumda 15,2 saptandi. Tiim yillar i¢in tek tek degerlendirdigimizde ise 2008 yilinda
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1000 canlt dogumda sepsis insidansini 18,9 ; 2009°da 9,4 ; 2010 yilinda 15,5; 2011°de
22,2;2012°de 17,5; 2013°de 22,4; 2014°de 11; 2015°de 3,2; 2016°da 4,2; 2017°de ise
24,4 bulduk. 2015 ve 2016 yillarinda sepsis insidansindaki belirgin diisiisiin
klinigimizin yeniden yapilandirilmasi zamani o yillara ait baz1 verilerin

kaybolmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Yenidogan sepsis baglangic zamanina gore erken ve ge¢ olmak lizere iki grup
seklinde siniflandirilmaktadir. Ilk 72 saat icinde meydana gelen sepsis erken
baslangicli sepsis, yasamin 4-30. giinlerinde tan1 alan sepsis ise ge¢ baslangicli sepsis
olarak tanimlanmaktadir. Bu konuda goriis birligi olmamakla beraber bazi
kaynaklarda ilk 7 giinde ortaya ¢ikan sepsis erken baglangicli, 7 giinden sonra tan1 alan
sepsis i¢in ise ge¢ baslangigh sepsis olarak siniflandirilir (9-13). Calismamizda
postnatal ilk 3 giinde tan1 alan sepsis olgularini erken neonatal sepsis, 4-30. giinlerde
tan1 alan sepsis olgularini ise ge¢ neonatal sepsis olarak tanimladik. 10 yillik verilerin
retrospektif incelendigi calismamizda 250 kanitlanmis sepsis olgularinin %88’ini
GNS, %12’sini ENS olarak saptadik. Calismamizda GNS olgularinin ENS’den ytiksek

saptanmasi yapilan diger calismalar ile benzer sonuglar gostermektedir.

Ozdemir ve ark.’lar1 tarafindan yapilan calismada 2014-2015 yillarinda 121
sepsis tanili bebek incelenmis, bebeklerin %29,7’sinde erken sepsis, %70,3’tinde ise

gec sepsis gelistigini saptamiglar (158).

Glimiis ve ark.’larinin 2015-2018 yillarinda 237 kiiltiir pozitif olgu ile yaptiklari
caligmada ENS oran1 %36,7, GNS orani ise %63,3 saptanmistir (144).

Isvigre’de yapilan ¢alismada 429 kanitlanmis sepsis olgusu incelenmis, tiim

olgularin %20’sinin ENS, %80’inin ise GNS oldugu saptanmistir (155).

Cin’de yapilan benzer bir ¢alismada Guo ve ark.’lar1 2011-2017 yillarindaki
sepsis tanilt bebekleri degerlendirilmistir. 297’si kanitlanmis sepsis olan olgularin
%28’sinde enfeksiyon bulgulari ilk 3 giinde, %72 sinde ise 4-30.giinlerde gelismis ve
ge¢ baslangigl sepsis oraninin yiiksek oldugu saptanmistir (147).

Hindistan, Cin ve Ingiltere’de yapilan benzer galismalarda da geg baslangich
sepsis erken baslangicl sepsisten daha fazla saptanmistir (111-113).
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Yenidogan sepsisi term bebeklerde erkeklerde kizlara oranla 2 kat daha fazla
goriilmektedir (47,108). Calismamizda 137 olgu (%54,8) erkek, 113 olgu (%45,2) ise
kiz olarak saptandi. Erkeklerin kizlara oran1 1,2 saptandi. Erkeklerin kizlara oranla
yiiksek saptanmas1 diger calismalardaki veriler ile uyumlu bulundu. Ulkemizde Kara
ve Bozkurt’un yaptigi ¢alismalarda sirasiyla erkekler tiim sepsis tanili olgularin %53,8
ve %>52,2’sini olusturmustur (143,144). Li ve ark.’lariin yaptig1 ¢alismada sepsis
tanist alan bebeklerin %56,6’sin1, Guo ve ark.’larinin ¢alismasinda %63’{inii, Yadav
ve ark.’larinin g¢alismasinda %52,3’linli erkekler olusturarak kizlara gore yiiksek

saptanmustir (147,148,156).

Prematiirelik ve disiik dogum agirligi hem erken hem de geg¢ sepsis icin en
yiiksek risk faktorlerindendir. Prematiire diisiik dogum agirlikli bebeklerde sepsis
riskinin term bebeklere gore 3-10 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (35).
Calismamizda olgularin %20,4’4 term, %79,6’s1 preterm bebeklerdi. Prematiire
bebekler term bebeklerden 4 kat daha fazlaydi. Calismamizda hem ENS, hem GNS’de

prematiire bebeklerin orani yiiksek saptandi.

Caligmamizda olgularin %23,6’s1 dogum agirligi >2500gr, %76,4°1 ise diisiik
dogum agirlikli bebeklerdi (<2500gr). Erken sepsiste dogum agirligi >2500 gr ve
2500-1500 gr, ge¢ sepsis grubunda ise CDDA (<1500 gr) ve CCDDA (<1000 gr)
bebeklerin orani anlamli yiiksek saptandi. CDDA ve CCDDA bebeklerin bagisiklik
sisteminin daha yetersiz olmasi, yasama olanagini artirmak i¢in hastanede daha uzun
stire kalma gereksinimi ve uygulanan invaziv girisimlerin bu bebeklerde gec
baslangicli enfeksiyona zemin hazirladigini gostermistir. Calismamizda da literatiir
bilgilerine uygun sekilde CDDA ve CCDDA bebeklerin GNS grubu icin yiiksek risk
faktorii oldugunu belirledik.

