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OZET

2012-2014 YILLARI ARASINDA YENIDOGAN YOGUN BAKIM UNITEMIZDEKI
KULTUR iLE KANITLANMIS SEPSiSLI HASTALARIMIZ

Amag: Yenidogan yogun bakim iinitelerinin (YYBU) hizmetlerinin gelismesine, tani
ve tedavideki ilerlemelere ragmen yenidogan sepsisi, hem gelismis, hem de gelismekte olan
iilkelerde yenidoganin énemli mortalite ve morbidite nedeni olmaya devam etmektedir. Bu
calismamizda, YYBU’ mizde takip ve tedavi ettigimiz yenidoganlarda goriilen Kkiiltiirle

ispatlanmig sepsis olgularii degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Caligma Eyliil 2012 — Eyliil 2014 tarihleri arasinda YYBU’inde
kiiltiirle kanitlanmis sepsis tanisi alan yenidogan hastalarinin retrospektif olarak incelenmesi
ile yapildi. Bu amagla kiiltiirle kanitlanmis sepsis tanist almis olan 52 hasta ¢alismaya dahil

edildi.

Bulgular: Hastalarimizin ortalama gebelik yasi 32.75 + 1.45 hafta ve agirlik
ortalamasi 1895+ 516.49 gramdi. Hastalarin 35’1 (% 67.3) prematiire ve 17’si (% 32.7) term
yenidogandi. Calismamizdaki toplam 1641 hastadan 137’1 (% 8) sepsis tanisi almus,
bunlardan ise 52 (% 3.2) hastada kiiltiir ile sepsisi tanist kanitlanmigt1. Klinik sepsis tanisi
alan hastalarda kiiltlirde tireme orani1 ise % 38 (52 hasta) bulunmustur. Hastalarin 3’1 (% 5.8)
erken neonatal sepsis ve 49’u (% 94.2) da gec neonatal sepsis tanisi aldi. Preterm
yenidoganlarda mortalite orani % 40 (tim yenidoganlar arasinda % 26.9), term
yenidoganlarda ise % 29.4 (tiim yenidoganlar arasinda % 9.6) olarak saptandi. Hastalarin %
50.0 retraksiyon (solunum sikintisini) en fazla goriilen bulguydu, % 42.3 bradikardi ikinci ve
% 38.5 rezidii tigiincii en sik goriilen bulguydu.Calismamizda 24 hasta (% 46.1) ile en fazla
iireyen patojen KNS idi, 11’inde (% 21.2) Klebsiella pndmonia ve 5’inde (%9.6) E.coli

iremesi oldu.

Sonug: Elde edilen kan kiiltiir sonuglar {initeler arasinda farkliliklar gosterebilir ve
ayrica antimikrobiyal tedavi duyarliligi da degisebilir. Bu nedenle, her {inite elde edilen
kiiltiir sonuglaria gore {niteleri igin yenidogan sepsisinde tedavi stratejileri olusturmalari

gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sepsis, Yenidogan, Prematiire, Kan Kiiltiirii
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ABSTRACT

PATIENTS WITH CULTURE-PROVEN SEPSIS IN OUR NEONATAL INTENSIVE
CARE UNIT BETWEEN THE YEARS OF 2013-2014

Objective: Despite in diagnosis, treatment and the development of services in
the neonatal intensive care unit (NICU), both in developed and in the developing
countries neonatal sepsis continues to be an important cause of morbidity and
mortality. In this study, we aimed to evaluate that having followed and treated in

neonates with culture-proven sepsis in our NICU.

Materials and Methods: September 2012 - September 2014 between, the
retrospective analysis was performed with the NICU in the diagnosis of neonatal
patients with culture-proven sepsis. For this purpose, 52 patients who had been

diagnosed with culture-proven sepsis were admitted in the study.

Results: The mean gestational age of patients was 32.75 + 1.45 weeks, and
the average weight was 1895 + 516.49 grams. The patients were 35 (67.3%)
premature and 17 (32.7%) term newborn.From sum of 1641 patients in our study had
been diagnosed with sepsis 137 patients (8%) , and 52 of them (3.2%) had a
diagnosis of proven sepsis in patients with culture. Growth rate in culture for clinical
sepsis patients were 38% (52 patients). They were diagnosed 3 patients (5.8%) early
neonatal sepsis and 49 (94.2%) patients late neonatal sepsis. The mortality rate was
40% in preterm infants (26.9% of all newborns), and 29.4% in term neonates (9.6%
of all newborns), respectively.The retraction of the most common symptom in
patients (respiratory distress), 50.0% , the second most common symptoms of
bradycardia 42.3% and the third residue was 38.5%.The first three agents in positive
blood cultures were CNS (46.1%), Klebsiella pneumoniae (21.2%) and the
Escherichia coli (9.6%).

Conclusion: Blood culture results obtained may vary between units and also
vary in sensitivity to antimicrobial therapy. Therefore, each unit should establish

treatment strategies for sepsis in units according to the culture results are obtained.

Key Words: Sepsis, Newborn, Premature, Blood Culture.
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1 GIRIS

Yasamin ilk 28 giiniinde ates veya diger sistemik enfeksiyon bulgularmin
oldugu ve kandan etken patojenin izole edildigi klinik sendroma yenidogan sepsisi
denir. Yenidogan yogun Bakim Unitelerinin (YYBU) hizmetlerinin gelismesine, tan
ve tedavideki ilerlemelere ragmen yenidogan sepsisi, hem gelismis, hem de
gelismekte olan iilkelerde yenidoganin 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olmaya

devam etmektedir.

Yenidogan sepsisi bin canli dogumda 1-5 oraninda goriilen perinatal risk
faktorlerine, prenatal bakima ve ekonomik standartlara gore de degismektedir (1).
Prematiirelerde goriilme orani artmakta, 1500 gramin altindaki yenidoganlarda 1000
canli dogumda 13-27’ye kadar c¢ikmaktadir. Oliim oram1 %13-25 gibi yiiksek
oranlarda goriildiigli i¢in sepsis sliphesi bulunan her yenidogana genellikle

antibiyotik tedavisi baslanmaktadir (2).

Yenidogan donemide sepsis goriildiigii zamana gore erken, ge¢ veya cok geg
baslangicli sepsis olarak tanimlanmakta, bu tanimlara gore etiyolojik ajan, klinik

goriiniim ve tedavi degisiklik gostermektedir.

Sepsis sistemik bir enflamasyon olup klinigin hizlh ve dliimciil
seyretmesinden dolay1 taninin erken konmasi ¢ok énemlidir. Ancak sepsisin erken ve
kesin tanis1 halen giincel sorunlardan biridir. Klinik belirti ve bulgular sepsise 6zgii
degildir. Gilinimiizde sepsis tanisi iyi bir fizik muayene yaninda yardimci laboratuar
teshis yoOntemlerine dayanir. Bu yardimci laboratuar yontemleri antibiyotik
tedavisine baglamanin yani sira antibiyotik tedavisinin kesilmesi kararinin

verilmesine de yardimei olurlar.

Geg baslangigh yenidogan sepsis, YYBU’deprematiire ve ¢ok diisiik dogum
agirlikli (CDDA) yenidoganlar ile cerrahi nedenlerle uzun siireli intravendz beslenme
ve hastane yatis1 gerektiren yenidoganlarda siklikla gelismektedir. Yapilan ¢ok
merkezli bir ¢alisma, CDDA bebeklerin beste birinden daha fazlasinda kiiltiir ile
kanitlanmis gec baslangich sepsisin gelistigini gostermektedir. Ge¢ baslangich
neonatal sepsisin sistemik enfeksiyon / enflamasyonolan durumlar ve enfeksiyon

olmayan durumlar (6rnegin, bronkopulmoner displazinin akut alevlenmesi,



prematiire apnesi ve gastrointestinal dismotilite) arasinda klinik ayiric1 tanisini

yapmanin gii¢ oldugu bildirilmistir (3).

Yenidogan sepsisinin tanisinda kan kiiltiiriinde iireme olmasi kesin ve en
degerli yontemolarak kabul edilmektedir. Fakat kontaminasyona bagli yalanci
pozitifligin oldugu gibi bazen de ilerleyici ve 6liimciil bakteriyel enfeksiyona ragmen
kan kiiltiiriinde negatiflik olabilmektedir. Tan1 amaciyla kan Kkiiltlirline ek olarak
kullanilan diger yardimci yontemler; beyaz kiire sayimi, total notrofil sayisi, immatiir
notrofillerin - total notrofillere orani, trombosit sayisi, C-reaktif protein (CRP),
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), prokalsitonin, serum amiloid-A (SAA),
haptoglobiilin, fibronektin, idrar, beyin omurilik sivis1 (BOS) gibi ¢esitli viicut
stvilarindan alinan kiiltiirler ve ayrica transferrin, fibrinojen, prealbumin, laktoferrin,
cesitli bakteriyel ajanlarin antijenlerinin saptanmasina dair yapilan agliitinasyon
testleri ve serum IgM diizeyleridir. Mevcut tani testlerinin duyarliligi %30 ila 90
arasinda degismektedir. Bu nedenle duyarlik ve 6zgiilliik olarak bu tanisal testler
yeterli degildir. Bunun i¢in giiniimiizde halen yenidogan sepsisinde erken ve kesin

tan1 koyabilecek ideal biyobelirteg veya belirteglerin arayisi siirmektedir.

Prenatal faktorler, dogum odasi bakim ve restisitasyon kosullari, dogum odasi
ve yenidogan yogun bakim florasi, saglik personeli sayis1 ve kalitesi, YYBU’nde
kullanilan kontrol yontemleri ve sepsis sirasinda kullanilan antibiyotikler bu siklig1
belirleyen faktorlerdir (4). Sepsis etkeni olabilecek bakteriyel mikroorganizmalar ve
antibiyotik duyarliliklari iiniteler arasinda farklilik gosterebilecegi gibi, ayni iinitede
bile zaman i¢inde degisebilir. Yogun bakim {initelerinin kendi bakteriyel floralarinin
tespiti ve antibiyotik duyarlhiliklarimin belirlenmesi, bu {nitelerdeki olasi sepsis
etkenlerinin tahmini ve baslangic ampirik antibiyotik tedavisi se¢ciminde onemlidir

(4-6).

Bu calismamizda, 2012- 2014 yilinda YYBU’mizde takip ve tedavi ettigimiz
yenidoganlarda  goriilen  kiiltiirle  ispatlanmis  sepsis olgulart  ve etken

mikroorganizmalar1 degerlendirmeyi amacladik.



2 GENEL BILGILER

2.1 Yenidogan Sepsisi

Neonatal sepsis hayatin ilk bir ayinda ortaya ¢ikan, sistemik bulgularin yer
aldig1 tabloyu ifade eder. Bakteriyemi siklikla menenjite de yol agtig1 ve sepsis ile
menenjitin etiyolojisi ve patogenezi benzer oldugu i¢in, genellikle her ikisi birlikte
ele alinir (4). Tedavideki gelismelere, yenidogan yasam destegindeki ilerlemelere ve
perinatal risk faktorlerinin taninmasina ragmen mortalite orani hala yiiksek
seyretmektedir. Yenidogan enfeksiyonlari diinyada yenidogan oliimlerinin yaklasik
%36’sin1 olusturur ve en sik 6liim nedenidir. Bu 6lim nedenleri iginde sepsis,
menenjit ve pndmoni birlikte %24 oranina ulasmaktadir (5, 6).Sepsis gelisen
yenidoganlarda merkezi sinir sistemi enfeksiyonuna bagli norolojik sekeller,
persistan pulmoner hipertansiyon ve agir akciger parankim hastaliklar1 gibi dnemli

komplikasyonlar gelisebilmektedir (7).

Yenidogan sepsisi baslama zamanina gore erken baslangicl sepsis (ENS) ,
gec baslangicl sepsis (GNS) ve son yillarda ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerin
yogun bakim {nitelerinde kalig siirelerinin uzamasina bagli olarak "¢ok gec
baslangicli sepsis" olmak iizere {i¢ gruba ayrilmaktadir (1). Erken baslangi¢li sepsis
hayatin ilk 4 giinlinde ortaya ¢ikan siklikla anneden gecen bakterilerle olusurken gec
neonatal sepsisde 4 gilinden sonra gelisen sepsis olarak kabul edilmektedir (2, 8, 9).
Ancak bazi kaynaklar 7. giinden sonrasmni ge¢ baslangicli sepsis olarak kabul

etmektedir (1).

A. Erken baslangich sepsis:Cogunlukla anneden bebege vertikal gegen
bakterilerle, yasamin ilk 4 gilinii icerisinde ortaya c¢ikar. Siklikla
mikroorganizma intrapartum periyotta annenin genital yolundan alinir.
Klinigi hizli seyreder, birden ¢ok sistem tutulumu olur ve siklikla pndmoni ile
birlikte goriilebilir. Geg baslangicli sepsise gore mortalitesi daha yiiksektir.
Intrapartum bir komplikasyon genellikle bulunur.

B. Ge¢ baslangich sepsis: Yasamin 4giin - 3 ay arasinda goriiliir. Patojen
dogum sirasinda annenin genital yolundan alinabilecegi gibi siklikla

dogumdan sonra insanlarla temas ya da kontamine esyalarla alinir. Erken



baslangigli sepsise gore dogum komplikasyonlariyla iliskisi daha azdir.
Enfeksiyonun menenjit ile birlikteligi vardir. Erken baslangi¢hi sepsise gore
mortalitesidaha diisiiktiir,mortalitesi %5 tir.

C. Cok gec baslangich sepsis: Uciincii aydan sonra goriiliir. Mortalitesi daha
diistiktiir. Daha c¢ok Kandida tiirleri ve Koagiilaz negatif stafilokoklarla
(KNS) olusur. Bu enfeksiyonda invazif girisimler (intravaskiiler kateterler,
endotrakeal entlibasyon) ve intravenodz lipid soliisyonlarinin verilmesi gibi
hazirlayict  etkenler sdz konusudur (10). GenellikleYYBU’lerindeki
CDDAbebeklerde goriiliir. Cok diisiik dogum tartili bebeklerin yasayabilirlik

oraninin artmast ile birlikte goriilme siklig1 artmistir.

Hastane kaynakli veya hastanede kazanilmis enfeksiyonlara nozokomiyal
enfeksiyonlar denir. Ancak dogumdan sonraki ilk 48 saat icinde gelisen
enfeksiyonlarin genellikle hastane kaynakli olmadigi, daha sonra gelisenlerin ise
hastane kaynakli oldugu ve potansiyel olarak onlenebilir olduklar1 kabul edilir.
Nozokomiyal enfeksiyonlar genellikle ge¢ sepsis kategorisinde degerlendirilseler
bile, annenin ve/veya dogum ortaminin hijyeninin iyi olmadig1 durumlarda, ilk 3 giin

icinde de ortaya ¢ikabilirler (8)

2.1.1 Epidemiyoloji

Yenidogan oliimlerinin %75°1 yasamin ilk haftasinda ve bu oliimlerin de %
25 ila % 45’1 1se yasamin ilk giinii ortaya g¢ikmaktadir. Neonatal Oliimler ise
cogunlukla siddetli enfeksiyonlar (% 36), prematiirite (%28) ve dogum kusurlarindan
(% 7) kaynaklanmaktadir (11).Yenidogan enfeksiyonlari, diinyada yenidogan
Oliimlerinde %36 orani ile en sik 6liim nedenidir. Sepsis yenidogan oliimleri i¢inde

oran1%24’eulagsmaktadir (5).

Sepsis goriilme orani konake1 6zelliklerine, perinatal risk faktorlerine, dogum
Oncesi ve sonrasit bakima ve sosyoekonomik kosullara gore degisir. Gelismis
tilkelerdeki sepsis sikligir 1000 canli dogumda 2-4 iken bu oran tiim diinyada 1000
canli dogumda 1-10 arasinda degisir (12).

Prematiirite veya diisiik dogum agirligi olmak sepsise zemin hazirlayan en

onemli faktorlerdir.Zamaninda dogan normal dogum agirlikli bebeklere gore



prematiire bebekler 3-10 kat daha fazla enfeksiyon oranina sahiptir (13). Gebelik
haftas1 ve dogum tartisiyla sepsis insidansi ters orantili olarak artar ve CDDA
bebeklerde goriilme orani %30' lar1 bulabilir (13). Dogum agirligi 1000-1500 gram
arasinda olanlarda sepsis sikligt % 12-14 iken, 500-1000 gram arasinda
yenidoganlarda ise % 25-40 civarindadir(4).

Binbesyiiz gramin altindaki bebeklerin YYBU bakim sartlarindaki
gelismelere paralel olarak giderek daha fazla yasatilmasi nozokomiyal enfeksiyon
sikligimi da arttirmistir (4). Nozokomiyal enfeksiyon orani iiniteden {initeler
arasindafarklilik gostermektedir, Amerika Birlesik Devletleri'nde oran % 6 ile % 40
arasinda degismektedir. Gelismekte ve az gelismis iilkelerde bu oran daha yiiksek

bildirilmektedir (14).

Olim oranlar1 yenidogan bakimindaki teknolojik gelismelerle ve yeni
antimikrobiyal ajanlarla onemli oranda azalmistir. Son yirmi yilda enfeksiyon
kaynakliyenidogan oOliimler hizla azalmaya devam etmistir.Glinlimiizde bu oran

erken baglangigh sepsiste %5-20 ve gec sepsiste %5 olarak bildirilmektedir. (1).

Erken teshisin biiylik 6nemi nedeniyle, yenidogan sepsisinin hazirlayici risk

faktorleri iyi bilinmelidir.

2.1.1.1 Anne ve peripartum risk faktorleri

Anneye bagl faktorler yenidoganda sistemik bakteriyel enfeksiyonlarin
gelisimini etkileyebilir. Anne yasinin 20°nin altinda veya 30’un iistiinde, niillipar
veya miiltipar olusuve perinatal bakimin yapilmayisi sepsis riskini arttirmaktadir (4).
Annenin diisiik sosyoekonomik diizeyi, prematiire dogumu ve intrauterin biiylime
geriligini arttirarak, asemptomatik bakteriliri ise erken dogum riskini arttirarak

yenidoganda sepsis ve enfeksiyon sikligini artirir (1).

Neonatal enfeksiyonlar ig¢in riski artiran peripartum faktorlerden bazilari
tedavi edilmemis veya tam olarak tedavi edilmemis annenin fokal enfeksiyonlari
(idrar yolu, vajinal veya servikal enfeksiyonlar dahil), annede septisemi veya odagi

belli olmayan maternal ates gibi sistemik enfeksiyonlardir. Maternal idrar yolu



enfeksiyonu ve asemptomatik bakteriiiri bulunmast erken dogum ve/veya

korioamniyonit riskini artirarak yenidogan sepsis riskini arttirir (15, 16).

Annenin genital yolunda kolonize olan mikroorganizmalar, riiptiire
membranlara asendan yoldan ulasarak enfeksiyona yol acabilirler. Membranlarin
erken yirtilmasi veya amniyon sivisinin mekonyumla karigmasi s6z konusu ise bu yol
onem kazanir. Dogum sirasinda ve dogum kanalindan gecerken deri, mukoza,
konjunktiva, nazofarenks, orofarenks kolonize olabilir. Organizmanin ¢ogalmasini
izleyerek, st solunum yolu veya diger odaklardan kana gecis gerceklesir.
Bakteriyeminin ardindan enfeksiyonun metastatik odaklar1 ortaya c¢ikar ve merkezi

sinir sistemi, akciger, dalak, bobrek, kemik gibi organ tutulumu gergeklesir (17, 18).

Yenidogan sepsis olasiligini risk faktorlerinin ne kadar arttirdigi en iyi vajinal
Grup B Streptokok (GBS) veya Streptokokkus agalaktia kolonizasyonu olan gebe
kadinlarda gosterilmistir. Grup B  Streptokok ile kolonize olan annelerin
intramniyotik enfeksiyon, erken membran riiptiiri (EMR) ve erken dogum olasilig1
ile yenidogan sepsisi i¢in bir risk olusturdugu iyi bilinmektedir (19). Gelismis
iilkelerde bu risk ozellikle daha yiiksektir (20). Bu farklilikta,mikroorganizmanin
tiretilmesi i¢cin mikrobiyolojik yontem olarak segici kiiltiir ortami kullanilmasinin
roliiniin yan1 sira sekstiel pratikler, beslenme ve hijyeninde etkisi vardir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde hamile kadinlarin yaklasik % 10-30’u GBS ile kolonize iken
uygulanan etkin profilaktik 6nlemlere ragmen yenidogan sepsis oran1 1000 canl
dogumda 0.4°tlir. Yenidogan tibbi bakimdaki ilerlemeler sonucunda GBS
enfeksiyonlar1 i¢in % 4 ile % 6 civarinda 6lim oranlar1 ile daha iyi sonuglar
alinmistir. Maternal koriyoamniyonit, intrapartum ates olmasi (koriyoamniyonitin
klinik bir gostergesi) ve uzamis membran riiptiiri GBS hastalig1 ile iliskilidir.
Gestasyon yas1 azaldikca 6liim orani artmakta ve prematiire bebeklerde 6liim oranlari
zamaninda dogan bebeklere gore sekiz kat daha fazla olabilmektedir. Grup B
Streptokok enfeksiyonlarinda 6zellikle menenjit sonucu olusan uzun siireli sekeller
onemli bir 6liim nedenidir. Menenjit gecirenlerin uzun siireli takiplerinde, ¢ocuklarin
yaklasik % 50'sinde bazi sorunlarin oldugu ve bunlarin % 29’unda agir norolojik

sekellerin bulundugu goriilmektedir (21).



AnnedeEsherichia coli (E.koli) kolonizasyonu yenidoganda sepsis
gelisiminde diger bir risk faktoriidiir. E.koli sepsislerinde en sik goriilen, en siddetli
sepsislere neden olan ve E.koli yenidogan menenjitlerinin % 75’inden fazlasina

neden olan E.koli’nin K1 serotipidir (12).

Listeria monositogenez(L.monositogenez) de transplasental gecisle veya
asendan intrauterin enfeksiyon sonucu erken baslangi¢li neonatal sepsisine neden
olabilir. Etken dogumdan sonra cevresel kaynaklardan bulasirsa yenidoganda gec

baslangicli enfeksiyona da yol agabilir (22).

Erken membran riiptiirii dogumdan 6nce amniyotik suyun gelmesi, uzamis
erken membran riiptiirii ise amniyotik suyun gelmesi ile dogumun gerceklesmesi
arasindaki siirenin 18 veya 24 saatten uzun olmasidir (23). Membranin yirtilmasiyla
fetus ve dis ortam arasindaki bariyer ortadan kalkarak enfeksiyon riski artmaktadir.
Uzamig membran riiptiiriinde term yenidoganlarda kiiltiirle ispatlanmis sepsis siklig1
%]1, prematiirelerde ise % 4’tiir. Eger uzamis membran riiptiiriine koriyoamniyonit

eslik ederse enfeksiyon riski 4 kat artmaktadir (24).

Koriyoamniyonit annede38°C ve iizerinde ates varliginda fetal tasikardi,
uterusta hassasiyet, maternal 16kositoz veya kotii kokulu vajinal akinti bulgularinin
en az ikisinin olmasi ile tant konulur. Amniyotik sivi ve/veya vajinal kanali enfekte
eden bakterilerin vertikal gecisi, intrauterin donemde veya daha sik olarak dogum
aninda olur. Cogunlukla polimikrobiyal bakteriyel etkenlerle enfeksiyon olusur.
Amniyotik enfeksiyon bazen intakt olan membranlarla ya da cok kisa siireli
membran yirtilmast ile de goriilebilir. Amniyotik sivi enfeksiyonu asemptomatik
olabilir veya annede sadece ates veya koriyoamnionitin sistemik bulgulari ile birlikte
olabilir(25). Koriyoamnionit varliginda kanitlanmis yenidogan sepsis sikligr  %3-

8'dir (4).

Dogumdan oOnceki veya sonraki 24 saat i¢cinde annede 38°C'nin iizerinde
atesin olmasi yenidogan sepsisine neden olan GBS veya E.coli gibi etkenlere bagh
koriyoamnionit, bakteriyemi, endometritin veya idrar yolu enfeksiyonunun bir

bulgusu olabilir (2).






2.1.1.2 Yenidogan ve ¢evreye ait risk faktorleri

Yapilan daha 6nceki ¢alismalarda inutero enfeksiyonlar disindaki sepsis ve
menenjitte erkek yenidoganlarin daha fazla etkilendikleri belirtilmistir. Bu X.
kromozomda lokalize olan immiinoregiilator bir genin timus fonksiyonlar1 ve
immiinglobulin yapimim1 daha giiclii uyardig1 goriisti ile aciklanmistir. Bu genin
kizlarda c¢ift olmasmin enfeksiyonlara karsi koruyucu bir faktér oldugu one
stiriilmektedir. Bu fark prematiire ve DDA bebeklerde ise ¢ok belirgin degildir (1,2).
Neonatal immun sisteminin immatiiritesinin de enfeksiyona yatkinlikta da bir roli
olabilecegi ileri siirlilmektedir. Fakat sonraki c¢aligmalarda erkeklerde bakteriyel

sepsis ve menenjit sikliginin daha fazla oldugu dogrulanmamistir (6).

Sepsise yatkinliga neden olan en 6nemli risk faktorleri prematiirelik ve diisiik
dogum tartisidir. Bu bebeklerde enfeksiyon riski 3-10 kez daha siktir. Agirligr 1500
gramin altindaki bebeklerde zamaninda dogan bebeklere oranla erken sepsis 25 kez
daha fazla goriilmektedir ve 6liim oran1 da yaklasik olarak 4 kat daha fazladir (4).
Dogum agirligiazaldikgaenfeksiyon riski de ayni oranda artmaktadir. Cok diisiik
dogum agirlikli bebeklerin yaklasik %?20’sinde kiiltiirle kanitlanmis ge¢ sepsis
gelistigi bildirilmektedir (26).

Fetal distres, ilk 5 dakikada Apgar degerinin 6’nin altinda olmasi, perinatal
asfiksi ve ikiz esi olma sepsis oraninin artmasiyla iligkilidir. Ayrica yenidoganin
santral sinir sistemi anomalileri, idrar yolu anomalileri, aspleni gibi konjenital

anomaliler ile dogmasi da enfeksiyon i¢in risk faktortidiir (1).

Yenidoganin metabolik hastaliklar1 da enfeksiyon gelisme icin bir riski
olusturmaktadir. Galaktozemi olan yenidoganlarda bozulmus noétrofil bakterisidal
aktivitesi gram-negatif sepsisine (E.coli) zemin hazirlar. Glukoz 6 fosfat
dehidrogenaz enzim eksikliginde de enfeksiyon gelisme riski artmistir. Steroid
tedavisi, demir tedavisi, biberon ile besleme, konjenital immiin yetmezlikler,
obstriiktif liropati, hastanede uzamis yatig siiresi, personel yetersizligi ve bakim

eksikligi gibi durumlar da yenidoganda sepsis goriilme oranini artirir (1, 4, 27, 28).

Yenidoganlar enfeksiyon ajanlarina dogumdan sonra hastanede ya da

toplumda maruz kalmaktadirlar. Dogumdan sonra ise enfeksiyonlar, hastane



personeli ozellikle de YYBU calisanlar;, anne veya diger aile iiyeleriyle temas
sonrasi meydana gelebilir. Bu enfeksiyonlarin en sik kaynagida hastane personelinin
kontamine elleridir. Bununla birlikte antibiyotiklerin sik olarak kullanilmasi normal
floranin  kolonizasyonunu engelleyip antibiyotiklere direncli bakteriler ile
kolonizasyonunu kolaylastirabilir. Bu patojen ajanlar yenidogan derisinde, gobek
kordonunda, sindirm ya da solunum yollarinda kolonize olup enfeksiyon gelisimine

neden olabilirler (29).

Neonatal enfeksiyonlar yiiksek riskli yenidoganlarda, hem altta yatan
hastaliga hem de immatiir immiin sisteme bagli olarak bakterilerin etkin sekilde
lokalize edilememesi ve temizlenememesi sonucu olusur. Bu enfeksiyonlar 6zellikle
YYBU’lerinde izlenen yenidoganlarda invazif girisimlerin uygulanmasi ve
yenidoganin  derisinde ve sindirim sisteminde bulunan dogal savunma
mekanizmalarin kirilmasiyla gelisir. Nozokomiyal enfeksiyonlar i¢in risk faktorleri
yenidoganin kontamine araglarla resiisite edilmesi, mekanik ventilasyon, dogum
sonrasi bakim sirasinda kontamine araglarin kullanimi, kateterizasyonlar veya
ventikiiloperitoneal santlarinuygulanmasi gibi girisimler, lipit soliisyonlar1 ile
parenteral beslenme, genis spektrumlu antibiyotiklerin sik kullanimi, YYBU’de
bebek hemsire oraninin yiiksek olmasi ve hastanede kalis siiresinin uzamasidir (30-

32).
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2.1.2 ETIYOLOJI

Neonatal sepsise neden olan etkenler, postnatal yas, enfeksiyonun anneden,
toplumdan veya hastaneden kazanilmis olmasi, immiin durum ve altta yatan hastaliga
gore degisiklikler gosterir. Bundan dolay1r erken ve ge¢ yenidogan sepsisinden
sorumlu ajanlar farkliliklar gosterir. Bu nedenle hangi etkenlerin daha c¢ok
goriildiigiinii bilmek baslanacak tedavi agisindan Onemlidir. Tablo 1’de neonatal

sepsise yol acabilen mikroorganizmalar goriilmektedir (8).

Tablo 1:Neonatal sepsise yol agabilen mikroorganizmalar

Gram-pozitif aerobik bakteriler

Gram-negatif aerobik bakteriler

Stafilokokkus aureus
Koagiilaz-Negatif Stafilokoklar
B Grubu Streptokoklar

C, A, G, D Grubu Streptokoklar
Streptococcus viridans
Streptokokkus pnémonia

Listeria monositogenez

E. coli

Klebsiella tiirleri
Ps6domonas aeruginosa
Hemofilus influenza
Salmonella tiirleri
Sitrobakter tiirleri
Gardnerella vaginalis
Neisseria menengitidis

Proteus tirleri

Anaerob bakteriler

Diger

Bakteroides fragilis
Clostridium perfringens
Clostridium septicum

Clostridium sordelli

Borrelia burgdorferi
Mantarlar( Kandida, Aspergillus)

Virusler

Erken yenidogan sepsisine en sik yol acan patojenler GBS ve E.coli’dir. Grup
A, C ve G Streptokoklar, Streptococcus viridans, Enterokoklar, Streptococcus
pnomonia, Hemofilus influenza (H. influenza) veL. monositogenez daha az goriilen
etkenlerdir. Stafilococus aureus (S. aureus), Enterokok tiirleri, Klebsiella,
Enterobakter tiirleri ve KNS erken sepsisin daha az goriilen etkenleridir (26). Erken
sepsis gelismekte olan {ilkelerde ise en fazla izole edilen patojenin klebsiella tiirleri

oldugu, bunu S. aureus ve E. coli’nin izledigi, GBS’lerin oraninin daha diisiik
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bulundugu, erken sepsiste gram negatif bakterilerin gram pozitif bakterilere oraninin
2: 1 oldugu bildirilmistir (27). Yapilan calismalarda,iilkemizde gelismis iilkelerde
rapor edilendenfarkli olarak erken sepsiste GBS'lerin en sik goriilen patojenler
arasinda yer almadigini, Klebsiella tiirleri ve Stafilococcus epidermidis'in (S.
epidermidis) sik gorildiiginii gostermektedir (26). Erken sepsis etkeni olarak
GBS’lerin goriilme sikliklarinin iilkeler arasinda farklilik gostermesinde gebe
kadinlarin vajinal kolonizasyon oranlarinin veya antikor diizeylerinin farklh
olmasmin, kiiltiir farkliliklarinin ~ ve suslarin  virulansinin  etkili  oldugu
diistiniilmektedir. Yapilan ¢alismalarda gebelerde GBS vaginal kolonizasyon oranlari
%4-18.6 arasinda degismektedir. Tiirkiye’de vaginal GBS izolasyon oranlar1 %2-
10.6 arasinda olup, Karakus ve arkadaslar1 (19) yaptiklar1 ¢caligmada bu orant %2.6

bulmuslardir.

Grup B Streptokoklar (Streptococcus agalactia) deri, bogaz, diski, idrar,
serviks, vajina gibi viicudun degisik bolgelerinden izole edilebilirler. En sik sepsis

etkeni tiirleri tip 1, 2, 3’tiir. Geg sepsise neden olanlar ise daha ¢ok III. serotiplerdir

(4).

Gec neonatal sepsisinin en sik gorillen etkeni KNS’dir. S.aureus,
Enterokoklar, GBS, Gram negatif bakteriler ve L.monositogenez de ge¢ sepsisin
diger etkenlerindendir. Geg sepsis etkeni olarak iilkemizde yapilan ¢aligmalarda da
en stk KNS’nin goriildiigii bildirilmistir. Cok ge¢ baslangich sepsis, uzun siire
hastanede yatirilan CDDA ve erken dogan bebeklerde goriiliir, ana kaynagi hastane

ortamudir (33).

Koagiilaz Negatif Stafilokoklar (KNS) tiirleri insanlarin normal deri ve
mukoza florasinin 6nemli bir iiyesidir. Basta S. epidermidis olmak iizere biitiin KNS
tiirleri nozokomiyal enfeksiyonlara neden oldugu bilinmektedir. S.haemolyticus
insanda dogal kapak endokarditi, septisemi, peritonit, iiriner sistem enfeksiyonu,
yara, kemik ve eklem enfeksiyonlarina yol acabilen ikinci en sik goriilen KNS'dir.
KNS’lerin adezyonu; damar grefti, ¢esitli protez ve peritoneal diyaliz kateterlerinde,
ortopedik implantlarda, prostetik kalp kapakeiklarinda, eklem protezlerinde,
serebrosipinal sant ve invaziv vaskiiler kateterlerde ve idrar yollarinda agir seyreden

enfeksiyonlara neden olmaktadir .(34).
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Bunlar arasindaki en 6nemli tiir. S.epidermidis (insanlarda cilt florasinin ¢ok
onemli bir {iyesidir) olup, KNS infeksiyonlarinin ¢ok biiyiik bdliimiinden
sorumludur. S.saprophyticus kadinlarda {iriner sistem infeksiyonu etkeni olmasi,
Staphylococcus haemolyticus (S.haemolyticus) da ender rastlanan ama ¢ok direncli
bir hastane infeksiyonu olmasi nedeniyle 6nemlidir. KNS tiirleri novobiosine direngli

ve duyarl olmalarina gore ikiye ayrilir (35);
Novobiosine Direncli KNS’ler
e Staphylococcus saprophyticus
e Staphylococcus xylosus
e Staphylococcus cohnii
Novobiosine Duyarhh KNS’ler
e Staphylococcus epidermidis grubu
o Staphylococcus epidermidis
o Staphylococcus haemolyticus
o Staphylococcus hominis
o Staphylococcus capitis
o Staphylococcus warneri
e Staphylococcus simulans
e Staphylococcus auricularis
e Staphylococcus lugdunensis

e Staphylococcus schleiferi
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Neonatal sepsisinin ikinci dnemli nedeni FE.coli’dir. Dis ortamda yaygin
olarak bulunank.coli, normal bagirsak florasinin en 6énemli elemanlarindan biri olup
yenidoganda bakteriyemi ve sepsisin en Onemli nedenlerindendir. Koliform
bakteriler annenin dogum kanalinda bulunur ve bir¢ok yenidogan bu bakterilerle
kolonize olur. Kompleks antijenik bir yapiya sahip olan E.coli, birgok degisik tipte
somatik, flagellar ve kapsiil antijenine (K) sahiptir. Yenidogan menenjitinden siklikla

Klserotipi sorumludur ( 8).

Listerianin insidansi ise degiskendir. Gida kaynakli salginlarda ve annenin
enfeksiyodzite durumunda goriilmektedir. Yenidogan listeryozunun orani 10000 canli
dogumda 1.3 olarak bildirilmistir. Listeria monositogenez aerop ve fakiiltatif
anaerop, spor olusturmayan 0.5-2 um uzunlugunda gram pozititbir basildir. Erken
baslangicli septisemik formu transplasental ya da dogum esnasinda vajinal yolla
bulasir. Dogumsal komplikasyonlar, prematiirite, DDA ve mekonyumlu dogum ile
iligkilidir. Anneden alinan kiiltiir genelde pozitiftir. Genelde menenjitin eslik ettigi
erken hastaligin mortalitesi %35-55 kadardir. Hastaligin ge¢ formu menenjitik form

olarak da bilinir ve ortalama 14. giinde ortaya ¢ikar (8).