Caligmalarda dogum eyleminin erken baglamasi, peripartum ates, EMR,
koryoamniyonit ve dogum kanalinda GBS kolonizasyonu ENS i¢in baslica risk
faktorleri oldugu bildirilmistir (10,32). 18 saatden uzun siiren EMR ve koryoamniyonit
varliginda erken sepsis riskinin 10 kat arttig1 gosterilmistir (114). Calismamizda tiim
olgularin %18’inde EMR saptadik ve literatiir verilerine benzer olarak erken sepsis

grubunda EMR’nin geg sepsis grubuna gore anlamli yiiksek oldugunu gosterdik.
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Maternal risk faktorlerinden preeklampsinin  neonatal morbidite ve
mortalitesinde Onemli rolii oldugu bildirilmektedir. Preeklampside fetiisii ve
dolayisiyla yenidoganmi etkileyen temel sorunun uteroplasental iskemi oldugu
aciklanmistir. Literatiirde preeklampsinin yenidogan bebekler iizerinde en 6nemli
etkileri prematiirite, intrauterin biiylime geriligi, oligohidramniyoz, diisiik dogum
agirhigr ve fetal 6liim oldugu bildirilmistir (123). Hindistan’da yapilan calismada
preeklampsinin prematiire ve neonatal mortaliteye katkida bulundugu gosterilmistir
(124). Ayrica RDS patofizyolojisinde rol oynayan VEGF ve sFLT-1 gibi faktorlerin
preeklampside artmasiyla preeklampsili anne bebeklerinde RDS riskinin artmasi
arasinda iliski oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur (125,126). Preeklamptik
anne bebeklerinde neonatal sepsis siklig1 net olmamakla beraber, bazi caligmalarda
preeklampsi ve sepsis arasinda iliski saptanmadigi bildirilmistir (127). Calismamizda
olgularin 55’1 (%22) preeklamptik anne bebegi idi. Geg sepsiste preeklampsi orani

(%24) erken sepsis grubuna gore anlamli yiiksek saptandi.

Literatiirde annenin gebelik sirasinda kronik hastaligt ve anne yasmin 18
yasindan kii¢lik ve 40 yasindan biiyiik olmasinin neonatal sepsis riskini artirdigina dair
bilgiler mevcuttur (21). Giindiiz ve ark.’lar1 ileri maternal yastaki (>40yas) gebelerde
kronik hipertansiyon, preeklampsi, GDM ve sezaryen oranlarinin yiiksek saptanmasi
sonucunda maternal ve perinatal morbidite ve mortalite riskinin arttigin1 gostermisler
(128). Calismamizda 35 yas tizeri anneler tiim olgularin %11,6’sin1 olusturdu. Gebelik
sirasinda kronik hastaligi bulunan anne sayis1 ise 63 (%19) saptandi. Maternal yas ve
kronik hastalik oranlar1 ge¢ sepsis grubunda yiiksek saptanarak istatistiksel anlama

ulasti.

Endotrakeal entiibasyon, mekanik ventilasyon, arteriyel ve venodz kateter kullanimi
gibi invaziv islemler, uzun siireli TPN literatiirde bilinen neonatal sepsis riskini artiran
faktorlerdir. Ayrica artan antibiyotik kullanimi ve giderek yayginlagsan direngli
patojenler de sepsis riskini onemli oranda artirmaktadir. Literatirde CDDA ve
CCDDA prematiire bebeklerde ge¢ sepsis sikliginin yiiksek olmasi bu nedenlerle
agiklanmaktadir (3,8,10,11,15,23,34).

Almanya ve Cin’de yapilan ¢alismalarda da invaziv ventilator, santral kateter ve uzun

sireli TPN’nin gec baslangicli sepsise neden olan oOnemli faktorler oldugu
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gosterilmistir (115,116). Calismamizda Kateter kullanimi %96, kan transfiizyonu
%75,5 ve mekanik ventilasyon oranlart %73,2 olarak ge¢ sepsis grubunda anlaml
oranda yiiksek saptandi. TPN oranlar1 ge¢ sepsis grubunda yiiksek olsa da anlamli
iliski saptamadik. Calismamizda hastanede ortalama yatis siiresini erken sepsis igin
11,5 giin, gec sepsis igin 47 giin saptadik ve hastanede yatis siiresinin uzamasiyla geg

sepsis arasinda anlamli iligki oldugunu gosterdik.

Softik ve ark.’larinin Bosna Hersek’de yaptiklari ¢alismada hastanede yatis siiresinin
uzamasi, mekanik ventilasyon destegi, santral venoz kateter varligi, CDDA (<1500gr)
ve ileri derecede prematiirelik (<28Gh) ile gec¢ sepsis grubu arasinda anlamli iligki
bulunmustur (146).

L.M.S.De Souza Rugolo ve ark.’larmin Brezilyada yaptiklari ok merkezli ¢aligmada
GNS riskini artiran faktorler olarak mekanik ventilasyon, santral vendz kateter ve
TPN’nin anlaml iligkisi gosterilmistir (133). Calismada CDDA bebeklerde geg sepsis
sikligmin yiiksek oldugu, bunun ise bu bebekleri yasatmak icin YYBU’lerde yapilan

rutin uygulamalara bagli oldugu gosterilmistir.

Bizim ¢alismamizda da literatiirdeki verilere uygun olarak, uzun siire hastanede yatis,
mekanik ventilasyon ve santral venoz kateter ge¢ sepsis grubunda yiiksek olup

istatistiksel anlamli iliskiye ulasti.

Dogum sekliyle yenidogan sepsisi arasindaki iligkiyi gosteren caligmalar mevcuttur.
Sezaryen ile dogmus bebeklerin annenin normal vajinal florasi ile temas etmedikleri,
normal vajinal yolla dogan bebeklere gore hastanede daha uzun kaldiklart ve
emzirmeye ge¢ baslandiklar: bildirilmistir (117,118). C/S dogumdan sonra emzirmeye
ge¢ baslanmasi bebegi patojen mikroorganizmalara karsi savunmada 6nemli role sahip
olan kolostrumun koruyucu etkisinden yoksun birakir. Bu nedenle emzirmeye geg
baslanmanin neonatal sepsis riskini arttirdig1 ve aksine birkag saat iginde emzirmeye
baglanmanin ise neonatal oliimlerin %33’tinii Onleyebilecegi bildirilmistir (119).
Utomo, yaptig1 ¢alismada sezaryen dogumun neonatal sepsis gelismesinde anlamli
risk faktorii oldugunu saptamistir (120). Siakwa ve ark.’lar1 ise yaptig1 ¢alismada
dogum seklinin neonatal sepsis ile iliskili olmadigin1 bulmuslar (121). Literatiirde
sezaryen dogumun 32. gebelik haftasindan 6nce dogan bebeklerde neonatal sepsis

riskini yikselttigine dair bilgiler mevcuttur (122). Dolayisiyla gebelik haftasi
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diistiikce sezaryen dogum oram1 da artiyor. Hastanemizin 3.diizey olmasi ve
olgularimizin biiyiik bir kismini prematiire bebekler olusturdugundan sezaryen dogum
oranimiz yiiksek olup %88,4 saptandi. Hem ENS, hem GNS gruplarinda sezaryen

dogum yiiksek saptansa da, istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamadi.

Ulkemizde ve yurtdisinda yapilan ¢alismalarda da prematiire ve diisiik dogum
agirh@inin  sepsis i¢in en Onemli risk faktorlerinden oldugu gosterilmis ve

¢alismamizla uyumlu sonuglar bildirilmistir.

Glimiis ve ark.’larmin ¢alismasinda preterm bebekler %76, term bebekler %24
saptanmustir. Sepsis olgularinin %37,3’1 dogum agirligi >2500 gr olan , %62,7’si ise

diisiik dogum agirlikli bebeklerden olusmustur (144).

Kara ve ark.’larinin ¢alismasinda ise preterm bebekler %67,3, term bebekler ise
%32,7 oraninda saptanmustir. Diisiik dogum agirlikli bebeklerin tiim olgularin

%?71,2’sini olusturarak yiiksek oranda saptandig1 gosterilmisdir (145).

I.Softic ve ark.’larmin Bosna Hersek’de 59’u kanitlanmis olmakla 200 neonatal
sepsis tanili olgular tizerinde yaptig1 caligmada preterm bebekler (%59,5) term
bebeklere (%41,5) gore yiiksek saptanmistir (146).

Guo ve ark.’larinin yapdigi calismada da preterm ve diisiik dogum agirlikl
olgular yiiksek oranda saptanarak ¢alismamizla benzer sonuglar bulunmustur (147).
Caligmada kanitlanmis sepsis olgularin %55’ini preterm ve ve %54’ linii diisiik dogum

agirlikli bebeklerin olugturdugu gosterilmistir.

Li ve ark’larmin  kanitlanmis sepsis olgularimin 5 yillik verilerini retrospektif
olarak inceledigi caligmasinda term (%51) ve preterm (%49) bebeklerin orani birbirine
¢ok yakin bulunmakla beraber, sepsis gruplariyla karsilastirdiginda sonuglar bizim
calismamiz ile uyumlu bulunmustur (148). Calismada prematiire bebeklerde erken
sepsis /%73,3), term bebeklerde ise ge¢ sepsis orani (%72,8) yiiksek saptanmuistir.
Dogum agirligr >2500 gr olan bebekler(%56,6) diisiik dogum agirlikli bebeklerden
(%43.,4) yiiksek saptanmigstir. Calismada preterm dogum, diisiik dogum agirlig1 ve
EMR’nin erken sepsis grubunda daha sik saptandigi ve 6nemli risk faktorleri oldugu

gosterilmistir.

66



Yenidogan sepsisinin  klinik  bulgularmi  ve eslik eden patolojileri
degerlendirdigimizde, olgularin 180’inde (%76) sarilik, 162’sinde (%65,1) anemi,
140’1nda (%56) RDS, 9’unda (%3,6) pndmotoraks saptadik. Sarilik, anemi, RDS ve
IVK ile gec sepsis grubu arasinda, pndmotoraksla ise erken sepsis grubu arasinda

anlamli iligki saptanda.

Calismamizda 10 yillik siiregte 250 kanitlanmis sepsis olgularimizin 40’1 ex oldu
ve mortalite oranimiz %16 saptandi. 2015 ve 2016 yillarina ait kanitlanmis sepsis
olgularmin diger yillara gore belirgin az olmasini verilerin bir kisminin klinigimizin
yeniden yapilandirilmas: sirasinda kaybolmasindan kaynaklandigini diistindiik ve 8
yillik (2015-2016 hari¢) verilere gore hesapladigimizda mortalite oranini %16,7
saptadik. Ex olanlarin 22’si (%55) erken sepsis grubundan, 18’1 (%45) ise gec sepsis
grubundandi. Bu veriler dogrultusunda erken sepsiste mortalite oranini ge¢ sepsise
gore yiiksek saptadik. Ex olan olgularin %55’ini erkekler, %45’ini kizlar olusturarak
erkeklerin mortalite oran1 kizlara gore yiiksek saptandi. Prematiirelik ve CDDA
mortalitenin en 6onemli nedenlerindendir. Calismamizda ex olan bebeklerin sadece
%20’si term bebeklerden olusurken, prematiire bebeklerde bu oran %80 saptandi.
Calismamizda 6zellikle <28 haftada dogan bebeklerde bu oran en yiiksek (%30)
saptanarak, ileri derecede prematiirelikle mortalite arasinda anlamli iliski oldugunu
gosterdik. Ex olan bebeklerin %75’ini CDDA ve CCDDA bebekler olusturdu.
Ozellikle <1000 gr dogan bebeklerde mortalite oranini %70 en yiiksek saptadik.

Meshram ve ark’lar1 455 klinik sepsis tanili yenidoganlar iizerinde yaptigi
calismada mortalite oranini %38,24 saptamislar (129). ENS grubunda bu oran %46,53
ve GNS grubunda %31,62 olarak, calismamizdaki gibi erken sepsiste mortalite
oraninin ge¢ sepsise gore anlaml yiiksek oldugunu gostermisler. Ex olan bebekler
arasinda %66,7 (116/174) oranda erkekler kizlara gore yiiksek saptanarak erkek
cinsiyet ile mortalite iligskisinin arttigini gostermisler. Calismada diisiik dogum
agirlikli bebekler ex olan grubun %63,8’ini olusturmustur. Ozellikle <1500 gr dogum
agirligina sahip bebekler ile artan mortalite iliskisini, bu bebeklerin olgunlagsmamis
humoral ve hiicresel bagisiklik sisteminin yani sira, uzun siire hastaneye yatis
egiliminin olmas1 ve artan nozokomiyal enfeksiyon riskinden kaynaklanmasiyla

aciklamislar.
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Hornik ve ark.’larinin Amerika’da 14 yillik izlemde 108.000°den fazla CDDA
bebekler iizerinde yaptigi ¢alismada 1032 bebek erken sepsis, 12204 bebek ise geg
sepsis tanisi almustir (130). Hem erken hem geg¢ sepsis grubunda mortalite orani
(%25,9/15,1) Kkiiltir negatif grubdan (%11,3/8,5) yiiksek bulunmustur. CDDA
bebekler tekbasina neonatal mortalitenin 6nemli nedenlerinden olmakla beraber,
caligmada neonatal sepsis tanili bebeklerin kiiltiir negatif bebeklere gore mortalitesinin
yiiksek saptandig1 gosterilmistir. Ayrica dogum tartist azaldik¢a neonatal sepsis sikligi

ve mortalitesinin arttig1 bildirilmistir .

Hindistan’da 54’0 kanitlanmig sepsis olmakla 183 neonatal sepsis tanili
bebeklerde yapilan c¢alismada preterm dogum, disiik dogum agirligi, mekanik
ventilasyon, direngli patojenler ve erken sepsisin artmis mortalite siklig1 ile iliskili

oldugu bildirilmistir (134).