Intra-amniyotik enfeksiyonlarda veya koriyoamniyonit depolimikrobiyal
bakteriyel etkenler goriilmektedir. Intakt membranda dakoriyoamniyonit olusabilir
ve bu durumda alt genital sistemde bulunan Ureoplazma tiirleri ve Mikoplazma

hominis etkendir (25).( 1. De )

Cilt ve mukozalarin normal florasinda KNS bulunur ve prematiire
yenidoganlarda nozokomiyal sepsisin en 6nemli nedenidirler. Biitiin diinyada basta S.
epidermidisolmak iizere son yillarda 6nemi artan bir nozokomiyal patojenlerdir.
Yatis siiresi uzadik¢a yenidogan bebek nozokomiyal flora ile kolonize olmaktadir.
Bu durum bebegin KNS, Enterokok, metisiline rezistan suslar da dahil olmak {izere
S. aureus ve multi rezistan gram negatif enterik bakterilerle enfekte olma riskinide
artirmaktadir. Lipit inflizyonlar1 ve santral ven6z kateterler KNS enfeksiyonlar1 i¢in
onemli bir risk faktdriidiir. Intravaskiiler kateterlerin iiretiminde kullanilan sentetik
polimer vyiizeyler tlizerinde S. epidermidistutunabilir ve buralarda c¢ogalabilir.

Salgiladigi mukoit bir madde olan glikokaliks ise antibiyotiklere ve opsono-

14



fagositoza kars1 direng saglar. Bu nedenle de bu yiizeyler bakteriyeminin devamli

kaynagini olusturmaktadir (5).

Psodomonas aeroginosa, Klebsiella sp., Serrasia marsesens, Enterobakter sp.
ve Sitrobakter yenidogan sepsislerinden daha az izole edilen ajanlar olmakla birlikte
H. influenzae ve Enterokoklar son yillarda giderek daha fazla dikkat ¢ekmeye

baslamislardir.

2.1.3 Klinik

Neonatal sepsisinin klinik belirti ve bulgular1 sepsise 0zgiin ve belirgin
degildir, bu nedenle de kolaylikla gbzden kagabilir. Yenidoganin diger
problemlerinden ayirt etmek de zordur. Erken bulgularin bircogu enfeksiyoz

olmayan durumlarda goriilenlere benzeyebilir (6, 9, 33).

Bakteriyel enfeksiyonun erken tanisinda giliniimiizde halen gecerli olan en
pratik yontem klinik gbzlemdir. Saptanan anormal bir bulgu iyi olan bir yenidoganda
sepsisin bir belirtisi olabilir. Baslangicta klinik bulgular ¢ok anlasilir degildir ve
oncelikle anne veya hemsire tarafindan belli belirsiz sikayetler olarak ifade edilebilir.
Genellikle yenidoganin iyi gériinmemesi ilk belirtidir, fakat tam olarak tanimlamak
zor olabilir. Bebegin hafif hipotonik olusu, beslenmeyi reddi veya rezidii kalmasi,
irritabl olmasi veya tam tersine uyaranlara cevapsiz olmasi, renginin soluk veya kutis
marmaratusun bulunmasi baglangi¢ belirtileri olabilir. Daha belirgin bulgular ise
apne, solunum sikintisi, letarji, ates veya hipotermi, sarilik, kusma, ishal, petesi ve
sklerem olabilir. Sistemlere gore klinik belirti ve bulgular degisiklikler gosterebilir
(4, 26, 36).Fanaroff ve arkadaslarinin (37) dogum agirliklar1 501-1500 gram olan,
gec baglangigli sepsis tanisi alan 325 yenidogan bebekte yaptiklari ¢aligmada; apne
ve bradikardi ataklar1 (%355), artmis oksijen ihtiyaci (%48), beslenme intoleransi,
karin sisligi ve diskida gizli kan (%46), letarji ve hipotoni (%37) ve 1s1 degisiklikleri
(%10) baslica goriilen klinik bulgular olmustu. En sik eslik eden metabolik
diizensizliklerin laboratuar bulgulari ise aciklanamayan metabolik asidoz (%11) ve

hipoglisemi (%10) olarak bildirilmisti.
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2.1.3.1 Viicutsisinda goriilen degisiklikler

Ates yenidogan doneminde enfeksiyon igin spesifik ve sensititbir bulgu
degildir. Her zaman bir enfeksiyonun oldugu anlamina gelmez. Ciinkii ¢evre 1sisinin
yiiksekligi, dehidratasyon, fototerapi, damar yolundan ila¢ uygulanmasi, biiyiik
hematomlar, beyin kanamasi, anoksi veya kernikterus gibi merkezi sinir sistemi
hasarmin olmasi, familyal disotonomi, hipertiroidizm veya ektodermal displazi gibi
enfeksiyon disindaki bircok hastalikta da ates goriilebilir (13). Yenidogan
sepsisindeviicut 1s1s1 yiikselebilir, diisebilir veya normal olabilir. Yenidogan
bebeklerde ates genellikle rektal 1sinin 37.8°C veya iizerinde olmasi olarak kabul
edilmektedir. Yapilan bir calismada yenidoganlarda ates ve enfeksiyon iligkisi i¢in su

sonuclar verilmistir:
» Zamaninda dogan yenidoganlarda atesin yiikselmesi sik degildir.
» Sistemik enfeksiyon ile atesin bir kez yiiksek olmasinin iliskisi sik degildir.

» Atesin bir saat boyunca yiiksek devam etmesi enfeksiyona bagli olma

thtimalini yiikseltir.

» Sadece atesin yliksek olmasi, enfeksiyona ait diger bulgular olmadan nadirdir

(1).

Viicut 1s1s1 ne kadar diisiik veya ne kadar ytiksekse, klinik 6nemi de o kadar
fazladir. Zamaninda dogan bebeklerde atese daha sik rastlanirken, prematiireler

genelde hipotermiye daha yatkindirlar (9).

2.1.3.2 Kardiyopulmoner belirti ve bulgular

Solunum sikintis1 erken donemde gelisen bulgulardandir. inleme, hirilts,
burun kanadi solunumu, tasipne, siyanoz, interkostal veya subkostal c¢ekilmeler,
oksijen ihtiyacinda artma, apne, solunum seslerinin azalmasi veya rallerin igitilmesi
sepsisi olan veya sepsis siiphesi olan yenidoganlarda sik goriiliir. Apne en spesifik
bulgulardandir, ancak ge¢ donemde ortaya cikabilir. Sepsise spesifik olmamasina
ragmen solunum sayis1 60-70/dk veya iizerinde, kalp atim hizi 160/dk iizerinde
olabilir. Pnomoni ve Respiratuar distres sendromu (RDS) 6zellikle erken

sepsisinayirici tanisinda diistiniilmelidir (4, 27).
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Herhangi bir dogumsal kalp hastaligi olmaksizin tasikardi, aritmi,
hipotansiyon, periferik dolasimin bozulmasi, soluk / soguk deri ve kapiller dolum

zamaninin 1-2 saniyeden daha uzun olmasi sepsis i¢in olduk¢a duyarli isaretlerdir

(4).

2.1.3.3 Sindirim sistemi belirti ve bulgular
Batin distansiyonu, kusma, regiirjitasyon, anoreksi, beslenme gii¢liigii,
emmede zayiflik, gastrik rezidii, diskida gizli kan, ishal ve ileus sepsisli

yenidoganlarda goriilebilir.

Yenidoganlarda karaciger palpasyonla ele gelebilir ve kosta kenarindan
itibaren 2 cm palpe edilebilir. Hepatomegali sepsiste 0Ozellikle de intrauterin
enfeksiyonlarda goriilebilir. Ayrica kalp yetersizligi, galaktozemi ve glikojen depo
hastalig1 gibi metabolik bozukluklarda da hepatomegali bulunabilir. Hem eritrosit
yikimma hem de bakteriyel endotoksinlere bagli karaciger disfonksiyonundan

kaynaklanan direkt ve indirekt hiperbilirubinemiye bagl sarilik goriilebilir (8).

2.1.3.4 Deri ile ilgili belirti ve bulgulari

Siyanoz, periferik dolagimin bozulmasi, kutis marmaratus, solukluk, piistiil,
apse, omfalit, petesi, purpura, sklerem, selliilit, impetigo ve nedeni aciklanamayan
sarilik goriilebilir. Spesifik olmayan bir bulgu olmasina ragmen sklerem sepsisin geg
doneminde ortaya ¢ikar ve prognozun kotii oldugunu gdsteren bir deri belirtisidir (8).
Psodomonas  enfeksiyonlarinda  ektima  gangrenosum,  L.monositogenez
enfeksiyonlarinda da kiiciik pembe papiiller goriilebilecek diger deri bulgularidir.
Petesiler sepsisin erken belirtisi olarak kabul edilirken purpura, trombositopeni ve

yaygin damar i¢i pthtilasmas (DIK) ise ge¢ donemde ortaya ¢ikmaktadir (13).

Baska bir bulgu olmasa bile ani gelisen sariliklarda da enfeksiyonu diisiinmek
gerekir. Uriner sistem enfeksiyonu olanlarda 6zellikle sik goriiliir. Sarilik antibiyotik

tedavisinin baglamasiyla birlikte azalmaya baslar (9).

2.1.3.5 Norolojik belirti ve bulgular
Huzursuzluk, hiporefleksi, letarji, tremor, fontanel bombeligi, tiz sesle

aglama ve irritabilite saptanabilir.Hipotoni veya tonusta artig, letarji, konviilziyon,
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apne, asir1 irritabilite ve fontanel bombeligi menenjitli yenidogan bebeklerde en sik

goriilen bulgulardir (27).

2.1.3.6 Metabolik durumlarla ilgili belirti ve bulgular
Metabolik asidoz, kan glukozunun regiilasyonunun bozukluguna bagl

hipoglisemi veya hiperglisemi ataklar1 goriilebilir (2).

2.1.3.7 Diger belirti ve bulgular

Yenidogan sepsisinde klinik belirtiler zaman ig¢inde farkliliklar gosterebilir.
Sepsisin erken bulgularinin gézden kagtig1 ve sepsisin ilerledigi durumlarda bulgular
daha da agirlasir. Genelde baslangic doneminde bir sisteme ait ve sinirli semptomlar
goriliirken daha ge¢ donemlerde kardiyak, respiratuar, renal yetmezlik, pulmoner
hipertansiyon, sok, karaciger disfonksiyonu, serebral ddem ve tromboz, adrenal

hemoraji ve/veya yetmezligi, kemik iligi disfonksiyonu ve DIK tablosu gériilebilir.

2.14 TANI

Neonatal sepsisin tanisinda karsilasilan en 6nemli zorluk, klinik bulgularin
belirsiz olmasidir. Erken tan1 konulmasi hem bebegin hayatta kalmasi ve hem de
sekellerin onlenmesi agisindan énemlidir. Bu nedenle taniya giderken ilk yapilmasi
gereken Oncelikle sepsisten siiphelenmek olmalidir. Ancak klinik bulgulari genellikle
belli belirsiz ve baslangicta spesifik degildir, ancak hizla ilerleyebilir. Bu nedenle
sadece klinik bulgulara dayanarak sepsis tanisini koymak olduk¢a zor oldugu igin

cesitli laboratuar yontemleri gelistirilmistir (31).

Kullanilan tanisal testlerin giivenilirliginin siirli olmast ve hizli sonug
vermemeleri nedeniyle sepsis tedavisine baslanmasi i¢in en fazla {izerinde durulmasi
gereken kriterler klinik bulgulardir. Ancak klinisyenin biitiin belirtileri, semptomlari,
tarama testlerini ve spesifik tanmi testlerini goz Oniline alarak tedaviye baslamasi
gerekir (26). Bu nedenle, cesitli klinik ve laboratuar bulgulart kullanilarak sepsis
skorlama sistemleri ve tarama testleri gelistirilmistir. Sepsis siiphesi olan olgularda
klinik yaklagimi saglayan skorlama yontemlerinden biri de “Tdllner sepsis

skorlamas1”dir (36)
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2.1.4.1 Taniya Yonelik Mikrobiyolojik Testler

a) Kiiltiirler:Anne ve fetusun risk faktorleri goz oniinde bulundurularak ya
da klinik olarak enfeksiyon diisiiniilen bir yenidoganda sepsisin kesin tanisini
koymada en spesifik yontem bakterinin viicut sivilarindan izolasyonudur (33). Kesin
tan1 icin bakterilerin kan, BOS, idrar, periton, plevra, eklem boslugu veya orta kulak
stvilart yaninda kemik iligi, karaciger, dalak gibi dokulardan izole edilmesidir. Bu
kiltirler en erken 24 saatte sonu¢ verdikleri i¢cin bu silire iginde bebegin

degerlendirilmesi ve gerekli girisimlerin yapilmasi gerekir (4).

I) Kan Kkiiltiirii: Yenidogan sepsisinin kesin tanis1 pozitif kan kiiltlirii ile
konur (2). Genel olarak Yenidogan sepsisinin tanisinda 6énemli olan bir veya daha
fazla kan kiiltiiriinde patojenin izole edilmesidir. Birden fazla sayida alinmasi,
kontaminasyona bagli iiremeleri ayirmadayararli olabilir. Annenin intrapartum
donemde antibiyotik tedavisi almasi, aralikli bakteriyemi ve dolagimda yogunlugu az
bakteri varliginda, kan kiiltlirii alinirken yetersiz miktarda kan alinmas: durumunda
ve kanin kiiltiirde diliie olmas1 durumunda farkli yerlerden birden ¢ok kan kiiltiir
alinmasi Onerilmektedir (27, 33). Kan Kkiiltiirii antiseptik soliisyonla silinerek
temizlenmis ve kurumaya birakilmig tercihen bir periferik venden alinmasi ideal
olandir. Bunun i¢in alkol igeren klorheksidin veya iyodin soliisyonlar kullanilmalidir
(38). Uremenin elde edilmesi i¢in énemli olan alinan kan miktar1 degil esas olarak
aliman kanin besiyerindeki diliisyonudur (10). Eger mikroorganizma 4 cfu/ml’den
daha az miktarda ise kanin bakteriyemiyi gosterme sansi belirgin derecede azalir. Bu
nedenle yenidoganlarda kiiltiir i¢in alinacak kan hacmi en az 0.5-1 ml olmalidir (38,
39). Yenidogan bebeklerden alinan kan kiiltiirlerinde tiremelerin %90'dan fazlasi 48
saat sonunda saptanir (26). Hemofilus influenza, L.monositogenezve mantarlar i¢in
bu siire uzayabilir. Bu nedenle erken baslangicli neonatal sepsiste patojenleri modern
kiiltiir sistemleri ile ilk 48 saat igerisinde belirlenebilse de kiiltiir ortamlarinda tireme
olup olmadigr bir hafta takip edilmelidir. Otomatize radyometrik Bactec yontemi
kullanilarak alinan kiiltiirlerde ise en erken 8 saat i¢inde, genellikle ilk 24-48 saatte
tireme goriilebilmektedir (1). Sepsis i¢in yenidoganlarda kan kiiltiirtiniin duyarlilig
en iyi sartlarda %50-80'dir (26). Sonucta pozitif kan kiiltiirii yenidogan sepsisi i¢in

tanisal olsa da negatif kiiltiir sepsisi diglamaz (33). Kan kiiltlirlinde her zaman
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mikroorganizma izole edilemedigi i¢in kiiltiirii negatif ya da kan kiiltiiriinde tireme
olmayan, sepsis klinigi bulunan yenidoganlara “klinik sepsis’’ tanimlamasi

kullanilmaktadir.

Kan kiiltiiriinde ilk 24-48 saatte lireme olmasi daima anlamlidir. Ancak
aliskin olunmayan bir mikroorganizma iiremesi, mikst lireme, klinikle uygun
olmayan iireme, es zamanli alinan iki kiiltirde farkli bakteri {iremesi ve
inkiibasyondan sonraki ilk 72 saatten sonraki iireme kuskuyla karsilanmalidir. Bulasa
engel olmak i¢in kan kiiltiirii kapiller tiipten veya umbilikal kateterden (takildig

esnada hemen alinmasi hari¢) alinmamalidir (1).

S.epidermidis normal deri florasinda da bulundugu i¢in kan kiiltiiriinden izole
edilmesi, deriden kontaminasyonu da diisiindiirebilir. Boyle bir durumda kan kiiltiirti

tekrarlanmalidir.

2) BOS incelenmesi ve kiiltiirii: Yenidogan sepsisinin %20-25'ine menenjit
eslik eder, bunlarin ise yaklasik olarak 1/3’tinde kan kiiltiirlinde bakteri izole
edilemez (27, 33). Erken baslangi¢h sepsisin yaklasik %10’unda ve gec baslangich
sepsiste ise bundan daha sik oranda menenjit eslik eder. Bu nedenle de ge¢ sepsiste
lomber ponksiyon (LP) 0&zellikle daha da 6nem tasir (1, 10). Kan kiiltiirli pozitif,
sepsis klinigi olan ve/ veya letarji, konviilziyon, apne, fontanel bombeligi, hipo-

hipertoni gibi menenjit bulgular1 olan yenidoganlara LP yapilmalidir (7, 9, 12).

Beyin omurilik sivi 6rneginden hiicre sayimi, hiicre tipi tayini, biyokimyasal
incelemeler, gram ve Wright boyama ve kiiltiir yapilmalidir. Yenidoganlarda normal
BOS’ta  15-30/mm3 gibi ¢ok sayida beyaz kiire bulunabilir. Eger
BOS’taparcaligekirdekli beyaz kiire sayis1 30/mm3’ten fazla ise biiyiik olasilikla
menenjit lehinedir (38). Protein BOS’ta termlerde 65-150 mg/dL, prematiirelerde 20-
170 mg/dL’dir. Bu diizeyler menenjitte genellikle daha da yiikselir. Glukoz diizeyi,
kan glukozunun % 50 veya fazlasi oranda olmalidir. Bu oran kan glukozunun

%30’undan asagi oldugu durumda bakteriyel menenjitle uyumludur (41).

3) Idrar kiiltiirii: Cogunlukla gec sepsisin arastirilmasinda kullanilmaktadir.

Yasamin ilk 24 saatindeki sepsis arastirilmasinda pek yararimin olmadigi
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gosterilmistir (42). Bu donemde iirogenital sistem anomalileri disinda idrar kiiltiirii
onerilmemektedir. Ancak daha sonraki gilinlerde yapilan sepsis arastirilmasinda kan

kiltiirii ile korele olarak, yiiksek oranda pozitif bulunmustur (10, 27, 33).

Suprapubik mesane aspirasyonu veya kateterizasyon gibi yontemlerle steril
sartlarda idrar elde edilmeli, kimyasal ve mikroskobik analizlere gonderilmeli ve
antibiyotik tedavisine baslanmadan 6nce kiiltiirii yapilmalidir. Torba ile alinan idrar
ornekleri bulasa acik oldugundan sonuglari fazla giivenilir degildir. Bu sekilde alinan
idrar 6rneginde 100 bin cfu/ml bakteri anlamli iken suprapubik aspirasyonla alinan
idrar Orneginde ise tek mikroorganizmanin bulunmasi bile anlamli kabul

edilmektedir (9, 43).