Literatiirde preterm ve diisiik dogum agirlikli yenidoganlarin neonatal sepsis

mortalitesini arttirdigini gosteren benzer ¢aligsmalar da mevcuttur (131,132).

Yenidogan sepsisine sebep olan mikroorganizmalar iilkeden {iilkeye farklilik
gostermekle beraber, aymi iilkelerde, hatta ayni iinitelerde bile farkli zaman
dilimlerinde degiskenlik gostermektedir. Gelismis iilkelerde erken neonatal sepsise
sebep olan en sik etkenler GBS ve E.coli, daha az siklikta ise L.monocytogenes,
stafilokoklar ve gram negatif enterik basiller oldugu gosterilmistir (26) . Geg sepsiste
ise ozellikle gelismis iilkelerde KNS en sik goriilen etken olarak bildirilse de, E.coli,
Klebsiella ve Pseudomonas gibi gram negatif basillerin yiiksek saptandig liniteler de

mevcuttur (37).

Calismamizdak: kanitlanmis sepsis olgularimizin bir kisminda birden fazla
sepsis atagi mevcuttu. Tiim sepsis ataklart anindaki kiiltiirleri degerlendirdik ve bazi
olgularda birden fazla liremeye rastladik. 24 olgu kiiltiirde iireme olmasina karsin
herhangi bir klinik belirti ve laboratuvar bulgunun olmamasi nedeniyle bulas olarak
kabul edildi ve calisma dis1 birakildi. Ureme olan kiiltiirlerdeki bulas orani1 %8,7
saptand1. Bulas olgularinin 20°si KNS, diger 4 etken ise Streptokoklardi. Toplam 250
kamtlanmis sepsis olgularimizda 332 iireme saptadik. Uremelerin 243’iinii KNS
(%73), 23’ini S.aureus (%7), 10’unu Candida tiirleri (%3), 9’unu E.coli (%2,7),
9’unu Streptokoklar (%2,7), 8’ini Klebsiella (%2,4), 6’sin1 Serratia spp. (%1,8), 5’ini
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Enterococcus (%1,5), 5’ini digerleri (Moraxella, Pasteurella, Gram pozitif ¢comak,
Rothia mucilogenesa), 4’tinii Pseudomonas aeruginosa (%1,2), 4’iinii gram negatif
basiller (%1,2) ve 1’ini GBS (%0,3) olusturdu. Etkenlerin %86’sin1 gram pozitif
bakteriler, %]11’ini gram negatif bakteriler ve %3 nii ise Candida enfeksiyonu
olusturdu. Etiyopya ve Cin’de yapilan ¢aligmalarda da neonatal sepsiste gram pozitif
bakterilerin gram negatif ve fungal bakterilerden yiiksek saptandigi gosterilmistir
(138,139). 10 yillik verilerde tiremelerin yillara gére dagilimini degerlendirdigimizde
KNS tiim yillarda tinitemizde sepsise neden olan etkenler arasinda ilk siradayken, 2008
yilindan baslayarak E.coli ve gram negatif basillerin azaldigini ve son 4 yildaysa hi¢
rastlanmadigini saptadik. Bunlarin aksine Entercoccusun iinitemizde son yillarda artis
gosterdigini saptadik. 2008 yilinda eszamanli olarak 6 olguda Serratia liremesinin
olmast ve yine 2012 yilinda ayn1 zaman diliminde 6 bebekte Candida iiremesi,
tinitemizde 2008 ve 2012 yillarinda yasanan Serratia ve Candida salginlarini gosterdi.
Sik1 enfeksiyon kontrol 6nlemleri alinmasiyla 2008’den sonraki 9 yilda tinitemizde
Serratia  liremesi bir daha olmamis, Candida enfeksiyonu ise 2012 yilindan sonra

Oonemli Olc¢iide azalmistir.

Calismamizda erken sepsise neden olan etkenler ilk sirada %60 oranla KNS
saptandi ve sirastyla S.aureus (%13,3), Klebsiella (%7) onu izledi. 10 yillik verilerde
erken sepsise neden olan etkenler arasinda Pseudomonas aerouginosa, Serratia,
Enterobacter, Enterococcus ve Candidaya rastlamadik. GNS’de ilk ve ikinci sirada
ENS’de oldugu gibi KNS (%74,5), S.aureus (%6,3 ) yliksek saptandi. GNS’ye sebep
olan etkenler arasinda Candida tiirleri (%3,3) tlg¢ilincii sirada yiiksek saptandi ve
sirastyla E.coli, Streptokoklar, Klebsiella, Serratia ve Enterobacter onu izledi.
Calismamizda hem erken hem ge¢ sepsis grubunda KNS’nin gram pozitif bakteriler
arasinda yiiksek saptanmasi Asya ve diger gelismekte olan iilkelerde yapilan

caligmalarin sonuglariyla tutarli saptandi (139,140,141).

Unitemizde 2002-2007 yillarinin  verileri dogrultusunda yapilan, 180
kanitlanmis sepsis olgusunu kapsayan benzer ¢alismada sepsise neden olan etkenler
sirastyla KNS %42,8, S.aureus %16,1, Klebsiella %13,9, Serratia %6,7, Candida
%4,4, Pseudomonas aeruginosa %3,9, Streptokoklar %3,9, gram negatif basiller %3,3,
E.coli %2,2, L.monocytogenes %0,6 saptanmaistir. 6 yillik izlemde 7 olgu bulas olarak