4) Trakeal aspirat Kiiltiirii: Yasamin ilk 12 saati igerisinde alinan trakeal
aspirasyon kiiltiirlerinin yararli oldugu bildirilmistir (44). Bununla birlikte trakeal
aspirat kiiltlirleri entlibe yenidoganlarda pndmonin klinik bulgular1 oldugunda veya
sekresyonlarin kalite ve hacmi degistiginde alinmalidir. Fakat gelisi giizel alinan
trakeal kiiltiirleri yorumlamak zor olabilir (1). Trakeal aspirat Kkiiltiirlerinde,
bakteriyel patojenin liremesi yenidoganda sepsis gelisecegi anlamina gelmez.
Sepsisli hastanin solunum durumu klinik ve radyografik olarak degismedigi siirece,
rutin olarak farinks ve trakea kiiltlirlerinin alinmasi, diisiik tahmin degerine sahip

olmasinin yani sira ekonomik de degildir.

5) Diger Kkiiltiirler: Deri ve yumusak doku lezyonlarindan alinacak biyopsi
veya aspiratlar boyamaya ve kiiltiire gonderilebilir. Eklem enfeksiyonu siiphesi varsa
eklem aspiratinin degerlendirilmesi faydalidir. Gayta kiiltiirii Sigella, Salmonella,
Kampilobakter gibi enterik patojenlerin neden oldugu neonatal septiseminin tanisina
yardim eder, fakat ¢ogunlukla enfeksiyondan daha ziyade gastrointestinal sistem
kolonizasyonunu yansitan bakteriler iiredigi i¢in kiiltiirleri dikkatli degerlendirmek
gerekir. Hayatin ilk gilinlerinde gastrik aspirat kiiltiirii amniyotik sivi enfeksiyonunu

yansitir ve yenidogan enfeksiyonunun gelisiminde belirleyici degildir (1).

b) Buffy coat incelemesi: Antikoagiilan eklenmis kandan elde edilen plazma
ile eritrositler arasinda kalan buffy coat tabakasindan yayma yapilir intraseliiler

bakteriler arastirilir. Bakterilerin goriilmesi, bakteriyemi tanist i¢in 6nemli bir kanit
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olusturur. Pozitif sonu¢ sepsis tanisint destekler, bakterinin morfolojik yapisi ve
gram boyama karakterini belirler, fakat enfeksiyon ajani hakkinda bilgi vermez.
Yenidogan sepsislerinin yaklasik % 70’inde bufty coat incelemesi pozitif bulunur (1,

8).

¢) Antijen saptama testleri:Bakteri hiicre duvari veya kapsiiler karbonhidrat
antijenlerinin viicut sivilarinda gdsterilmesi, kiiltiir sonuglar1 ¢ikmadan 6nce, sepsis
tanisin1 koymada yardimci olur. Bu yontemler kullanilarak GBS, E.koli, meningokok
ve pnomokok antijenleri hizli bir sekilde tayin edilebilir. Bu amagla belirli bir
antijene kars1 gelistirilmis counter immiinoelektroforez (CIE) ve lateks agliitinasyon
testleri kullanilabilir. Counter immiinoelektroforez olduk¢a spesifik olmasina
ragmen, duyarlilig1 kiiltiir kadar yiiksek degildir. Lateks agliitinasyon GBS’lerin
neden oldugu enfeksiyonlarin tanisi i¢in hizli, ucuz ve kolay bir testtir. Ancak

spesifik olmasina ragmen CIE kadar duyarlilig1 yliksek degildir (8).

2.1.4.2 Diger Tanisal Testler

Sepsisin erken tanisi amaciyla bircok laboratuar yontemleri gelistirilmesine
ragmen bu yontemlerden higbiri spesifik degilse de bir kacinin birarada kullanilmasi
tanida yardimci olabilirler. Yapilan bu testlerin amaci, hastaya tedavinin baslanip
baslanmamasina, sepsis olmayanlarda veya tedavisi tamamlanan hastalarda

antibiyotik tedavisinin kesilmesine karar vermektir (3).

Yenidogan sepsisinin bir¢ok akut faz reaktani ve sitokinin artis1 ile paralellik
gosterdigi ispatlanmistir. Bu testlerin pek ¢ogunda yiiksek duyarlilik varken ancak
pek azinda yiiksek 6zgiilliik vardir. Bunlarin ¢ok azinin pozitif tahmin degeri % 40'1n
tizerindedir (45).

Beyaz kiire:Yenidogan sepsisinin tanisinda beyaz kiire sayisi ve beyaz kiire
formilii en sik kullanilan yontemlerdendir. Yenidoganlarda 120 saatin iistlindeki
total beyaz kiire sayisinin <5000 /mm3 olmast l6kopeni, >20000 /mm3 olmasi
l16kositoz ve total notrofil sayisinin <1800 /mm3 olmasi da ndtropeni olarak kabul
edilmektedir. Beyaz kiire sayisinin 20000’den daha fazla ve 5000°den daha az olarak
tanimlandig1 16kositoz veya lokopeni, enfeksiyonun giivenilir bir belirleyicisi

olduguna inanilirken, gliniimiizde duyarl ve 6zgiil kabul edilmemektedir. Dogumdan
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sonraki ilk birka¢ giin i¢inde beyaz kiire sayisinin normal araliginin degiskenlik
gostermesi ve sepsisli yenidoganlarda 16kositoz olabilecegi gibi 16kopeninin de
bulunabilmesi, enfeksiyonlarin tanisinda beyaz kiire sayisinin 6nemini azaltir. Total
beyaz kiire sayist kanin alinma zamani, kan 6rneginin alinma yeri (vendz, kapiller
veya arteriyel), bebegin aktivitesi ve enfeksiyon dis1 durumlara gore
degisebildiginden diger beyaz kiire gostergeleri ile birlikte degerlendirilmelidir.
Ayrica eritrositin ¢ekirdekli Onciilleri olan normoblastlarin kan sayim aletlerinde
beyaz kiire gibi algilanmasiyla hatali sonuglar verebildigi icin yiliksek degerler

periferik yayma ile dogrulanmalidir (1, 4).

Enfeksiyonu tahmin etmede total noétrofil sayist yardimer olarak
kulanilmaktadir. Solunum sikintisiyla birlikte hayatin ilk saatlerinde goriilen
notropeni erken baglanigli GBS sepsis ile giiclii bir sekilde iliskilidir. Ancak bir¢ok
enfeksiyon digt durum da hem nétropeni ve hem de nétrofili ile iligkilidir. Annede
hipertansiyon, 6 saatten uzun siire intrapartum oksitosin verilmesi, mekonyum
aspirasyon sendromu, periventrikiiler kanama, RDS ile komplike olmayan
pnomotoraks, asfiktik dogum (5.dakikada Apgar skoru <6) ve uzamis aglama (>4 dk)
total beyaz kiire sayisint artiran klinik faktorlerindendir. Yenidoganlarda nétrofil
sayisina etkisi olmayan klinik faktorler ise irk, cinsiyet, annede diyabet, dogum sekli,
komplike olmayan RDS, komplike olmayan yenidoganin gegici tasipnesi,
hiperbiliriibinemi, fototerapi ve 3 dakikadan kisa aglamadir. Bununla birlikte sepsis
olarak degerlendirilen bir¢cok yenidoganinin baslangictaki degerlendirmelerinde
normal notrofil sayist bulunmaktadir. Bu nedenle mutlak nétrofil sayisi neonatal

sepsisin tanisinda ve dislanmasinda yararli bulunmaz (1, 2).

Pargali notrofillerin total nétrofillerden ¢ikarilarak elde edilen sayis1 olarak
tanimlanan total immatiir notrofil sayis1 da sik olarak kullanilmaktadir. Sepsis olan
yenidoganlarda enfeksiyona olan cevapta kemik iliginden salinan immatiir hiicreler
normalin iist sinirinin {istiinde artabilir, ancak bu cevap uyumsuzdur ve bazen de
gecikir, bu nedenle enfeksiyonun erken tanisinda total immatiir nétrofil sayis1 duyarh
bir belirleyici degildir. Ancakenfekte olmayan bebeklerde total immatiir nétrofil
sayisinin referans degerlerin {istlinde ylikselmesi alisilmis degildir, boyle bir

durumda enfeksiyonu agiklayacak daha fazla degerlendirmeler yapilmalidir (1).
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Sepsisin erken tanisinda immatiir nétrofillerin total nétrofillere olan orami
(I/T) da kullamlmaktadir. Hayatin ilk 24 saatinde enfeksiyonu olmayan
yenidoganlarda I/T’nin en iist oran1 0.16 iken 60. saatte 0.12’ye diiser. Otuzikinci
gebelik haftas1 veya altindaki yenidoganlarda normalin tist sinir1 hafif daha yiiksek(
0.2)’tir. Genel olarak ise I/T oraninin <0.12 olmas1 normal, 0.12-0.20 arasinda olmasi
kuskulu sepsis ve >0.20 olmasi ise kuvvetle muhtemel sepsis olarak kabul

edilmektedir(1, 4, 39).

Notrofil morfolojisi yenidoganin agir bakteriyel enfeksiyonlarinda toksik
graniilasyon, Dohle cisimcigi,vakuolizasyon gibi kalitatif dejeneratif degisiklikler

gosterebilir (46).

Trombosit sayisi: Trombosit sayisinin diigmesi yenidogan sepsisinde geg
ortaya ¢ikan nonspesifik bir bulgudur. Trombositlerdeki bu diisiis ortalama bir hafta
stirer. Trombositopeninin nedeni, bakteri ve bakteri {iriinlerinin trombosit ve damar
endotelini etkileyerek agregasyon ve adezyonu artirmasidir. Ayrica immiin

mekanizmalar yoluyla da trombosit yikiminin artmasi baska bir nedendir (6, 47).

Umbilikal kateterler, asfiksi, mekanik ventilasyon, mekonyum aspirasyonu,
kan degisimi ve nekrotizan enterokolit (NEK) gibi sepsise yol acabilen durumlarda
kiiltiirler negatif olsa bile tek basma trombositopeni goriilebilir. Maternal
trombositopeni ve hipertansiyonda da trombositopeni gelisebilir. Bu nedenlerden

dolayi, trombosit sayim1 yenidogan sepsisi tanisinda ¢ok giivenilir degildir (8, 47).

Eritrosit sedimentasyon hizi: Eritrosit sedimantasyon hizi daha ¢ok akut faz
reaktanlarindaki degisiklikleri yansitmaktadir. Mikro-ESH bebeklerde kullaniimak
tizere gelistirilmistir. Mikro- ESH yenidogan sepsisinde kullanilan ucuz ve kolay
uygulanabilen bir yontemdir. Eritrosit sedimantasyon hizi anemi, hiperglobulinemi
gibi enflamasyon ile ilgisi olmayan diger faktorleri de etkileyebilir. Mikro-ESH
degerleri hematokrit ile ters orantilidir ancak dogum agirligi veya gebelik haftasi ile
cok az etkilenir. Klinik olarak, mikro-ESH diizeyleri yiizeysel enfeksiyonlar ve
asfiksi, aspirasyon pnomonisi ve RDS gibi enfeksiyoz olmayan siirecler ile de hafif
yiikseklikler gosterebilir. Inflamasyon disi nedenlerden etkilendigi igin sepsis

tanisinda ESH’nin kullanimi siirhdir. Ayrica, iyilesen hastalarda bile uzun siire
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yiiksek kalabilir ve bu nedenle tedavinin degerlendirilmesinde de kullanimi uygun

degildir(1, 4).

C-reaktif protein: Gorevi tam olarak belli degildir, ancak enflamasyona
yanit olarak karacigerde sentezlenen, hasarli dokulardan veya mikroorganizmalardan
aciga c¢ikan potansiyel toksik maddeleri tasiyanbir protein olduguna inanilmaktadir.

C-reaktif protein {liretimi i¢in en 6nemli uyaran interlokin-6 (IL-6)’dir (1, 44).

Transplasental olarak CRP’nin ge¢isi minimal olsa da vardir, fakat
konsantrasyonlar1  gebelik  yasindan etkilenmez.  Yenidoganlarda normal
konsantrasyonu 1 mg/dL veya daha diisliktiir. Artis genellikle 6 ila 18 saat iginde
tespit edilir,enflamatuar siirecin baslamasindan 8-60 saat sonra ise tepe CRP
degerleri goriiliir. Serumdaki yarilanma 6mrii 5 ile 7 saattir ve uygun tedaviyle azalir.
Onemli sistemik bakteriyel enfeksiyonu olan bebeklerin %50 ile % 90’inda ilk
degerlendirme sirasinda yiikselir. Enfeksiyon belirtileri bagladiktan sonral2 saatlik
araliklarla CRP’nin seri tayini duyarliligini arttirir. Fakat, ilk 12 saat i¢inde ortaya
cikan erken sepsis ve bazi GBS enfeksiyonlar1 olan yenidoganlarda CRP’nin
artmadigr gozlenmistir. Serum CRP konsantrasyonlarindaki onemli artiglarin
sistemik sepsis veya NEK’e sekonder bagirsak enflamasyonu / nekrozuyla iligkili
olma olasilig1 daha yiiksektir. Bakteriyel olmayan enfeksiyonlardakiiciik artig, viral
enfeksiyonlarda Onemli artis veya Kkiiltlir-pozitifviral menenjitlerde normal olan
degisken CRP yanitlarigoriilebilir. Mekonyum aspirasyon sendromu gibi enfeksiyoz
olmayan siireclerde de normal konsantrasyondan 10 kez yiiksek CRP diizeyleri
goriilebilir. C-reaktif proteinin diisiik bir pozitif tahmin degerine sahiptir ve sepsis
tanist i¢in tek basina kullanilmamalidir. Yenidogan enfeksiyonlarinda spesifik fakat
gec bir belirteg olarak kabul edilmektedir. C-reaktif protein diizeylerinin seri
Olctimleri sepsisin dislanmasinda faydalidir. Siipheli sepsis tanisinda, 48 saat
boyunca siirekli olarak normal seviyelerde kalmasi antibiyotik tedavisinin
kesilmesine karar vermede yardimci olabilir. Hem yanlis pozitif ve hem de yanlis
negatif sonuglar bildirildigi i¢in CRP diizeylerinin 06l¢iilmesinde sinirlamalar da
vardir. Daha da 6nemlisi, CRP testi lokalize enfeksiyonlar, pnémoni, idrar yolu
enfeksiyonu ve izole diisliik dereceli merkezi sinir sistemi mantar enfeksiyonun

tanisinda duyarli degildir. Ayni zamanda, cerrahi ya da asilama sonrasinda
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dolasimdaki diizeylerinde 6nemli Olciide artislar olma egilimindedir.Bu nedenle, bu

olaylardan sonra kullanimi1 yararh degildir (1, 3, 8, 46).

Prokalsitonin:Bu hormon, tiroid bezinde {iretilen ve 32 aminoasid igeren
molekiiler agirh@ yaklasik 13 kilodalton olan, 116 aminoasid igeren polipeptid
yapisinda kalsitoninin prekiirsérii olan bir hormondur. Kaynagi tam olarak
bilinmemekle birlikte karaciger, akciger ve barsaklardaki néroendokrin hiicrelerden
salgilanabilecegi diisiiniilmektedir. Endotoksin kana karistiktan sonra prokalsitonin
(PCT) diizeyi 3-4 saat sonra Olciilebilecek diizeye yiikselir, 6-8 saat icinde hizla
artarak 12 saatte en yiiksek diizeye erisir ve 12 saat siireyle de yaklasik ayni diizeyde
kalir. Daha sonraki iki gilin igerisinde ise normal diizeyine iner (33). Yar1 Omrii
yaklasik olarak 20-24 saat arasinda degismektedir. Prokalsitoninin biyolojik
gorevinin ne oldugu kesin olarak bilinmemektedir. Enflamatuar yanit sirasinda
ortaya ¢ikisi enflamasyonda bir gorevinin olabilecegini diisiindiirmektedir. Bakteri
endotoksinin PCT’nin iiretimini saglayan en gii¢lii uyaran oldugu kabul edilir. Ayrica
tiimor nekrozis faktor- alfa (TNF-alfa), IL-6 ve IL-2’nin de PCT yapimini uyardigi
diistiniilmektedir. Viral hastaliklar, otoimmiin hastaliklar, onkolojik hastaliklar, lokal
ve sinirlt enfeksiyonlar ise PCT artisina neden olmazlar. Bu nedenle, PCT en ¢ok
bakteriyel hastaliklar ile bakteriyel olmayan hastaliklart ayirmak ig¢in
kullanilmaktadir. Ayrica ciddi sistemik enfeksiyona neden olan sepsis, bakteriyemi,
menenjit ve mantar enfeksiyonlarinda da serum PCT diizeyi yiiksek bulunmustur.
Yenidogan bebekte hayatin ilk iki giinli PCT diizeyi fizyolojik olarak yiiksek
saptanir, liclincli giinden sonra ise yetiskin diizeyi olan 0.5 ng/ml diizeyinin altina
iner. Bu ylizden referans araliklari ilk 2 giin degisiklik gosterir (4, 27, 44, 46, 48, 49).
Bakteriyel enfeksiyon sirasindaki serum PCT konsantrasyonunda onemli artislar,
dogumdan hemen sonraki donemdeki kiigiik fizyolojik artislardan kolayca ayirt
edilebilir. Baz1 ¢aligmalarda PCT’in daha iyi duyarhilik ve 6zgiilliikk oranlari ile daha
iistiin olabilecegi gosterilse de, genel olarak sepsis tanisinda yararlilik derecesinin

diger akut faz reaktanlarina benzedigi bildirilmistir (3).

Fibrinojen:Konsantrasyonlarinin enfeksiyonda artigr bilinmektedir. Fakat
agir enfeksiyonlara ragmen RDS, kan degisimi ve DIK gibi durumlarda diisiik

fibrinojen seviyeleri goriilebilir. Enfekte ve saglikli bebekler arasindaki degerler
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genellikle birbirine yakin oldugu icin fibrinojen Ol¢iimii enfeksiyonun erken

tanisinda yararlh degildir (1).

Fibronektin:Hiicre yiizeylerinde ve ekstraselliiler matrikste, plazma ve viicut
stvilarinda yaygin olarak bulunan oncelikle karaciger ve endotel hiicreleri tarafindan
tiretilen multifonksiyonel, yliksek molekiil agirlikli bir glikoproteindir. Fibronektin
(Fn) makrofaj ve notrofil fagositoz giiciinii artirarak ve retikiiloendotelyal sistemde
spesifik olmayan opsonin gibi davranarak immiin cevaba yardimci olur. Plazma Fn
konsantrasyonu yasa gore degisir. Diizeyi saglikli term yenidoganlarda yetiskinlerde
bulunanin  yaklasik yaris1 iken saglikli prematiire bebeklerde normal
yetiskinlerdekinin yaklasik iigte biri kadardir. Dogumdan sonra plazma
konsantrasyonu yavas yavas artarak ikinci ayda yetiskin degerlerine ulagir.
Enfeksiyon sirasinda yenidoganlarda inflamatuar {iriinlerin retikiiloendotelyal sistem
tarafindan temizlenmesine bagli olarak Fn diizeyleri diiser. Bu nedenle yenidogan
sepsisinde duyarli bulunmaktadir. Enfeksiyonu olan yenidoganlarin yani sira,
asfiksi, RDS ve bronkopulmoner displazisi olan yenidoganlarda da azalma oldugu
tespit edilmistir. Enfeksiyon diizeldik¢e fibronektin hizli bir sekilde artar ve 2-5
giinde normal degere doner (1, 50).

Serum Amiloid A: Bir akut faz reaktan1 olan SAA’nin kaynag1 hepatosit,
diiz kas hiicreleri, endotel hiicreleri ve monositlerdir. Yaralanma ve enfeksiyona
tepki olarak salinir. Interlokin-1, IL-6 ve TNF-alfa yapimini uyarir. Enflamatuar
siire¢ i¢inde pek cok rolii olup, notrofillerden IL-8 salgilanmasini artirir. Sepsisin
baslangicindan sonraki 8-24 saat i¢inde salinimi artar. Bu nedenle, enfeksiyonun
baslangicindaki ilk 24 saatte giivenilir bir belirtectir (51, 52).Bir calismada, gec
neonatal sepsisin tanisinda CRP ve IL-6 ile SAA karsilastirildiginda ilk 24 saat
icinde SAA’nin diger 2 biyobelirte¢ten daha yiiksek hassasiyetinin oldugu

gosterilmistir (3).

Orosomukoid: Alfa-1 asit glikoprotein olarak da bilinen orosomukoid,
lenfosit, monosit, ndtrofiller ve hepatositler tarafindan sentezlenir ve beyaz kiirelerin
membran proteinlerinin  biiylikk kismini  olusturur. Fonksiyonu tam olarak
bilinmemektedir. Yanlis pozitif ve negatif sonuglarin fazla olmasindan dolay1 sepsis

tanisindaki degeri smirlidir. Ancak tedavinin etkinliginin izlenmesinde faydal
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olabilir. Fakat yar1 Omriiniin uzun olmasi nedeniyle tedavi izlemindeki yeri de

tartismalidir ve bu ylizden klinik kullanima uygun degildir (8).

Lipopolisakkarit baglayic1 protein: Lipopolisakkarit baglayici protein
(LBP), CRP ve SAA gibi akut faz reaktan1 olup, esas olarak karacigerde tretilir.
Makrofaj reseptorii ile etkilesime girer ve pro-inflamatuar konak yanit1 baslatan bir
kompleks olusturacak sekilde bakteri lipopolisakkaridini baglar. Arastirmacilar,
LBP’nin eylem zamanlamasini, IL-6’nin yararli oldugu enfeksiyonun erken fazi ile
CRP’nin arttignt ge¢ faz arasindaki 'tamisal boslugu' doldurmasinin miimkiin
olabilecegini savunmaktadirlar. Ayrica, erken baglangigli neonatal enfeksiyonda
LBP’in muhtemelen IL-6 ve PCT’den tanisal acidan daha yararli oldugu
diistiniilmektedir (52).

Inter-a-inhibitér proteinleri: Insan plazmasinda serin proteazlari inhibe
eden ve anti-enflamatuar Ozellik gdsteren polipeptid yapida olan Inter-o-inhibitdr
proteinleri  (Ialp) bulunur (52). Inter-a-inhibitdér  proteinlerin  sepsisli
bebeklerdeenfeksiyonu olmayan bebeklere gore anlamli diizeyde daha diisiik
diizeylerde oldugu gosterilmistir (24, 25). Diizeyleri gebelik yas1 ile
etkilenmemektedir. Inter-o-inhibitdr proteinleri neonatal enfeksiyonun tanisal bir

belirteci olarak faydali olabilecegini diisiindiirmektedir (52).

Sitokinler ve Kemokinler: Enflamatuar cevab1 diizenleyen protein,
glikoprotein ve lipid yapisindaki maddelerdir. Sepsisli bebeklerin kaninda IL-1, IL-
6, IL-8, TNF-alfa, solubl IL-2 reseptor, solubl interselliiler adezyon molekiilii 1,
solubl TNF-alfa reseptorii, E-selektin, IL-1 reseptdr antagonisti (IL-1ra), graniilosit-
makrofaj koloni stimiile edici faktér (GM-CSF) ve graniilosit koloni stimiile edici
faktoriin (G-CSF) de aralarinda bulundugu ¢ok sayidaki sitokinin artmis oldugu
gosterilmistir (27).

Interlékin-6;inflamatuar uyariya yanit olarak monositler, makrofaj hiicreleri,
endotel hiicreleri ve fibroblastlardan salimir. T lenfositleri aktive eder, B
lenfositlerden antikor salinmasini uyarir ve sitotoksik T lenfositlerin farklilagsmasini
artirir. Bakteriyel iriinlerle karsilastiginda hizli bir sekilde artar. Hem intrauterin

hem de postnatal sepsiste artar. Amnion sivisinda IL-6 artis1 koriyoamnionit lehine
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kabul edilir. Kordon kanindaki artis1 ise intrauterin enfeksiyonu gosterir. Dogumdan
sonra konjenital pndmoni, NEK, intrakranial kanama ve sepsis gelisen
yenidoganlarm kordon kaninda IL-6 diizeyleri yiiksek bulunmustur. Interldkin-6,
karacigerde CRP, fibrinojen ve SAA proteini gibi akut faz reaktanlarinin yapimini
uyarir. Bu nedenle de ozellikle bakteriyel enfeksiyonlarda CRP’den once
yiikselebilecegi ve daha erken tani imkani saglayabilecegi ileri siiriilmustiir.
Yarilanma 6mrii ¢ok kisadir, sepsis diisiiniilen hastaya uygun tedaviye baslanirsa 24

saat i¢inde enfeksiyon Oncesi diizeye diiser (3, 4, 52, 53).

Interlokin-8; kiiciik molekiil agirlikli sitokin olup, en onemli fonksiyonu
notrofil aktivasyonu ve kemotaksisidir. Sentezi IL-1, TNF, lipopolisakkaritler ve
virlisler tarafindan indiiklenir. Enflamasyonda 3. saatte pik yapar ve 24 saat devam
eder. Sepsis disinda pek ¢ok enflamatuar hastalikta da artmaktadir. Gebelik haftas
veya postnatal yastan bagimsizdir. Erken ve ge¢ sepsiste yiiksek bulunur (8, 52).

TNF-alfa; aktive makrofajlardan, T-lenfosit ve natiirel killer hiicrelerinden
lipoposakkarit uyarist ile salgilanan enflamatuar bir sitokindir. Pirojenik ozelligi
vardir. Timor Nekrozis Faktor-alfa’nin 6zellikle son yillarda sepsiste arttigi
bildirilmistir. Ancak yenidogan sepsisinde tanisal degeri, IL-6 veya IL-8 kadar
yiiksek bulunamamaistir (8)

Interlokin-1 reseptdr antagonisti de bakteriyemiden 2-4 saat sonra serumda
artar ve 24 saat yiiksek kalir. Sepsis tanisindaki sensitivitesi % 93 bulunmustur
(4).Interldkin-6 ile birlikte IL-1ra 6l¢iimii, klinik belirtiler belirgin hale gelmeden 2

giin 6nce yenidoganin geg sepsisinin tanisini tahminde yardimci olabilir(32).

Coziiniir IL-2 reseptorleri de sepsis tanisi i¢in kullanilabilir, ancak tani i¢in
duyarhiligr yiiksek degildir. Buna karsilik ozgiilliigiintin yliksek olusu tedaviyi

sonlandirma kararin1 vermede faydali olabilir.

Hiicre yiizey antijenleri: Bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda aktive beyaz
kiirelerde CD11b, CD64 ve CD69 gibi yiizey antijenlerinin ekspresyonu artar.
Notrofillerin mikrobiyal iriinler ile temasini1 izleyen birkag dakika igerisinde

ekspresyonu belirgin olarak artabildiginden CD11b’nin erken uyar1 belirteci olarak
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kullanilabilecegi diistiniilmektedir. Notrofil veya monosit CD11b/CD18’inin gilinliik
Ol¢limiiniin sepsis i¢in klinik siiphe uyanmadan Once vakalar1 tanimlayabilecegi
bildirilmistir. Matiir ve prematiire bebeklerde bakteriyel enfeksiyona cevap olarak
ekspresyonunda belirgin artis1 olan CD64’{in erken ve ge¢ yenidogan sepsisi tanisi

icin duyarliliginin yiiksek oldugu rapor edilmistir (3, 27).

Koloni stimiilan faktorlerin diizeyi gebelik haftasi, dogum sekli, beslenme
durumu, maternal hipertansiyon, annenin steroit tedavisi ve enfeksiyon gibi ¢ok
degisik faktorlerden etkilenir. Dogumdan sonraki 7.-12.saatlerde G-CSF diizeyi en
list seviyeye ulasir ve birlikte nétrofiller de zirve noktasina ulasir. Sepsisli
bebeklerde bu maksimal diizey ¢ok daha yiliksek ve erken bulunur. Bu bakimdan G-
CSF’nin serum konsantrasyonu yenidogan enfeksiyonu agisindan duyarli bir erken

donem belirtecidir (8).

Radyolojik incelemeler: Sepsis siiphesi tasiyan her bebege akciger grafisi
cekilmelidir. Abdominal bulgularin varliginda veya {iriner enfeksiyon siiphesinde
karin grafisi ve abdominal ultrasonografi diisiiniilmelidir. Kemik grafileri erken
fazdaki kemik ve eklem enfeksiyonlari i¢in faydali degildir. Teleradyografi, 6zellikle
GBS ve Listerya pnomonisi sepsisle beraberken bunu RDS’den ayirtetmekte
faydalidir.

2.1.5 TEDAVI

2.1.5.1 Antibiyotik Tedavisi

Neonatal sepsis siiphesi olan hastadan taniya yonelik olarak gerekli tetkikleri
yapildiktan sonra, kan kiiltiirii ve gerekli goriilen diger kiiltiirler alindiktan hemen
sonrasinda tedaviye baglanmalidir. Tedavi amaciyla kullanilacak antimikrobiyal
ilaglar yenidoganin Ozellikleri (gebelik yasi, postnatal yasi, risk faktorleri),
enfeksiyon bulgularinin basladigi ortam (hastane veya toplum), mikroorganizma ile
ilgili 6zellikler (lokal goriilme siklig1, antibiyotiklere duyarlilig1), antibiyotik ile ilgili
ozellikler (santral sinir sistemine gecisi, giivenlik profili, yenidoganda kullanimi) ve
varsa enfeksiyon odagi goz Oniine alinarak sec¢ilmelidir. Antibakteriyel etki
spektrumun genigletilmesi ve antibiyotiklerin sinerjistik etkilerinden yararlanilmasi

icin ikili antibiyoterapi baglanmalidir. Tek antibiyotik kullanildiginda direngli
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suslarin ortaya ¢ikma olasilifi artmaktadir. Ayni1 zamanda tek bir antibiyotikle
saglanan bakterisidal aktivitenin daha yliksek dozlarda olmasi, yiliksek doza bagh
toksisite riskini de arttiracaktir. Ayrica yenidogan bobrek ve karacigeri immatiir

oldugu i¢in antibiyotiklerin 6zenle secilmesi gerekir (54, 55, 56, 57).

Stipheli sepsis vakalarinda antibiyotik tedavisini hemen baglamak gerekir.
Ciinkii yenidoganlarda sepsis hizli ve ciddi komplikasyonlarla seyretmekte ve ayrica
tantya yonelik yapilan tetkikler ge¢ sonu¢ vermektedir. Iki veya ii¢ giinliik ampirik
antibiyotik tedavisinden sonra, kiiltiir ve antibiyogram sonucuna gore secilecek
antibiyotikler tekrar diizenlenebilir. Klinik bulgulari iyi olan bebekte kiiltiirde iireme

olmaz ise antibiyotik tedavisi kesilmelidir (58).

Erken baslangichi sepsislerde GBS, gram negatif bakteriler ve L.
monocytogenes On planda olmak iizere maternal kaynakli bakteriler diisiiniilerek
tedaviye baslanmalidir. Bunun i¢in bir penisilin veya penisilin tiirevi (ampisilin) ile
bir aminoglikozit kombine edilir. Ampisilin bir¢ok antimikrobiyal kombinasyonda
GBS, L. monocytogenes’e oldukga etkili ve gram negatif bakterilere de kismen
etkilidir.Secilecek aminoglikozit, {linitede bulunan gram negatif enterik basillere
etkili olmasi istenir. Gentamisin en sik kullanilan aminoglikozittir. Ayrica, amikasin,
tobramisin ve netilmisin de kullanilabilen diger aminoglikozitlerdir. Ampisilin ve bir
aminoglikozitin birlikte kullanilmasinin GBS ve Listeria' ya sinerjistik etki
gostermesi de ek bir avantajdir. Gram negatif enterik basiller icin ampisilin ile
birlikte bir aminoglikozit veya lg¢ilinclii kusak bir sefalosporin (sefotaksim veya
seftazidim) kullanilabilir. Ancak bakterilerin hizla diren¢ gelistirme riski nedeniyle
yenidogan sepsisinin ampirik tedavisinde rutin olarak ti¢iincli kusak sefalosporinlerin

kullanilmas1 6nerilmez (4, 8, 54, 55, 56, 57).

Geg¢ baglangigh toplumdan kazanilmis enfeksiyonlar, erken baslangicli
enfeksiyonlarda sozii edilen organizmalarin (GBS, L. monocytogenes, gram negatif
enterik basiller) yan1 sira Streptococcus pneumoniae, H.influenza tip b ve Neisseria
meningitidis ile de meydana gelebilir. Geg baslangicli sepsise menenjit siklikla eslik
ettiginden kullanilacak antibiyotiklerin BOS’a gecisine ve etkinligine de dikkat

edilmelidir. Bu yiizden genellikle ampisilin ve bir 3. kusak sefalosporin Onerilir.
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Belirli bir enfeksiyon odagi olmayan toplumdan kazanilmis geg¢ sepsisli bebeklerde

ampisilin ve aminoglikozid kombinasyonu da uygun olur.

Nozokomial ge¢ baslangicli sepsiste ampirik tedavi, stafilokoklar,
enterokoklar, gram negatif enterik basiller, pseudomonas, serratia tiirlerine yonelik
olmali ve candida tiirleri akilda tutulmalidir. Yenidogan yogun bakim iinitesindeki
floranin hassasiyet durumu goz 6niinde bulundurulmalidir. Uzun siiredir hastanede
yatan, kateter veya santlarin bulundugu hastalarda stafilokoklar daha sik goriiliir.
Stafilokoklarin ¢ogu penisilinaz iirettigi i¢in ampisilin, penisilin ve sefalosporinlere
direnglidir. Bu nedenle tedavi programinda antistafilokokal antibiotik ve
aminoglikozit veya 3. kusak sefalosporin yer almalidir. Bu hastalarda, S.aureus’a ve
metisiline duyarli koagiilaz negatif stafilokoklara etkili, penisilinaza direncli
antistafilokokal antibiotik (metisilin, oksasilin, nafsilin) ve aminoglikozid veya
3.kusak sefalosporin kullanilmalidir. Koagiilaz negatif stafilokoklara ve son yillarda
siklig1 giderek artan metisiline rezistan S.aureus’a (MRSA) karsi ise glikopeptidler
(vankomisin, teikoplanin) ve aminoglikozid veya 3.kusak sefalosporin kullanilir.

Vankomisin, streptokoklara ve enterokoklara da etkilidir (4, 8, 55, 56,57, 58).

Pseudomonas enfeksiyonu diisiiniiliiyorsa (nekrotik deri lezyonu varligi)
baslangi¢ tedavisi antipseudomonal penisilin (piperasilin, tikarsilin, karbenisilin,
mezlosilin) veya seftazidim ile aminoglikozid’den olugsmalidir. Nekrotizan
enterokolit diisiiniiliiyorsa ve intraabdominal hastalik bulgusu varsa anaerob
bakterilere etkili klindamisin, metronidazol veya piperasilin ampirik tedaviye

eklenmelidir (55).

Kemik ve eklem infeksiyonu varsa 3-6 hafta siireyle vankomisin ve
gentamisin ya da vankomisin ve sefotaksim tedavileri onerilir. Coklu ilag direnci
gosteren gram negatif bakteri infeksiyonlarinda 4.kusak sefalosporin (sefepim),

karbapenem veya kinolon grubu antibiyotikler kullanilir (55, 57).

Bakteriler disinda 6zellikle kandida ve herpes simpleks virusunun sepsise yol
acabilecegi unutulmamalidir. Candida sepsisi diisiiniildiigiinde (invazif girisim

yapilan, genis spektrumlu antibiyotik kullanan, ¢ok diisiik dogum agirlikli
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bebeklerde) flukanazol ya da amfoterisin kullanilmalidir. Herpes simpleks virusu

diisiiniildiigiinde ise asiklovir kullanilmalidir (4, 55).

Tedavi siiresi her vakada degismekle beraber; fokal enfeksiyonu olmayan
hastalarda 10-14 giin ya da klinik bulgular diizeldikten sonra 5-7 giin daha devam
edilmelidir. Menenjitli bebeklerde tedavi siiresi 14-21 giindiir. Tedavi siiresi
kanitlanmis gram pozitif bakteriyel menenjitte en az 14 giin, gram negatif bakteriyel

menenjitte en az 21 glin olmalidir (8, 55, 57, 58, 59).

2.1.5.2 Destek ve Yardimc: Tedavi

Yenidogan sepsisinde antibiyoterapi esas olmasina ragmen, immiin sistemi
zayif olan yenidoganin desteklenmesi ve ortaya ¢ikacak tiim patolojik durumlarin
tedavisi olduk¢a 6nemlidir. Hastaya uygun sivi-elektrolit destegi saglanmali, asidoz
ve hipovolemi, hipo-hipernatremi, hipokalsemi Onlenmelidir. Gerekirse sok
durumunda inotropik ajanlar uygulanmalidir. Uygunsuz antidiiiretik sendromu

halinde s1v1 kisitlanmalidir.

Hipoksi ve solunum yetmezligi agisindan bebekler takip edilmeli, gerekirse
mekanik ventilasyon uygulanmalidir. Hastanin enteral veya parenteral yolla
beslenmesi devam etmelidir. Kan sekeri takip edilmelidir. Dissemine intravaskiiler
koagiilasyon gelismisse taze donmus plazma, trombosit veya eritrosit siispansiyonu
destegi saglanmalidir. Konviilziyon varsa antikonviilzif tedavi uygulanip,
konviilziyon nedeni bulunmalidir. Sepsis ve menenjitte kernikterus riski artacagindan
hiperbilirubinemi agisindan bebek izlenmeli ve uygun tedavi yapilmalidir. Yalnizca

adrenal yetmezIlik halinde kortikosteroid dnerilmektedir (55, 56, 57).