degerlendirilmis ve bulaslar tireme olan kiiltiirlerin %3,7’sini olustururken, 42 olgu ex
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olmus ve mortalite oran1 %23,2 olarak belirlenmistir. Calismada ENS’de ilk sirada
Klebsiella %29, ikinci sirada KNS %25,3 ve tigiincii sirda S.aureus %18,3 yliksek
saptanmistir (157). GNS’de sirasiyla KNS %54,1, S.aureus %14,7 ve Serratia %9,2
yuksek saptanmistir. Calismamizda oldugu gibi 2002-2007 yillarinda da tinitemizde
yenidogan sepsisine sebep olan en sik etken KNS, ikinci sirada ise S.aureus olsa da ,
erken ve gec sepsis grublarina gore mikroorganizmalarin dagiliminin yillar iginde
farklilik gosterdigini saptadik. Calismamizda hem erken hem geg sepsis olgularinin
tiremelerinde en yiiksek KNS saptanirken, 2002-2007 verilerinde tinitemizde erken
sepsise neden olan etkenler arasinda Klebsiella ilk sirada saptanmistir. Yine 2002-
2007 yillarinda tinitemizde Serratia enfeksiyonlar1 ge¢ sepsise neden olan etkenler
arasinda Ugclinclii sirada saptanirken calismamizda Candida tiirleri tigiincii sirada
bulundu. Bu farkliliklar mikroorganizmalarin farkli cografi bolgelerde oldugu gibi
ayn1 bolgede, hatta ayni iinitede de yillar icerisinde degiskenlik gosterebileceginden
kaynaklanmaktadir. Son 10 yilda tiremelerin sadece 1’inde GBS saptarken,
L.monocytogenes’e hi¢ rastlamadik. 2008 yilindaki salgindan sonra Serratia
enfeksiyonu ilinitemizde saptanmazken, Klebsiella {iremelerinin say1 belirgin azaldi.
S.aureus sikliginda goze ¢arpan bir degisiklik olmamasina karsin KNS’nin giderek
arttigim saptadik. Unitemizdeki 17 yillik verileri birlikte degerlendirdigimizde GBS,
L.monocytogenes, Klebsiella, Serratia enfeksiyonlarinin yillar i¢inde 6nemli oranda
azaldigini, KNS’ nin ise yillar i¢indeki artiginin tinitemizde yenidogan enfeksiyonlari

i¢cin onemli sorun teskil ettigini saptadik.

Barbaros ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢alismada gebe kadinlarda ve yenidoganlarda
GBS siklig1 insidansini incelemistir (162). Calisma 2002 Ocak ve 2003 Mart arasinda
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi ve Bakirkdy SSK hastanesinde dogum
servisinde toplam 300 gebe kadin ve yenidoganlarda prospektif olarak yapilmistir.
Toplam 24 kadinda ve 2 yenidoganda GBS izole edilmis, kolonizasyon orani %8
saptanmuistir. Calismada izolatlarin hi¢birinin penisiline direnci yokken, eritromisin ve
klindamisine %20 direngli oldugunu saptayarak gebe kadinlarda GBS enfeksiyonun

tedavisinde penisilinin etkili oldugunu gostermisler.

KNS’nin neden odugu enfeksiyonlar 6zellikle son yillarda hem gelismis hem
gelismekte olan iilkelerde ciddi sorun olusturmaktadir. Insan viicudunun normal

florasinda en sik izole edilen KNS’nin daha olgunlagsmamis bagisiklik sistemine sahip
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olan yenidoganlarda, 6zellikle de CDDA ve CCDDA prematiire bebeklerde patojen
enfeksiyonlardan sorumlu oldugu gosterilmistir (135,136). Neonatoloji alanindaki
gelismelere bagli olarak her y1l bu bebeklerin hayatta kalma oran1 daha da artmaktadir.
Bu bebeklerin yasatilmasi igin hastanede uzun siire yatmalar1 ve entiibasyon, santral
vendz kateter gibi invaziv islemler siklikla gereklidir. KNS tibbi cihazlarin ve
malzemelerin ylizeylerine tutunarak biyofilm tiretir ve bdylece yasamlarini uzun stire
devam ettirirler (137). Bu nedenle Kateterizasyon basta olmakla YYBU’lerde
uygulanan invaziv islemlerin KNS enfeksiyonun kaynagi oldugu diistiniilmektedir.
Ayrica genis spektrumlu antibiyotiklerin uzun siire kullanilmasi normal floray1
bozarak, patojen bakterilerin gogalmasina yol agmaktadir. Bu faktorler KNS’ nin
yenidogan sepsisine sebep olan etkenler arasinda sikligini arttirmaktadir. KNS
sikligint degerlendirirken 6nemli bir sorun da bakteriyemi ve kontaminasyon
aymminin zorlugundan kaynaklanmaktadir. Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) kriterlerine gore ilk 48 saat iginde gonderilen 2’den fazla kiiltiirde
KNS iiremesi ve baska bir enfeksiyon odaginin olmamasi halinde lireme gergek
bakteriyemi olarak kabul edilir (159). Ancak pratikte yenidoganlardan, ozellikle
prematiire bebeklerden bu kadar fazla ve sik kan alinmasi zordur. Boyle durumlarda
hastanin klinik bulgular1 ve laboratuvar parametreleri degerlendirilerek sonuca
ulasilmaya calisiliyor ki, bu da etken/kontaminat ayrimmi daha da zorlastirtyor.
KNS’nin ger¢ek bakteriyemi veya kontaminasyon ayirimi kararini vermek igin
onerilebilecek net bir yaklasimin bulunmamasi tiim diinyada bu sorunu daha karmagik

hale getirmektedir.

Ulkemizde yapilan birgok calismalarda da bizim calismamizdaki gibi KNS en
sik izole edilen patojen olarak saptanmustir. Trakya Universitesinde yapilan ¢alismada
2006-2012 yillarinda YYBU’de yatan 32.gebelik haftasindan énce dogan 232 bebek
incenlenmis, 82 sepsis tanilt bebek saptanmistir. 41 kanitlanmis sepsis olgusunun
tiremeleri incelenmis, hem erken hem geg sepsis grubunda en sik izole edilen patojen
KNS %41 saptanmustir (149). Calismada gram pozitif olgularin (%54) gram negatif
olgulardan yiiksek oldugu gosterilmistir. Candida enfeksiyonlar1 tiim olgularin
%7’sinde saptanmistir. 7 yillik veriler incelendiginde tiremelerde GBS enfeksiyonuna

hig rastlanmadig: bildirilmistir.
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Turhan ve ark.’larmin 2010-2011 yillarinda 351 neonatal sepsis tanili bebekleri
degerlendirdikleri ¢alismada 167 kiiltiirde tireme saptamiglar (150). Calismada tiim
tiremelerin %76’s1 gram pozitif, %21°i gram negatif bakterileriden olusmustur.
Uremelerin %65’ini KNS, %38’ini S.aureus ve %21°ni ise GBS olusturmustur.

Candida enfeksiyonu ise %3 oranda saptanmastir.

Firat Universitesinde yapilan calismada 2013-2014 yillarinda YYBU’de yatan
128 yenidogan incelenmis, 40’1 kanitlanmis olmakla 88 bebek sepsis tanis1 almistir
(151). Calismada tiremelerde en sik izole edilen patojen KNS oldugu ve bunu sirasiyla
Klebsiella, A.baumani ve Pseudomonas aeruginosa izledigi gosterilmistir. Candida

tiim olgularin %2,5’inde saptanmistir. Kiiltiir sonuglarinda GBS’ye rastlanmamustir.