Intravendz immiinglobunin yenidogan sepsislerini &nlemede ve tedavide
etkili oldugu, mortaliteyi onemli Olgiide azalttigi gosterilmis olsa da (60, 61),
mortaliteyi azaltmada yararsiz oldugunu gosteren caligmalar daha ¢oktur. Prematiire
bebeklerde IgG diizeyleri diisiik olmasina karsin meta-analiz caligmalarda bu
bebeklere profilaktik IVIG verilmesinin sepsis gelisimini &nlemede yararinin
olmadig1 gosterilmistir (62, 63). Prematiire ve/veya diisiik dogum agirlikli bebeklerde

sepsis profilaksisi i¢in rutin IVIG kullanimi oOnerilmemektedir. Benzer sekilde
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yenidoganlarda siipheli sepsiste de IVIG kullaniminin mortaliteyi azaltmadigi ve

rutin kullaniminin 6nerilmedigi goriilmektedir (64).

Graniilosit koloni stimiilan faktér ve GM-CSF yenidoganda sepsis sirasinda
graniilosit iiretim ve aktivasyonunu uyarir, aynt zamanda enfeksiyon tanisinda
kullanilabilir. G-CSF’ nin deneysel olarak GBS sepsisini diizelttigi gosterilmistir.
Ozellikle alloimmiin ndtropeni ve konjenital agraniilositozu olan bebeklerde G-CSF
ve GM-CSF kullanim1 oldukca etkili olabilir (65,66). Notropenik bebeklerde
graniilosit transfiizyonu yapilabilir. Ancak beklendigi kadar etkin olmamasi yaninda
greft versus host hastaligi, alerjik reaksiyon riski ve viral kontaminasyon nedeniyle
cok fazla tercih edilmemektedir (67). Sepsiste mevcut klinik bulgularin, inflamatuar
siirecte ortaya ¢ikan mediatdrlerin etkisine bagli oldugu bilindiginden, tedavide Anti-
TNF antikorlari, IL-1 reseptor antagonistleri kullanilmistir. Anti-TNF antikorlarinin
ozellikle etkenin tespit edilemedigi sepsis olgularinda etkinligi gosterilmistir. Diger
taraftan metilksantin tiirevi olan pentoksifilin immunomodulatér bir ajandir.
Kullanimimin TNF yapimini baskiladigi bilinmekte olup, sepsisli yenidoganlarda

yararli olabilecegi bildirilmistir (68, 69).
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2.1.6 KORUNMA

Prenatal bakimin iyilestirilmesi, prenatal tanisal yontemlerin gelistirilmesi,
prematiire dogumlarin azaltilmasi, riskli gebeliklerin takibinin yogun bakim {initesi
bulunan merkezlerde yapilmasi ile yenidogan enfeksiyonlar1 6nemli oranda
azaltilmistir. Annede koriyoamniyonitten siiphelenildiginde dogumdan 6nce tedavi
baslanmasi ve selektif intrapartum kemoproflaksi ile basta GBS enfeksiyonu olmak
tizere ampisiline duyarli bakterilerle olusan enfeksiyonlarda mortalite ve morbidite
oranlar1 azalmistir. GBS pozitif kadinlara dogum eylemi bagladiginda veya EMR
gelistiginde intrapartum antibiyotik profilaksisi verilmelidir. Kiiltiir alimmamis
kadinlarda risk faktorleri (37. haftadan dnce dogum eyleminin baslamasi, 18 saatten
uzun EMR, annede ates yiiksekligi olmasi) varliginda intrapartum antibiyotik

profilaksisi 6nerilmektedir (4, 8, 58).

Yenidogan yogun bakim {initelerinde nozokomiyal enfeksiyon sikliginm
azaltmada en etkili yontem yeterli ve uygun sekilde el yikama yapilmasidir.
Heksaklorofenli sabun soliisyonlar1 gram pozitif bakterilere, ¢esitli iyot preparatlari;
ornegin % 0.5 iyotlu klorheksidin gram negatif bakterilere kars1 etkilidir. Unitelere
girmeden once ellerin dirseklere kadar 2 dakika siireyle yikanmalidir. Hastadan
hastaya gecerken ise 15 saniye siireyle yikanmalidir. Yenidogan derisi onemli bir
mekanik bariyer oldugu icin basta diisiik dogum tartili bebekler olmak tizere tiim
yenidoganlarm cilt bakimma 6zen gosterilmelidir. Intravaskiiler kateterlerin bakimi
uygun sekilde ve diizenli olarak yapilmali, miimkiin olan en kisa siirede kateterler
cikartilmalidir. Yogun bakim iinitesinde kullanilan resiisitasyon aletleri, mekanik
ventilatorler ve diger aletler dezenfeksiyon ve sterilizasyon kurallarina uygun sekilde
temizlenmelidir. Gastrointestinal kanalda patojen bakteri kolonizasyonunun oniine
gecmek icin erken enteral beslenmeye gec¢ilmeli, anne siitii ile beslenme
O0zendirilmelidir. Uygun hemsire-hasta oram1 saglanmali, asir1  kalabaliktan

kagimilmalidir (8,70).
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3 GEREC VE YONTEM

Calisma Eyliil 2012 — Eyliil 2014 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Neonatoloji Bilim Dali Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde kiiltiirle
kanitlanmis sepsis tanisi alan yenidogan hastalarinin dosyalarinin retrospektif olarak
incelenmesi ile yapildi. Bu amagcla belirtilen tarihler arasindaki 1641 hastadan
kiiltlirle kanitlanmis sepsis tanisi almis olan52hasta ¢alismaya dahil edildi. Calisma

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onay almarak

yapildi (17.10.2014 tarih ve 358 sayili karar).
Hastalarin arastirmaya déhil edilme kriterleri:

1. Klinikte sepsis 6n tanis1 alip kiiltiir sonucunda etken patojen tespit edilip

kiiltiirle kanitlanmis sepsis tanisinin olmasi
2. Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde yatmis olmak
Hastalarin arastirmaya dahil edilmeme kriterleri:
1. Kiiltiir kontaminasyon olan hastalar
2. Meningiomyelosel, hidrosefali, ensefelosel ile birlikte sepsis tanisi hastalar
3. Herhangi bir cerrahi miidahale geciren hastalar
4. Klinik anlamli bulunmayan tiremeler

Calismaya alman her hasta i¢in form hazirlanip, hastalarin demografik ve
klinik 6zellikleri ile laboratuar bulgular1 kaydedildi. Hastalarin postnatal yasi, dogum
haftasi, gebelik sekli, dogum sekli, cinsiyeti, sepsis tanisi kondugundaki klinik
bulgular1 (gastrointestinal sistem, kardiyovaskiiler ve solunum bulgular1), kateter
takilip takilmadigi, beyaz kiire, trombosit sayisi, CRP ve kan kiiltiiriinde iireyen
etken patojen ile antibiyogramda antibiyotik hassasiyetleri kaydedildi. Sepsis tedavi

sonuglari degerlendirildi.

Dort giinden Once sepsis tanisi alanlar erken sepsis, dort giinden sonra sepsis

tanisi alanlar ise gec sepsis olarak kabul edildi. Erken gec sepsis 2 grup arasinda

36



karsilagtirmalar yapilacaktir. Etken patojene gore gruplar olusturulup birbirleri ile

karsilagtirilidi.

Emmede azalma, ates, toksik goriiniim, letarji, irritabilite, ishal, siyanoz,
tagipne, viicuttaki lokal enfeksiyonlar, dispne, deride solukluk, konviilzyon, kusma,
batin distansiyonu ve hipotoni gibi kaydedilmis bulgular sepsis lehine
degerlendirildi.

Sepsistanist alan hastalar agirliklarina gore <999 gram, 1000 -1499 gram,
1500-2499 gram ve >2500 gram, ayrica gestasyon yasina gore >37 hafta ve<37 hafta
(prematiir) olarak ve ayrica prematiire olanlar <28 hafta, 29-33 hafta, 34-37 hafta alt

gruplar olusturularak verileri analiz edildi.

Calismamuzdaki kiiltiirler Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Laboratuarinda yapilmist, biyokimyasal tetkikler Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya ve Klinik Biyokimya Laboratuarlarinda yapilmaisti.

3.1 Laboratuar Incelemeleri

Klinigimizde kiiltiir alinmasi i¢in kullanilan yontem; cilt alan1 iyot - alkol ile
temizlendikten sonra periferik venden alinan 0.5 - 2 ml kan Bactec kiiltiir vasatlarina
steril sekilde ekilmektedir. Etlivde ilk 24 saat dinamik bir ortamda 37°C 'de
tutulduktan sonra tiremeler degerlendirilir. Daha sonra etlivde hareketsiz bir ortamda
bekletilir. Ornekler her giin iireme yoniinden kontrol edilir, bir hafta sonra iireme
olmamasi negatif olarak kabul edilmekte, kan kiiltiiriinde {ireme olanlarda
mikroorganizma cinsi saptanarak disk difiizyon yontemine gore antibiyogramlari

yapilmaktadir.

Sepsis diisiiniilen hastalardan lomber ponksiyon ile BOS 6rnegi alinmakta ve
kiiltiir i¢in ekimi yapilmaktadir. Ureme olanlarda mikroorganizma saptanarak

antibiyogrami yapilmaktadir.

Beyaz kiire sayisi, hemoglobin ve trombosit gibi hematolojik parametrelerin
tespiti i¢in yaklagik 1 mililitre venéz kan EDTA iceren hemogram tiipiine
konmaktadir. Beyaz kiire sayisi ile hemoglobin ve trombosit gibi hemotolojik

parametreleri tespit ederken Cell-Dyn, Ruby, Abbott otomatik hemogram aleti
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kullanilmaktadir. Calismamizda; beyaz kiire sayisi; >20000 /mm3 I6kositoz, <5000

/mm3 16kopeni, trombosit sayis1 <140000 /mm3 trombositopeni olarak kabul edildi.

CRP diizeyiigin 2 -3 cc kan kuru tlipe alinmaktadir. Kuru tiip i¢cindeki kan
3500 devir/dk’da 5 dakika cevrilmekte ve serumu ayristirilmaktadir. CRP igin
Beckman Coulter IMAGE 800 immiinichemistry system seri n0;9120 cihazinda CRP
ticari kiti kullanilarak nefolometrik yontemle CRP diizeyleri kantitatif olarak 6l¢iildii

ve>0,8mg/dL iizerindeki diizeyler anlamli kabul edildi.

3.2 Iistatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 17.0 programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(ortalama, standart sapma) yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal
dagilim gosteren parametrelerin iki grup arast karsilastirmalarinda bagimsiz
gruplarda Student t-testi, Ki—Kare ve normal dagilip dagilmadigina gére numerik
veriler One Way ANOV A/Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi. Anlamlilik diizeyi
p < 0,05 olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calisma Eyliil 2012 — Eyiil 2014 tarihleri arasinda yiiriitilmiistiir. Arastirma
dogrultusunda elde edilen verilerin ¢oziimlenmesiyle elde edilen klinik ve laboratuar
bulgular ile grubun genel 6zellikleri, ortalama yilizde dagilim degerleri ve standart

sapma degerleribunlarin istatiksel sonuglart asagida sunulmustur.

Calismaya belirtilen tarihlerde yatan toplam 1641 hastadan 137 (%8) hasta
sepsis On tanisi ile tedavi almis bunlardan kiiltiir ile kanitlanmis sepsis tanis1 almis
olan 52 (%3.2) hasta calismaya dahil edilmistir. Bu hastalarin 3’1 (%5.8) erken

neonatal sepsis ve 49’u (%94.2) da gec neonatal sepsisti.

Hastalarimizin ortalama gebelik yas1 32.75+1.45 hafta ve agirlik ortalamasi

1895+516.49 gram olarak bulunmustur.

Tablo 2:Cinsiyete Gore Grubun Dagilim

Cinsiyet n %
Erkek 28 53.8
Kiz 24 46.2
Cinsiyet
30 - 24
20
10
0
ERKEK mKIZ

Sekil 1: Cinsiyete gore gruplarin karsilastirilmasi

Arastirma dahilinde yenidogan servisinde yatan kiiltiir ile kanitlanmis sepsis

tanist almis olan52 bebegin 28’1 (9%53.8) erkek ve 24’1 (%46.2) kizdi (Tablo 2, Sekil
1).
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Tablo 3:Gebelik haftalarina gore grubun dagilimi

Gebelik Haftas1 n %
<37 35 67.3
>37 17 32.7

Gebelik haftasi

40

35

35

30

25

20

15

10

M pramatiire ®normal

Sekil 2:Gebelik haftalarina gore grubun karsilastirilmasi

Hastalarin 35’1 (%67.3) 37 gebelik haftasinda veya daha kiiciik olan
prematiire ve 17’si (%32.7) 37 gebelik haftaliktan daha biiytiktii (Tablo 3, Sekil 2).

41



Tablo 4:Calismadaki prematiirelerin gebelik haftalarina gore grubun dagilimi

Gebelik haftalar1 (Prematiire) n %
34-37 hafta 8 22.9
29-33 hafta 12 343
<28 hafta 15 42.9
Hafta
16
14
12
10
. 8
6
4
2
0

M 28 haftalik ve kiigik ~ ®29-33 haftalik arasi W 34-37 haftalik arasi

Sekil 3:Cahismadaki prematiirelerin gebelik haftalarina gore gruplarin
karsilastirilmasi

Prematiire olarak dogan hastalarinl5’1 (%42.9) 28 hafta yada daha kiiciik,
12°s1 (%34.3) 29 ile 33 haftalar arasinda ve 8’1 (%22.9) 34 ile 37 haftalar arasindaydi
(Tablo 4, Sekil 3).
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Tablo 5:Dogum agirhgina gore grubun dagilim

Dogum Agirhg n %

2.500-3.999 gram 15 28.8
2.499-1.500 gram 19 36.5
1.499-1.000 gram 9 17.3
<999 gram 9 17.3

Agirlik durumlari

20
18

16

19
15
14
12
10 9 9

M 2.500-3.999 gr arasi W 2.499-1500 gr arasl W 1.499-1.000 gr arasi .999 grve alti

o N b OO0

Sekil 4: Dogum agirhgina gore grubun karsilastirilmasi

Hastalarin 15’1 (%28.8) 2.500gramin iistiinde, 19’u (%36.5) 2.499-1.500
gram, 9’u (%17.3) 1.499-1000 gram ve 9’u (%17.3) 999 gramin altindayd: (Tablo 5,
Sekil 4).
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Tablo 6:Kateter durumuna gore grubun dagilimi

Kateter Var Kateter Yok
n % n %
12 23.1 40 76.9
Kateter
50
40
40
30
20
12
10
0
® Yok ™ Var

Sekil 5: Kateter durumuna gore grubun karsilastirilmasi

Kan kiiltiirii alindiginda 12’sinde (%23.1) kateter takilmisti ve hastalarin
40’inda (%76.9) katetertakilmamisti(Tablo 6, Sekil 5).
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Tablo 7: Baslangic bulgularina gore grubun dagilim

Bulgular n %
Retraksiyon 26 50.0
Bradikardi 22 42.3
Beslenme intoleransi (Rezidii) 20 38.5
Tasikardi 19 36.5
Emmeme 13 25
Apne 11 21.2
Takipne 11 21.2
Batin distansiyonu 10 19.2
Kusma 7 13.5
inleme 4 7.7
Gaitada gizli kan 2 3.8

Hastalarin 26’sinda (%50.0) retraksiyon (solunum sikintist bulgusu) en fazla
goriilen bulguydu, 22’sinde (%42.3) bradikardi ikinci en sik goriilen bulguydu ve
20’sinde (%38.5) rezidii iiclincli en sik goriilen bulguydu, diger bulgular 13’{inde
(%25) emmeme, 10’unda (%19.2) batin distansiyonu, 7’sinde (%13.5) kusma,
2’sinde (%3.8) gaitada gizli kan vardi, 19°unda (%36.5) tasikardi, 11’inde (%21.2)
takipne, 11’inde (%21.2) apne ve 4’linde (%7.7) inleme goriilmiistiir (Tablo 7).

45



Tablo 8: Ureyen Etkenlere Gére Grubun Dagilin

Ureyen Etken n %
Koagiilaz Negatif Stafilokok (toplam) 24 46,1
Staphlococus Warneri 2 3.8
Staphlococus Epidermidis 16 30,8
Staphlococus Heamoliticus 5 9.6
Staphlococus Hominis 1 1,9
Klebsiella Pnéomonia 11 21.2
E.coli 5 9.6
Acinetobacter Baumanii 2 3.8
Staphlococus Aureus 2 3.8
Enterecocus Faecium 1 1.9
Enterobacter Aerogenes 1 1.9
Streptecocus Sabrinus 1 1.9
Candida ssp 1 1.9
Klebsiella Serratia 1 1.9
Klebsiella Oxytoca 1 1.9
Streptecocu Viridans 1 1.9
Acromobacter SPECIES 1 1.9

Koagiilaz negatif stafilokok en fazla iireyen patojendi 24 (%46.1), 11’inde
(%21.2) Klebsiella pnomonia5’inde (%9.6), 5’linde (%9.6) E.coli, 2 sinde (%3.8)
Acinetobacter Baumanii, 2 hastada (%3.8) Staphlococus Aureus ve birer hastada
(%1.9) Enterecocus Faecium, Enterobacter Aerogenes, Streptecoccus Sabrinus,
Candida ssp, Klebsiella Serratia, Klebsiella Oxytoca, Streptecoccus Viridans,
Achromobacter SPECIES iiremeler olmustu. Koagiilaz Negatif Stafilokok
tremelerde; 16 hastada (%30.8) Staphlococcus Epidermidis, 5 hastada (%9.6)
Staphlococcus Heamoliticus, 2 hastada (%3.8) Staphlococcus Warneri ve 1 hastada

(%1.9) Staphlococcus Hominis iiremesi oldu (Tablo 8).
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Tablo 9:Beyaz Kiire Diizeylerine Gore Grubun Dagilimi

n % Ort+SS
Lokositoz 13 25.0 30.89+7.25
Lokopeni 6 11.5 3.71+1.17

Hastalarin 13’linde (%25.0) 16kositoz vardi, diizeyi ortalamasi (30.89+7.25)
ve 6’smin (%11.5) 16kopeni degerinin ortalamasi (3.71£1.17) oldugu goriilmiistiir
(Tablo  9).Calismamizdaki  hastalarimizin  ortalama beyaz  kiire sayisi

15804+7968.13/mm’ ve ortalama total nétrofil sayis1 6324.0 £2346.23 /mm° idi.

Tablo 10:Trombosit Diizeylerine Gore Grubun Dagilim

n % Ort+SS
Trombositopeni (mm’) 23 44.2 68.63 bin £29.84
CRP (mg/L) 29 55.8 32.55+13.13

Calismamizda ortalama serum CRP diizeyleri 5.7+0.83 mg/dL idi.
Hastalardan 29’unun (%55.8) tan1 esnasinda CRPdiizeyi yiiksekti ve CRP diizeyi
yiiksek olan hastalarda ortalama CRP diizeyi 32.55+13.13mg/dL idi.Calismamizda
hastalardan 23’iinde (%44.2) trombositopeni tespit edilmis, trombositopeni olan
hastalarda ortalama trombosit diizeyi 68.63 bint29.84tespit edildi (Tablo
10).Calismamizda ortalama trombosit sayis1 211,000+138,76 / mm? idi.
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Tablo 11: CRP Diizeylerine Gore Grubun Dagilimi

Ureyen Etken CRP CRP

Pozitif Negatif

Koagiilaz Negatif Stafilokok (toplam) 12 12
Staphlococus Epidermidis 9 7
Staphlococus Warneri 1 1
Staphlococus Heamoliticus 2 3
Staphlococus Hominis 0 1

Klebsiella Pnéomonia 11 0

E.coli 4 1

Acinetobacter Baumanii 2 0

Staphlococus Aureus 1 1

Enterecocus Faecium 1 0

Enterobacter Aerogenes 1 0

Streptecocus Sabrinus 1 0

Candida ssp 1 0

Klebsiella Serratia 1 0

Klebsiella Oxytoca 1 0

Streptecocu Viridans 0 1

Acromobacter SPECIES 1 0

CalismamizdaKlebsiella Pnomonia liremesi olan 11 hastada CRP pozitifligi
vardi, Staphlococus Epidermidis liremesi olan hastalarin 9'unda CRP diizeyi pozitif
oldugu ve 7’sinin CRP diizeyi negatif oldugu, Staphlococus Heamaliticus iiremesi
olan hastalarin 2’sinin CRP diizeyi pozitif oldugu ve 3’iiniin CRP diizeyi negatif
oldugu, FE.coli iiremesi olan hastalarin 4’iiniin CRP diizeyi pozitif oldugu ve 1’inin
CRP diizeyi negatif oldugu,4cinetobacter Baumanii iiremesi olan hastalarin 2’sinin
CRP diizeyi pozitif oldugu, Staphlococus Aureusiiremesi olan hastalarin 1’inin CRP
diizeyi pozitif oldugu ve 1’inin CRP diizeyi negatif oldugu, Staphlococus Hominis

tiremesi olan 1 hastanin CRP diizeyi pozitif oldugu, Enterobacter Aerogenes iiremesi
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olan 1 hastanin CRP diizeyi pozitif oldugu, Staphlococus Warneri liremesi olan 1
hastanin CRP diizeyi pozitif oldugu ve Staphlococus Warneri iiremesi olan 1
hastanin CRP diizeyi negatif oldugu, 1’inin Streptecocus Sabrinus iiremesi olan 1
hastanin CRP diizeyi pozitif oldugu, Candida ssp iiremesi olan 1 hastanin CRP
diizeyi pozitif oldugu, Klebsiella Serratia iiremesi olan 1 hastanin CRP diizeyi
pozitif oldugu, Klebsiella Oxytoca iliremesi olan 1 hastanin CRP diizeyi pozitif
oldugu, Streptecocus Viridans tiremesi olan 1 hastanin CRP diizeyi negatif oldugu ve
Achromobacter SPECIES iiremesi olan 1 hastanin CRP diizeyininpozitif oldugu
goriilmistiir (Tablo 11).

Tablo 12:Eksitus Oranlaria Gore Grubun Dagilim

Demografik Dagilim Eksitus
n %
Cinsiyet Erkek 9 17.3
Kiz 10 19.2
Gestasyon Haftasi <37 5 9.6
34-37 3 5.8
29-33 5 9.2
<28 6 11.5
Dogum Agirhg: (gr) >2.500 6 11.5
2.499-1.500 6 11.5
1.499-1.000 2 3.8
<999 5 9.6

Arastirma dahilinde hastalarimizdan 28 erkek hastanin 9’u (%17.3) eksitus

olmustu ve 24 kiz hastanin 10°u (%19.2) eksitus olmustu.

Calismamizda hastalardan 37 haftalik ve dahakii¢iik olan 17 hastanin 5’1
(%9.6) eksitus, 34 ile 37 haftalik olan 8hastanin3’ii (%5.8) eksitus, 29 ile 33 haftalik
olan 12 hastanin 5’1 (%9.2) eksitus ve 28 haftalik ve daha kiigiik olan 15 hastanin
6’s1 (%11.5) eksitus olmustu.
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Yine ¢aligmamizda agirligi 2.500 gr ve iistiinde olan 15 hastanin 6’s1 (%11.5)
eksitus, 2.499-1.500 gr arasinda agirligi olan 19 hastanin 6’s1 (%11.5) eksitus, 1.499-
1.000 gr arasinda agirlig1 olan 9 hastanin 2’si (%3.8) eksitus ve 999 gr altinda olan 9
hastanin 5’1 (%9.6) eksitus olmustu(Tablo 12).

Tablo 13:Eksitus Oranlaria Gore Grubun Dagilimi

Beyaz kiire yiiksekligi Trombositopeni varhigi  CRP yiiksekligi

n % n % n %

Eksitus 19 36.5 9 17.5 17 32.7

orani

Eksitus olan olgularin tan1 esnasinda tiimiinde beyaz kiire yiiksekligi (%36.5),
9 hastada (%17.5) trombositopeni ve 17 hastada (%32.7) da CRP yiiksekligi vardi
(Tablo 13).
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Tablo 14: Ureyen Etkenlerde Exitus Oranlara Goére Grubun Dagilim

Ureyen Etken Exitus Exitus degil
n % n %
Klebsiella Pnéomonia 6 54.5 5 45.5
Enterecocus Faecium - - 1 100
Enterobacter Aerogenes - - 1 100
Streptecocus Sabrinus - - 1 100
Candida ssp - - 1 100
Staphlococus Warneri - - 2 100
Klebsiella Serratia - - 1 100
Klebsiella Oxytoca - - 1 100
E.coli 2 40 3 60.0
Staphlococus Epidermidis 7 43.8 9 56.3
Streptecocu Viridans - - 1 100
Staphlococus Aureus 1 50.0 1 50.0
Staphlococus Heamaliticus 1 20.0 4 80.0
Acinetobacter Baumanii 1 50.0 1 50.0
Staphlococus Hominis 1 50.0 1 50.0
Acromobacter SPECIES - - 1 100

Calismamizda Klebsiella Pnomonia ireyen 11 hastanin 6’sinin (%54.5)
eksitus oldugu, Staphlococus Epidermidisiireyenl6 hastanin 7’sinin (%43.8) eksitus
oldugu, E.colitireyen Shastanin 2’sinin (%40.0), Staphlococus Aureus iireyen2
hastanin 1’inin (%50.0), Staphlococus Heamaliticustireyen5 hastanin 1’inin (%20.0)
exitus oldugu, Acinetobacter Baumaniiiireyen 2 hastanin 1’inin (%50.0) exitus
oldugu ve Staphlococus Hominislireyen2 hastanin 1’inin (%50.0) exitus oldugu

goriilmiistiir (Tablo 14).
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Tablo 15: Sepsis Oranlara Gore Exitus Oranlarimin Dagilimi

Sepsis Orani

Erken Sepsis Geg¢ Sepsis
n % n %
Exitus Oramm  Exitus - - 19 36,5
Exitus degil 3 5.8 30 57.7

Hastalarimizin erken sepsis olan 3 (%5.8) hastada eksitus olmazken, gec

sepsis tanist alan 49 hastadan 19°u (%36.5) eksitus olmustur (Tablo 15).

Tablo 16: Sepsis Oranlarina Gore Grubun Dagilim

Demografik Dagilim Geg Sepsis Erken Sepsis
n % n %
Cinsiyet Erkek 26 92.9 2 7.1
Kiz 23 95.8 1 4.2
Gestasyon Haftas1  >37 16 94.1 1 5.9
34-37 6 75.0 2 25.0
29-33 12 100 - -
<28 15 100 - -
Dogum Agirhg: >2.500gr 14 93.3 1 6.7
2.499-1.500 gr 17 89.5 2 10.5
1.499-1.000 gr 9 100 - -
<999 gr 9 100 - -

Hastalarin 49’unda (%94) gec sepsis ve 3’linde (%6) erken sepsis tanisi aldi.
Bu hastalardan 28 erkek hastanin 26’sinda (%92.9) ge¢ sepsis oldugu ve 24 kiz
hastanin 23’ilinde (%95.8) ge¢ sepsis oldugu belirlenmistir(Tablo 16).

Yenidogan servisindeki 37 haftaliktan biiylik olan 17 hastanin 16’sinda
(%94.1) gec sepsis oldugu, 34 ile 37 haftalik olan 8 hastanin 6’sinda (%75.0) geg
sepsis oldugu, 29 ile 33 haftalik olan 12 (%100) hastanin ge¢ sepsis oldugu ve 28
haftalik ve daha kiictik olan 15 (%100) hastanin ge¢ sepsis oldugu goriilmiistiir.
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Yenidogan servisindeki 2.500 gr iistiinde agirligt olan 15 hastanin 14’iinde
(%93.3) geg sepsis oldugu, 2.499-1.500 gr arasinda agirligi olan 19 hastanin 17’sinde
(%89.5) gec sepsis oldugu, 1.499-1.000 gr arasinda agirligl olan 9 hastanin (%100)
gec sepsis oldugu ve 999 gramdan kiigiik olan 9 hastanin (%100) gec sepsis oldugu

gorilmiistiir.

Tablo 17: Ureyen Etkenlere Gore Katater Oranlarinin Dagihimm

Ureyen Etken Var Yok
n % n %
Klebsiella Pnomonia - - 11 100
Enterecocus Faecium - - 1 100
Enterobacter Aerogenes - - 1 100
Streptecocus Sabrinus - - 1 100
Candida ssp - - 1 100
Staphlococus Warneri - - 2 100
Klebsiella Serratia - - 1 100
Klebsiella Oxytoca - - 1 100
E.coli - - 5 100
Staphlococus Epidermidis 4 25.0 12 75.0
Streptecocu Viridans - - 1 100
Staphlococus Aureus 1 50.0 1 50.0
Staphlococus Heamaliticus 1 20.0 4 80.0
Acinetobacter Baumanii 2 100 - -
Staphlococus Hominis - - 2 100
Acromobacter SPECIES - - 1 100

Acinetobacter Baumaniiireyen 2 hastaninkatater bulundugu, Staphlococus
Epidermidisiireyen16 hastanin 4’tinde (%25.0) katater bulundugu, Staphlococus
Aureusiireyen2 hastanin  1’inde (%50.0) katater bulundugu ve Staphlococus

Heamaliticus iireyen 5 hastanin 1’inde (%20.0) katater bulundugu goriilmiistiir.
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5 TARTISMA

Yenidogan sepsisi, yasamin ilk 4 haftasinda bakteriyemi ile birlikte olan ve
enfeksiyona sistemik bulgularin da eslik ettigi klinik bir sendromdur (13). insidans1
1-8/10000lupmorbidite ve mortalitesinin yiiksekligi dnemini oldukg¢a arttirmaktadir

(71).

Yenidogansepsisi antimikrobiyal tedavideki yeni gelismelere ve destekleyici
tedavideki ilerlemelere ragmen, yenidoganlarda, 6zellikle prematiire ve diisilk dogum
agirlikli yenidoganlarda mortalite ve morbidite nedenleri arasinda dnemli bir yer
tutmaktadir (56). Tanisindaki zorluklar, mevcut klinik bulgularinin nonspesifik
olmasi, tan1 ve tedavide meydana gelebilecek gecikmenin morbidite ve mortalitesini
artirmast nedeniyle yenidogan sepsisi daha da 6nemli bir hale gelmektedir(1). Bu
nedenle hastanede yatis siirelerini kisaltmak, hastalarin en kisa slirede dogru tan1 ve

tedaviyi alabilmelerini saglamak i¢in yeni tan1 yontemleri lizerinde ¢alisilmaktadir.

Yenidoganda sepsisin klinik bulgular1 sepsise 6zgli olmadigi i¢inkesin tani
viicut sivilarindan 6zellikle de kandan ajan patojenin iiretilmesi esasina dayanir. Ek
olarak lokosit sayimi, total ndtrofil sayisi, immatiir polimorfoniikleer l6kositlerin
matiir ya da total 16kositlere orani, trombosit sayisi, CRP diizeyi, fibronektin ve
haptoglobiilin gibi testlerneonatal sepsisin tanisi amaciyla kullanilan diger bazi
yardimc1 yontemlerdir.Idrar, BOS gibi cesitli viicut sivilarindan alman kiiltiirler,
fibrinojen, transferin ve prealbumin tanida yardimci olan diger laboratuvar testleridir
(72). Yine de bu testlerin duyarliligt %30-90 arasinda degismekte ve klinisyen
antibiyotiklere baslamakata zorlukla karsilasmaktadir; ayni sorun antibiyotiklerin

kesilme zamani kararini verirken de yasanmaktadir.

Yenidogan sepsisinin kesin tanisi kan kiiltlirinde mikrobiyolojik etkenin
tiretilmesiyle konulur. Kiiltiirde iireme en erken 48 saat igerisinde olmaktadir. Bu
durumda tan1 daha c¢ok klinik bulgular ve diger erken yardimci tanisal testlere
dayanarak konulur. Bununla beraber mortalite oranlar1 %5-20 arasinda degistiginden,
sepsisten siiphelenilen her yenidogana kiiltiir sonuglar1 ¢ikana kadar antibiyoterapi
genellikle baslanmaktadir (73). Bu durum sepsis olmayan hastada; gereksiz

antibiyotik kullanimi, hastanede kalis siiresinde ve buna bagli olarak enfeksiyon
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sikliginda artig, normal floranin tahribati, diren¢li suslarin gelismesi ve ekonomik
yiik gibi riskleri beraberinde getirmektedir. Ote yandan sepsisi olan hastada tedavinin

gecikmesi veya baslanmamasi1 mortalite ve morbiditede ciddi artiglara yol acabilir.

Yenidoganlarda bakteriyel sepsis ve menenjit i¢in en 6nemli risk faktorleri;
prematiirelik ve diisiik dogum tartisidir. Prematiire yenidoganlarda dogum tartist
azaldikca sepsis riski ve sepsise bagli mortalite hiz1 artmaktadir (74). Cok diisiik
dogum agirlikli bebeklerde enfeksiyon en sik goriilen 6liim nedenidir (5). Prematiir
bebeklerin sepsis sikligi term bebeklere gore daha siktir. Yapilan caligmalarda
agirliklarina gore sepsis sikligr 2000 gram altinda olan bebeklerde riskin normalden
daha yiiksek oldugunu gostermistir (75). Nozokomiyal sepsislerin %93’ 1500
gramin altindaki bebeklerde goriilmektedir (8).

Yenidogan sepsisi, term erkek bebeklerde term kiz bebeklere oranla 2 kat
daha fazla goriilmektedir (4,21). Bunun nedeni de X kromozomlar1 {izerinde bulunan,
Ig M sentezine yardimci olan gen lokusundan ileri gelir. Erkek ¢ocuklarda tek X
kromozomu oldugundan 6zellikle gram negatif sepsis daha sik goriilmektedir. Ancak
diisiik dogum agirlikli bebeklerde bu fark ¢ok belirgin degildir (18). Jiang ve
arkadaglarinin yaptig1 270 yenidogani kapsayan bir ¢alismada sepsisli olgularin %
76.7’sini pretermlerin olusturdugu ve erkek/kiz oraninin 1,4 oldugu bildirilmistir.
Yine ayni ¢alismada ENS % 28.1, GNS % 71.9 oraninda bildirilmistir (76). Vesikari
ve arkadaglariin (77) yaptiklar1 bir ¢alismada, dogum tartis1 1500 gramin altinda
olan bebeklerde, sepsise bagli 6liim oraninin, dogum tartis1 1500-2500 gr olanlara
gore 2 kat, dogum tartis1 2500 gr’in iistiinde olanlardan da 7 kat fazla oldugunu
gostermistir. Caligmamizda kiiltlir ile kanitlanmig sepsis tanisini koydugumuz 52
hastanin 28’1 (%53,8) erkek ve 24’1 (%46,2) kizlardan olusmaktaydi. Erkek/kiz orani
1,16 olarak saptanmistir. Bu sonuglar goz oniine alindiginda erkek cinsiyet lehine az
da olsa bir farkin olustugu ve bu farkin calismalarla da uyumlu oldugu
goriilmekteydi. Bizim hastalarimizin cinsiyet dagilimi ve sepsisli hastalarin hasta
sayllarinin  ¢ogunlugunu pretermlerden olusturmasiile Jiang ve arkadaslarinin

caligmasi ile uyumluydu.

Stoll ve arkadaslarinin (78) yapmis oldugu calismada dogum agirligi ve
gebelik yasinin gec baslangich sepsis riski ile giiclii bir sekilde iliskili oldugu
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goriilmistiir. Dogum agirliklart 401 ile 750 gram arasinda olan olgularda %43 kan
kiiltiirti ile kanitlanmis ge¢ baslangicli sepsis tespit edilmisken, dogum agirligi
arttikca; 751-1000 gram bebekler i¢in %28, 1001-1250 gram bebekler i¢in %15 ve
1251 - 1500 gram bebekler icin %7 ile enfeksiyon orani azalmistir. Ayni sekilde,
gebelik haftasi arttikga enfeksiyon 25-28 hafta icin %29, 29-32 hafta i¢in %10 ve 32
hafta sonra dogan bebekler i¢in sadece %2 oranina diigsmiistiir. Bu ¢alismada 1rk ve
cinsiyet ile ge¢ baslangigh sepsis arasinda bir iligki bulunamamistir. Makhoul ve
arkadaslarinin (79) yaptigi 4829 CDDA yenidogan bebegi igeren caligmada 1453
(%30) olguda kiiltiir ile kanitlanmis ge¢ neonatal sepsis tespit edilmis, ge¢ neonatal
sepsis ile gebelik yast ve dogum agirlig1 arasinda belirgin ve onemli bir iliski
bulunmustu. Geg neonatal sepsisli hastalarin yarisindan ¢ogu 28. gebelik haftasinin
altindaydi, olgularin sadece %15°1 32-33 hafta ve 9%9.3’1i 34 haftanin {stiindeydi.
Dogum agirligr 1250-1500 gram olan yenidoganlarda %16.8, 1000-1249 gram olan
yenidoganlarda %30.6, 750-999 gram olanlarda % 46.4 ve 750 gramdan az olanlarda
%353 ge¢ neonatal sepsis goriilmiistii. Yale Tip Merkezinde yapilan g¢aligmada,
neonatal sepsis insidansinin dogum agirlig ile ters iligkili oldugu gosterilmistir; 2000
gramdan fazla dogum agirlig1 olanlarda %0.2; 1500-1999 gram olanlarda %2.5,
1000-1499 gram olanlarda %9.4; 750-999 gram olanlarda %14.8 ve 750 gram daha
az olan bebeklerde %34.8 oldugu bildirilmistir (8).