Bozkurt ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢aligmada iiremelerin %65’ini gram pozitif
bakterilerin, %35’ini ise gram negatif bakterilerin olusturdugunu ve tiremelerde ilk
sirada KNS %49, ikinci sirada Klebsiella %20 ve tiglincii siradaysa S.aureus %10
saptadiklarini bildirmisler (143).

Isve¢’de yapilan ¢alismada 1997-2017 tarihleri arasinda kan veya BOS kiiltiirleri
pozitif olan 0-6 giinliik bebekler retrospektif olarak incelenmistir (160). Calismada
1997-2007 ve 2008-2017 tarihlerindeki sonuglar karsilastirilmistir. 1997-2007 yillart
arasinda kanitlanmis sepsis insidansi 1000 canli dogumda 1,4 iken, 2008-2017
yillarinda sepsis insidansinin 1000 canli dogumda 0,9’a kadar azaldigi, ancak mortalite
oranin (%7) degismedigi gosterilmistir. Toplam 209 bebegin degerlendigi ¢alismada
sepsis etkenleri sirasityla GBS (%40, 84/209), S.aureus (%16, 33/209) ve E.coli (%9,
18/209) en yiiksek saptanmustir. Isve¢’te yapilan benzer calismalardaki gibi bu
calismada da yillar icinde erken sepsis insidansinin azaldigi, ancak GBS’nin halen
yiiksek saptandigi gosterilmistir. Kiiltlirlerinde GBS iireyen bebeklerin %62’sinin
zamaninda dogdugu ve ortalama dogum agirliginin 3038 gr oldugu saptanmigtir. Tiim
olgularin %8,6’sinda ise KNS tiremistir. KNS’ nin etken oldugu tiim olgular prematiire

bebeklerden olusarak, ortalama dogum agirligi 843 gr saptanmustir.

Hindistan’da yapilan ¢alismada gram pozitif organizmalarin izolyasyon oranlari
hem erken (%53,7) hem ge¢ (%60) sepsis grubunda gram negatif organizmalara
kiyasla yiiksek saptanmistir (134). Erken sepsis grubuna en sik sebep olan etken

Klebsiella iken, geg¢ sepsiste S.aureus oldugu bildirilmistir.
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Misir’da 2013-2015 yillarinda erken neonatal sepsis tanisi alan olgularin
degerlendirildigi ¢aligmada en sik izole edilen bakterilerin KNS, ardindan Klebsiella

ve Serratia oldugu saptanmustir (142).

L.M.S.De Souza Rugolo ve ark.’larmin Brazilya’da ge¢ sepsis tanili CDDA
bebeklerde yaptiklar1 ¢alismada gram pozitif bakterilerin (%75,5) gram negatif
bakterilerden (%15) ve mantar enfeksiyonlarindan (%9,5) yiiksek oldugunu
gostermigler. Calismada izole edilen organizmalar arasinda KNS %60, gram negatif

bakteriler %15, S.aureus % 12 oranla ilk {i¢ sirada saptanmistir (133).

Antibiyotik kullanimin yayginlasmasiyla neonatal sepsis mortalitesi onemli
oranda azalmistir. Ancak genis spektrumlu antibiyotiklerin uzun siire ve sik kullanimi
neonatal sepsise neden olan c¢oklu ilaca direngli mikroorganizmalarin gittikge
artmasina sebep olarak, tiim diinyada 6nemli sorun haline gelmistir. Calismamizda en
sik izole edilen KNS’nin metisiline %71, gentamisine %72, klindamisine %40,3 ve
teikoplanine %2,6 direng gelistirdigini saptadik. KNS enfeksiyonlarinin sebep oldugu
tim olgular vankomisin ve linezolide %100 duyarlilik gosterdi. S.aureusun direng
oranlarini inceledigimizde sadece metisiline %27,7 direng gelistirdigini, gentamisin,
linezolid, klindamisin, teikoplanin ve vankomisine ise %100 duyarli oldugunu
saptadik. Stafilokoklarin higbirinde vankomisin ve linezolide diren¢ bulunmadi.

Enterococcus tireyen olgularin sadece 1’inde (%20) vankomisine direng saptandi.

Gram negatif bakterilerde ise E.coli, Serratia, Enterobacter ve Klebsiella
enfeksiyonlarin hepsi ampisiline %100 direngliydi. E.coli, Serratia ve Enterobacter
sefotaksime %100 duyarliyken, Klebsiella enfeksiyonlarinin yarisinda (%50)
sefotaksime kars1 direng vardi. P.aeruginosa olgular1 %25 oranla sadece sefotaksime
kars1 direng gelistirdi. Seftazidim igin direng oranini E.coli ve Klebsiella i¢in %37,5,
Enterobacter igin %40 saptadik. Serratia enfeksiyonlarinda seftazidime direng
saptanmadi. Gram negatif bakterilerin sefepim direncine baktigimizda E.coli %50 ve
Klebsiella %60 direncliyken, Serratia ve Enterobacter %100 duyarli saptandi.
Gentamisin direnci E.coli’de %233, Klebsiella’da %25, Serratia’da %17,
Enterobacter’de %50 bulunurken, Amikasin direnci E.colide %33, Klebsiella’da
%12,5, Enterobacter’de ise %20 bulundu. Serratia enfeksiyonlarinin hepsi amikasine

duyarhiydi. TMP-SMX direnci E.coli ve Klebsiella’da %43, Enterobacter’de %25
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saptanirken, Serratia’da direng gelismedi. E.coli, Serratia ve Enterobacter piperasilin-
tazobaktama %100 duyarliyken, Klebsiella %20 diren¢ gelistirdi. Calismamizda
imipeneme karsi sadece Klebsiella olgularinin %14’ direng gelistirirken,

meropeneme karsi hi¢ direnge rastlamadik.

Unitemizde 2002-2007 yillarinda yapilan benzer ¢alismada KNS ve S. auresun
metisillin direnci sirasiyla %58,6 ve %37,9 saptanmistir (157). Gentamisin direnci
KNS ve S.aureus’da %?31°di. Stafilokoklarin hepsi vankomisine %100 duyarliyken,
meropenem direnci KNS’de %3,4, S.aureus’da ise %6,9 bulunmustur. Gram negatif
bakteriler degerlendirilmis, ampisilin direnci E.Coli’de %50, Klebsiellada %88,
Serratiada %91,7 gosterilmistir. Amikasin direnci E. Coli’de %25, Klebsiella’da %13,
Serratia’da %38,3 iken, gentamisin direnci E.coli’de %25, Klebsiella’da %24,
Serratia’da ise %8,3 saptanmustir. E.coli ve Klebsiella’da imipeneme karsi direng
gelismezken, Serratia’da  %8,3 oranda direng gelismistir. Meropenem direnci
E.Coli’de goriilmezken, Klebsiella ve Serratia da %8 oraninda goriilmistiir. E.Coli

sefotaksime %100 duyarliyken, Klebisella %16, Serratia %8 direng gelistirmistir.

2002-2017 yillarindaki verileri birlikte degerlendirdigimizde, iinitemizde
KNS’nin metisilin (%58,6°dan %71°¢) ve gentamisin (%31’den %72’¢) direncinin
yillar igerisinde giderek arttigini saptadik. Bunun tam tersine S.aureus’da metisilin
direnci  (%37,7’den %27,7°e) azalmig, gentamisin direnci (%31°den %0’a)
kaybolmusdu. 17 y1l i¢inde stafilokok enfeksiyonlarinin higbirinde vankomisine karsi
direng gelismedi. Vankomisine direngli enterokok sadece 1 olguda saptandi. Gram
negatif bakterilerin ampisilin direnci yillar iginde artarak %100 dirence ulasti.
Sefotaksim direncinin 6zellikle Klebsiella iiremelerinde (%16’dan %50’ye) arttigini
gozlemledik. Gram negatif bakterilerin gentamisin direncinde hafif artis varken,
amikasine kars1 gelistirdigi direngde farklilik saptanmadi. Yillar iginde gram negatif
organizmalarin meropenem direncinin (%8’den %0’a) azalarak kayboldugunu
gosterdik. Bu veriler 1s18inda tinitemizde yillar i¢inde mortalite oraninin %23,3 den

%16’ya kadar azaldigin saptadik.

Ulkemizde Giimiis ve ark.’larinmn yaptig1 ¢aliymada KNS’nin ampisilin ve
gentamisin direnci sirastyla %75 ve %28,6 saptanmis, amikasine karst direng

bulunmamustir (144) . Gram pozitif organizmalarin hepsi teikoplanin ve vankomisine
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duyarli saptanmistir. Klebsiella iiremelerinin  hepsi ampisiline direngliyken,
gentamisine %66,7, amikasine %78,3, meropeneme %44,1 direng gelistirdigi tespit

edilmistir.

2009-2014 yillarinda Cin'de yenidogan sepsisiyle ilgili yaymlanan 74 ¢alisma
sistematik sekilde incelenerek yenidogan septisemisine neden olan yaygin bakteriyel
patojenlerin dagilimi ve antimikrobiyal direnci analiz edilmistir (152). Kiiltiirlerde
izole edilen 8080 bakteriyel mikroorganizma incelenmis, gram pozitif bakterilerin
(%81,5) gram negatif organizmalardan (%17,5) onemli olgiide yiiksek oldugunu
gostermisler. Sepsise neden olan etkenler arasinda ilk 3 sirada Stafilokoklar (%67,1),
E.coli (%7,5), Klebsiella (%6,5) saptanmistir. Calismada izole edilen S.aureus
suslariin 60%’dan fazlasinda metisiline direng saptanmistir. Klebsiella ve E. coli de
dahil olmak tizere gram negatif bakterilerin %50’den fazlasinin sik kullanilan 3.kugsak
sefalosporinlere karsi direng gelistirdigini saptamislar. S.aureus’un aminoglikozitlere
ozellikle amikasine karsi direnci %16,7 oranda diisiik saptanmistir. Cin’deki
yenidogan tinitelerindeki 5 yillik iiremelerde izole edilen tiim Enterococcus suslarinin
%6,7’sini vankomisine direngli Enterococcus suslart olusturmustur. Sonu¢ olarak,
Cin’de yenidogan septisemisinden sorumlu patojenler olarak 6nemli sayida MRSA ve

cok 1laca direngli gram negatif bakterin izole edildigini yayinlamislar.

Nepal’de yapilan ¢alismada gram negatif bakteriler arasinda yiiksek saptanan
Klebsiella’nin sefotaksime %90,5 ve gentamisine %75 oranda direng gelistirdigini
karbapenemlere ise %100 duyarli oldugunu saptamislar. Gram pozitif bakteriler
arasinda yiiksek saptanan KNS’nin sefotaksime %66,7, meropeneme ise %80 direnci
oldugu gosterilmistir. KNS’ nin hepsi vankomisine ve linezolide duyarli saptanmustir.
Caligmada hem gram pozitif hem de gram negatif organizmalarin beta laktam
grubundan amoksosilin ve sefotaksime yiiksek direng gelistirirken, karbapenemlere
yiiksek duyarli oldugu saptanmistir. Yine hem gram pozitif hem de gram negatif

organizmalarin aminoglikozitlere orta duyarlilik gosterdiklerini saptamislar (153).

Misir’da yapilan ¢alismada organizmalarin ¢ogunu Klebsiella (%42) ve KNS
(%19) olusturdugunu saptamislar. Calismada gram pozitif organizmalarin ampisiline,
sefalosporinlere, karbapenemlere ve piperasilin-tazobaktama kars1 yiiksek direng

gelistirdigi saptanmigtir. Gram pozitif iiremelerin vankomisine yiiksek duyarli oldugu
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bildirilmistir. Gram negatif organizmalarin ampisiline (%100), sefalosporinlere (%93-
100), piperasilin-tazobaktama (%99) yiiksek direng, aminoglikozitlere ise (%%36-52)
daha az diren¢ gelistirdigini gostermisler. Coklu ilag¢ direnci 6zellikle gram negatif

organizmalar olmakla %38 kiiltiirde tespit edilmistir (154).

Tirk Neonatoloji Dernegi (TND) ampirik tedavide erken sepsiste
ampisilin/penisilin G ile aminoglikozit (gentamisin) kombinasyonu kullanmay1 ve
sefalosporin kullanimindan kag¢inmay1 onermektedir. Menenjit varliginda ise tedavi
ampisilin ile sefotaksim seklinde diizenlenmelidir. TND’nin rehberine gére toplum
kokenli geg sepsiste ampisilin ile gentamisin veya ampisilin ile 3.kusak sefalosporin
(sefotaksim) kombinasyonu kullanilmalidir. Hastane kaynakli sepsis tedavisi ise daha
¢ok tinite 6zellikleri dikkate alinarak antibiyotik sonuglarina gore diizenlenmelidir (5).
DSO neonatal sepsisin ampirik tedavisinde ampisilin/penisilin  (stafilokok
enfeksiyonlart disiiniildiigiinde ise kloksasilin) ile gentamisin kombinasyonunu
onermektedir. Bununla birlikte neonatal sepsis tedavisinde 3.kusak sefalosporinlerin
yaygin kullanimi birgok tilkede bildirilmistir (162). Amerikan Pediyatri Akademisi
(APA) ampirik tedavide erken neonatal sepsis i¢in ampisilin ile bir aminoglikozit
tirevi (gentamisin) kombinasyonu oOnermektedir. Toplum kokenli ge¢ sepsiste
ampisilin ile gentamisin kombinasyonu, hastane kaynakli ge¢ sepsiste vankomisin ile
gentamisin tedavisi Onerilmektedir (62,163,164). Uluslararas1 rehberlerin gogu
ampirik tedavi se¢iminde tnitelerin kendi flora ve antibiyotik direncine uygun

protokolleri uygulamalarini 6nermektedir.

Ingiltere’de yapilan ¢alismada 30 farkli yenidogan iinitesinde 2005-2014
yillarinda ireme olan kiiltiirler incelenmis ve antibiyotik direngleri degerlendirilmistir
(165). Calismada 328’1 erken sepsis ve 1240’1 geg sepsis etkeni olmakla toplam 1568
izolat incelenmistir. Ampirik tedavide erken sepsis i¢in benzilpenisilin ve gentamisin
veya amoksisilin ve sefotaksim, gec sepsis i¢in flukloksasilin ile gentamisin veya
amoksisilin ile sefotaksim kombinasyonu kullanarak sepsis gruplarinda iireyen en sik
patojenlerin bu kombinasyonlara duyarliligina bakilmistir. ENS etkenlerinin %92’den
fazlasinin ampirik tedavi kombinasyonlarina duyarli, sefotaksim monoterapisine ise
%98 duyarli oldugu saptanmustir. Geg sepsiste etkenlerin daha direngli oldugu
gosterilmis, flukloksasilin ve gentamisin kombinasyonunun tiim etkenlerin %89’ unu,

vankomisin ve sefotaksim kombinasyonunun ise %92’sini kapsadigini tespit etmisler.
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Ayrica calismada flukloksasin ve gentamisin kombinasyonunun ge¢ sepsiste

amoksisilin ve sefotaksim kombinasyonundan daha etkili oldugu gosterilmistir.

Unitemizde erken sepsisin ampirik tedavisinde ampisilin ile gentamisin
kombinasyonu kullaniyoruz. Geg sepsisin ampirik tedavisinde ise sulperazon ile
amikasin veya sefotaksim ile ampisilin kombinasyonu kullanmaktayiz. 17 yillik
verilerden ¢ikan sonuglar dogrultusunda yillar igerisinde mikroorganizma profilinin
degismesine ve ozellikle iinitemizde en sik izole edilen KNS’ nin ampirik tedavide
kullandigimiz ampisilin ve gentamisine kars1 direncinin artmasina ragmen, mortalite
oranimizin yillar i¢inde azaldigini saptadik. Bunun iinitemizde hijyen kosullarinin
giiclendirilmesi, enfeksiyon kontroliiniin iyilestirilmesi, en baslicasi ise liremelerdeki
etkenleri kapasacayak sekilde kullandigimiz kisitli antibiyotik tedavisinin klinik
etkinliginden kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Calismamizda iiremelerin biiyiik bir
kismini olusturan (%73) KNS nin literatiirde gosterildigi gibi mortalite ile iligkisinin
diisiik olmasi da diger nedenlerdendir (161). Ayrica KNS’nin ger¢ek bakteriyemi ve
kontaminasyon ayiriminin zorlugu ve bu sebepten gereksiz antibiyotik kullaniminin
antibiyotik direncine yol acdigi da unutulmamalidir. Unitemizde meropenem ve
vankomisini ampirik tedavide kullanmiyoruz. Buna bagli olarak ¢alismamizda

meropenem ve vankomisine karsi en yiiksek duyarlilik saptandigini diisiinmekteyiz.
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6.SONUC

Yenidogan  enfeksiyonlar1  yenidogan  mortalitesinin  en  baglica
nedenlerindendir. Sepsise neden olan risk faktorlerini belirleyerek sepsisin erken
tanisini saglamak ve hizlica antibiyotik tedavisini baslamak oldukg¢a 6nemlidir. Risk
faktorlerinin azaltilmasi, etken mikroorganizma profilinin tanimlanmasi ve gelisen
antibiyotik direncini saptayarak etkin tedavinin saglanmasi yenidogan sepsisi sikligi

ve mortalitesini 6nemli oranda azaltmaktadir.

Yenidogan sepsisine sebep olan etkenler ve gelistirdikleri antibiyotik direnci her
tinitede farkli olup zaman iginde degisiklik gostermektedir. Calismamizin sonucunda
etken profili ve antibiyotik direncinin ayni tinitede de farkli zamanlarda
degisebilecegini gosterdik. Bu sebepten belirli araliklarla etken organizmalar ve
antibiyotik direngleri incelenmeli ve her tinitenin kendi verileri dogrultusunda uygun
tedaviyi belirlemesi gerektigini diisiinmekteyiz. Tedavi stratejilerini olustururken ana
hedef kullanilacak antibiyotiklerin her {inite i¢in yaygin olan patojenleri kapsamasi
olsada, antibiyotik kombinasyonlarinin higbiri patojenlerin hepsini kapsayamaz.
Ampirik tedavi kararinda antibiyotik direngleri g6z 6niinde bulundurulmakla beraber,
tedavinin klinik etkinligi de dikkate alinmalidir. Sepsis siiphesi ile ampirik tedavi
baslanan bebeklerin az bir kisminda kiiltiirde iireme saptanmaktadir. Kiiltiiriinde
tireme saptanmayan bebekler klinik duruma gore degerlendirilmeli ve gerektiginde
tedavi sonlandirilmalidir. Bu sebepten ampirik tedaviye genis spektrumlu
antibiyotiklerle baslamanin bu antibiyotiklere diren¢ gelisimini hizlandiracagim
diisinmekteyiz. Uygun ampirik tedaviye ragmen kotiilesen bebekler gézden
gecirilmeli, kan kiiltiir sonuglarini  beklemek yerine antibiyotik degisikligi
yapilmalidir. Genis spektrumlu antibiyotiklerin gereksiz ve sik kullanimiyla artan
direncli patojenlerin neonatal sepsis mortalitesine katkisini dikkate alarak meropenem
ve vankomisin gibi ‘rezerv’ antibiyotiklerin ampirik tedavide kullanilmamas1 gerektigi

fikrindeyiz.
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