Yasam destek ekipmanlarinin gelisimi ile YYBU’lerde ¢ok kiigiik prematiire
ve CDDA bebeklerde sepsis etkeni olarak 6zellikle KNS 6nemli bir tehdit olmaya
baslamistir. Tiirkmen Kaynak ve arkadaglarinin (80) yapmis olduklar1 ¢alismada,
dort yil iginde YYBU'de takip edilen 900 yenidogan igerisinde sepsis tanisi alan 87
olgu incelenmis. Bu ¢alismada kesin sepsis tanist almis olan 45 olgunun %382'sinin
prematiire oldugu ve bu hastalarin %57.8’1 1000-1500 gram ve %20’si de 1000 gram
altindaki bebeklerden olustugu bildirilmisti. Sepsis sikligi ise %9.6 bulunmustu.
Meral ve arkadaslarinin (81) yapmis oldugu c¢alismada, 238 yenidoganin 58’1
(%24,3) prematiire ve 180’1 (%75,7) zamaninda dogan bebeklerden olusmustu.
Calismadaki yenidoganlarin %8,7’ine sepsis tanist konmustu. Sepsis tanis1 almis olan
hastalarin %57,1°1 prematiire bebekler ve bu prematiire bebeklerde sepsis orani
%20,6 bulunmustu. Term bebeklerde ise sepsis orani ise %4 olarak saptanmisti. Bu

calismadaki erken sepsis orami %28,5 ve gec sepsis orant da %71,5 olarak
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bildirilmisti. Bu iki ¢alismada da goriildiigii gibi sepsis orani prematiire ve CDDA
bebeklerde belirgin olarak artmisti. Bizim calismamizda benzer sekilde gebelik
haftasi kii¢iildiikge kanitlanmig sepsis insidansi artmaktaydi. Calismamizdaki toplam
1641 hastadan 137’s1 (%8) sepsis tanist almis, bunlardan ise 52 (%3.2) hasta kiiltiir
ile sepsis tanist kanitlanmisti. Hastalarimizin 35’1 (%67.3) prematiire ve 17’si
(%32.7) term yenidogandi. Prematiire olarak dogan hastalarin 8’1 (%22.9) 34 ile 37
haftalar arasinda, 12’si (%34.3) 29 ile 33 haftalar arasinda ve 15’1 (%42.9) 28 hafta
yada daha kiigiiktii. Hastalarin 15’1 (%28.8) 2.500-3.999 gram, 19’u (%36.5) 2.499-
1.500 gram, 9’u (%17.3) 1.499-1000 gram ve 9’u (%17.3) 999 gramin altindaydi.
Calismamizdaeksitus olanlarin 14’ preterm, 5’1t term yenidogan idi. Preterm
yenidoganlarda mortalite oran1 % 40 (tiim yenidoganlar arasinda %26.9), term
yenidoganlarda ise 9%29.4 (tim yenidoganlar arasinda 9%9.6) olarak saptandi.
Hastalarimizin ¢ogunlugunun diisikk dogum tartili ve prematiire olmasi sepsis
acisindan Onemli bir risk faktoriiydii. Hastalarimizin ortalama gebelik haftasi
32.75+1.45 ve agirhik ortalamast 1895+516.49 gram olarak bulunmustur. Yani,
litertiirlerle uyumlu olarak preterm ve diisilk dogum tartili yenidoganlarda sepsise
bagli mortalite, term yenidoganlara gore daha yiliksek bulundu. Calismamiz Tiirkmen
Kaynak ve arkadaslarinin yaptig1 calismadaki sepsis orani, prematiirelerde daha fazla
goriilme oran1 ve geg sepsis oranin yiiksek olmasi ile neredeyse ortiismekteydi ve bu

oranlar genel olarak literatiirlerle uyumluydu.

Sepsisin erken belirtileri genellikle belirsiz ve nonspesifiktir, 6zellikle CDDA
bebeklerde sepsis tanisini daha da zorlastirmaktadir. Beslenme intoleransi, genel
durum bozuklugu ya da aktivitede azalma enfeksiyonun erken belirtileri olabilir.
Daha belirgin bulgulan ise; solunum sikintisi, apne, letarji, ates ya da hipotermi,
sarilik, kusma, ishal ve deri belirtileri, petesi, abse ve sklerem olabilir.Bu bulgular
olan yenidoganlarindegerlendirilmesinde, ayirici tanida mutlaka sepsis bulunmalidir.
Sepsisli bebegin viicut 1sis1 yiikselebilir, diigebilir veya normal olabilir (6).
Yenidogan sepsisinde ates sadece % 50 hastada goriilmektedir (13). Yenidogan
bebeklerin viicut 1silar1 karsilastirildiginda; term bebeklerde ates, prematiire
bebeklerde ise hipotermi daha sik goriilmektedir (6). Calismamizda sepsis tanisi
aldiginda toplam 9 (%17.3) hastada ates tespit edilmistir.Cok diisiik dogum agirlikli

bebeklerde sepsisin klinik belirtileri apne (%55), beslenme intoleransi, karin sisligi

57



ya da diskida gizli kan pozitifligi (%43), solunum destegi ihtiyacindaki artis (%29)
ve letarji / hipotoni (%23) goriilmektedir (32). Sepsisin en giivenilir klinik
belirtilerini belirlemek i¢in 200'den fazla bebekte yapilan bir caligmada; ciddi
bakteriyel enfeksiyonlarda, periferik perfiizyonu ve solunum durumunu etkileyen
degisikliklerin daha belirleyici oldugu gosterilmistir. Beslenme sorunlari, aktivite ve
kas tonusu degisiklikleri de goriilebilir, ancak bu isaretler daha az duyarh
gostergelerdir (6). Yildiz ve arkadaslarinin (82) yapmis olduklar1 ¢alismada sepsiste
siklik sirasina gore klinik bulgular ates %40.2, emmede azalma %?38.1, hipotoni
%31.9, solunum sikintis1 %25.7, kusma %?22.6, sarilik %20.6, daha az siklikla da
siyanoz, huzursuzluk, apne, karinda distansiyon, hipotermi, ishal, hepatomegali,
letarji, konviilsiyon ve dolasim bozuklugu goriilmiistii. Calismamizdaki hastalarin
26’simda (%50.0) retraksiyon (solunum sikintisini1 gostermekteydi) en fazla goriilen
bulguydu, 22’sinde (%42.3) bradikardi ikinci en sik goriilen bulguydu ve 20’sinde
(% 38.5) rezidii ligiincii en sik goriilen bulguydu, diger bulgular tasikardi (% 36.5),
emmeme (%25), takipne (%21.2), apne (%21.2) batin distansiyonu (%19.2), kusma
(%13.5), inleme (%7.7) ve gaitada gizli kan (%3.8) goriilmiistiir. Calismamizdaki

belirti ve bulgular genel olarak literatiir ile uyumluydu.

Yenidogan sepsisi klinik olarak 3 farkli formda kendini gdosterir: erken
baslangicli, ge¢ baslangicli ve ¢ok ge¢ baslangigh sepsis. Dogumdan sonraki ilk 4
giinde gelisen sepsisler erken, 4.-30. giinlerde ortaya cikan sepsisler ge¢ ve 30.
giinden sonra beliren sepsisler ise ¢ok gec¢ baslangighh sepsis olarak kabul
edilmektedir (10). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda; Bulut ve arkadaslar1 (47) %60,7
ENS, 9%39,3 GNS, Aygiin ve arkadaglart (49) %70 ENS, %30 ge¢ yenidogan
sepsisiydi, Aksoy ve arkadaslar1 (83) ise %38,7 ENS, %61,3 GNS ve bagka bir
calismada Giirsu ve arkadaslar1 (84) %46,6 ENS ve %53,4 GNS olarak rapor
etmislerdir. Bulut ve arkadaslarinin ve Aygiin ve arkadaslarinin yaptigi calismada
erken sepsis oran1 daha yiiksek bulunurken, diger calismalarda ise ge¢ sepsis daha
fazla goriilmiistiir. Calismamizda kiiltiir ile kanitlanmis sepsis kabul edilen hastalarin
3’1 (%5.8) erken neonatal sepsis ve 49’u (%94.2) da gec neonatal sepsisti. Bizim
calisgmamiz yukarida bahsedilen caligmalardan farkli olarak sepsis tanisi kiiltiirle
kanitlanmistt ve bu nedeniyle farklilik gostermekteydi ve ge¢ sepsis oranlarimiz

Giirsu ve arkadaslar1 ¢alismasina benzer sekilde daha yiiksek bulundu.
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Her yil 4 milyon neonatal 6liim meydana gelmektedir. Oliimlerin yaklasik
licte biri sepsis nedeniyledir. Antibiyotiklerin kullanima girmesinden Once sepsis
mortalitesi %90’nin lizerinde iken ileri yasam destegi ve uygun antibiyotik kullanimi
ile mortalite oranlar1 %15-30 ile %25-60 seviyelerine diismiistiir. Fakat hala yiiksek
orandadir (85). Mortalite oran1 en iyi merkezlerde bile %10-40 gibi yiiksek
sayilabilecek bir diizeydedir (86). Farkli kaynaklarda ise erken veya nozokomial
sepsiste mortalite orani; mikroorganizmanin cinsi, konagin immiinitesi ve
komplikasyonlarla ilgili olmakla birlikte %20-75 arasinda degistigi bildirilmektedir
(85). Yenidogan sepsisinde mortalite, erken baslangighi sepsiste %15-50 tespit
edilirken, ge¢ baslangichh sepsiste bu oran %10-20 olarak bulunmustur
(4).Topuzoglu caligsmasinda (87) erken sepsiste mortalite oraninin %18,1 oldugunu
ancak gec sepsiste eksitus olan vakasinin bulunmadigini bildirmektedir. Aksoy ve
arkadaslar (83) calismalarinda mortalite oranin1 %61,3 erken sepsis ve %51,9 gec
sepsis olarak rapor etmektedirler. Sonuglar erken neonatal sepsiste mortalitenin geg
sepsise gore daha yliksek gostermislerdir. Calismamizda ENS tanisi olan 3 hastanin
hicbirinde eksitus goriilmezken, GNS tanis1 alan 49 hastadan 19’u (%36.5) eksitus
olmustur. Kiiltliirle kanitlanmig sepsis tanisi alan hastalarda mortalite oranimiz
%36,5’idi. Ancak calismamizda ge¢ baslangigh sepsisteki mortalitenin yliksek
olmasimin nedenini erken yenidogan sepsisinde kiiltiirle kanitlanma oraninin diisiik
olmasindan kaynaklandigim1 diisiinmekteyiz, zaten erken yenidogan sepsisinin
calismamizda kiiltiirle kanitlanmis olarak az tam1 almasmin bir nedeni de budur ve
ayrica hasta sayimizin az olmasi bir baska nedendir. Dikkat edilmesi gereken baska
bir husus,Topuzoglu calismasinda Aksoy ve arkadaslarinin yapmis oldugu bu iki
farkli ¢alismada da klinik sepsis tanili hastalar degerlendirmeye alinmigsken bizim

caligmamizda ise kiiltiir ile kanitlanmis sepsisili hastalar ¢alismaya alinmistir.

Yenidoganlarda 120 saatin {istiindeki total beyaz kiire sayisinin 5000
/mm’altinda olmas1 l6kopeni, 20000 /mm? iistiinde olmasi 16kositoz ve total nétrofil
sayistnin 1800 /mm’altinda olmasi da nétropeni olarak kabul edilmektedir. Sepsis
tanisinin konmasinda, total 16kosit sayisinin degerli olduguna dair literatiirde ¢ok az
kanit mevcuttur (56). Total lokosit sayisinin sensivitesi %29, spesifitesi ise %91
olarak bulunmustur. Yapilan ¢alismalarda neonatal sepsis baslangicinda hastalarin

ancak 2/3’de anormal beyaz kiire sayilar1 gozlenmistir. Fakat su da unutulmamalidir
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ki her 16kosit yiiksekligi de sepsis degildir. Yapilan ¢aligmalarda da sepsisin erken
tanis1 icin 24 saat icerisinde seri total 16kosit sayis1 monitdrizasyonunun daha yararl
oldugu belirtilmektedir (9, 88, 89). Lokosit sayisinin genis bir aralikta dagilim
gostermesi, enfeksiyon dis1 anne ve bebek kaynakli bazi hastaliklarda da 16kositlerde
artma veya azalma goriilebilmesi nedeniyle duyarlilik ve 6zgiilliigii disiiktiir (90).
Dogumdan hemen sonra bakilanbeyaz kiire sayisininyenidogan sepsisini
saptamasindaki duyarlilig1 diisiik oldugundan, ilk kan 6rneklerinin dogumdan birkag
saat sonra alinmasi, dogumdan hemen sonra kan alindiginda ise islemin 12-24 saat
sonra yinelenmesi Onerilir (91). Manucha ve arkadaslar1 (92) klinik olarak erken
neonatal sepsisten siiphelendikleri 150 yenidogan {izerinde yaptiklar1 ¢calismada; total
16kosit sayisinin <10x109/L, total notrofil sayisinin <8x109/L, immatiir/matiir
notrofil oraninin >0.25, immatiir/total notrofil oraninin >0.14, ¢omak sayisinin >
%15 ve trombosit sayisinin <150x109/L olmasinin neonatal sepsis tanisinda en iyi
sensitiviteyi ve negatif prediktif degeri verdigi sonucuna varmiglardi.
Calismamizdaki hastalarimizin ortalama beyaz kiire sayis1 15804+7968.13 /mm’ ve
ortalama total nétrofil sayisi 6324.06+2346.23 /mm’ olup, bu degerler normal
siirlarin i¢indeydi. Hastalarimizin 13’{inde (%25) 16kositoz ve 9’unda da (%11.5)

16kopeni goriilmiisti.

Kaynak Tirkmen ve arkadaglarmin (80) c¢alismalarinda  sepsisli
yenidoganlarda l6kopeni %31,1, 16kositoz ise %9 vakada rastlamislardi. Yildiz ve
arkadaslarinin (82) c¢alismasinda 47 sepsis vakasinin %16’sinda 16kositoz veya
lokopeniye rastlanmisti. Garland ve Bowman (93) ise gec sepsis olgularinda
l6kositozu %66 olarak bildirmektedirler. Calismamizda hastalarinl3’tiinde (%25)
l6kositoz ve 6 hastada da (%11,5) lokopeni goriilmiistiir. Calismamiz Kaynak
Tirkmen’inin ¢alismasina benzerlik gostermekte, Garland ve Bowman calismasina
da lokositozun daha fazla goriilmesiyle benzerken, Yildiz ve arkadaglarinin

caligmasindan farkliydi.

Trombosit sayisi yenidogan sepsisi tanisinda ¢ok giivenilir degildir (9,12).
Ancak buna ragmen diger hematolojik parametrelerle birlikte degerlendirildiginde
sepsis tanisinda yol gosterici olabilir. Yenidogan sepsisinin zglin olmayan ve geg

bir bulgusudur. Bir haftadan biiylik yenidoganlarda trombosit sayisinin 140000
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/mm>’ten diisiik diizeyleri trombositopeni olarak kabul edilmektedir. Trombosit
sayisinin diismesi yenidogan sepsisinde geg¢ ortaya ¢ikan nonspesifik bir bulgu olup
yenidogan sepsisinin erken tanisinda c¢ok gilivenilir degildir (8, 46). Yenidogan
sepsisinde trombositopeni ortalama 1 hafta siirer.Sepsiste trombositopeninin nedeni,
bakteri veya bakteriyel iirlinlerin trombosit ve damar endotelini etkileyerek
agregasyon ve adhezyonu arttirmasi, ayrica immun mekanizmalar yoluyla olan
trombosit yikimidir. (8). Shyamala ve arkadaslarinin (94) yaptig1 calismada; gram
negatif bakteri enfeksiyonlarinda gram pozitif bakteri enfeksiyonlarma gore
trombositopeni anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Fakat buna karsilik bazi
caligmalarda trombosit sayisinin yenidogan sepsisinin erken tanisinda giivenilir
olmadig: bildirilmektedir (8). Berger ve arkadaslar1 (95) hastalarda %45,5 oraninda
trombositopeni tespit etmis ve yaptiklar1 calismada neonatal sepsiste trombositopeni
sensitivitesi %65, spesifisitesi %57 ve siklig1 %45.5 olarak rapor edilmistir. Bazi
caligsmalarda da sepsis oldugu belirtilen yenidoganlarda trombositopeni orani %10-60
olarak saptanmistir (47). Baska bir ¢calismada trombosit sayisinin diismesi yenidogan
sepsisinde geg¢ ortaya c¢ikan nonspesifik bir bulgusu olarak degerlendirilmistir (82).
Yapilan calismalarda neonatal sepsiste trombositopeni insidanst %10-70 arasinda
bildirilmektedir (4, 9). Ancak bazi non enfeksiyéz durumlarda da goriilebilecegi igin
yenidogan sepsisi tansinda ¢ok giivenilir degildir (8). Bizim ¢aligmamizda ortalama
trombosit sayis1 211,000+138,76 / mm? olup normal sinirlardaydi. Calismamizda 23
(%44.2) hastada trombositopeni tespit edilmis ve yapilan calismalar ile uyumlu
bulunmustu. Calismamizda tani esnasinda trombositopeni tespit edilen hastalardan

13’iinde gram negatif ve 10’unda da gram pozitif iireme olmustu.

Bulut ve arkadaslarinin (47) yaptig1 calismada neonatal sepsis tanisi alan 117
bebek retrospektif olarak incelenmis; 46 hasta ge¢ neonatal sepsis tanisi almistir.
Etken olarak en sik Staphylococcus epidermidis (%30.3) saptanmis, olgularin %58.9'
unda trombositopeni rapor edilmistir. Fakat yapilan ¢aligmalarda bakterinin gram
pozitif veya gram negatif olmasi ile trombositopeni gelisimi arasinda herhangi bir
iliski kurulamamistir.Guida ve arkadaslarinin dogum agirhig 1500 gr altinda olan
kiiltiir pozitif sepsisli olgularda yaptiklari bir ¢alismada sepsiste %54 trombositopeni
saptamiglardir. Sepsisten sorumlu olarak kiiltiirde {ireyen mikroorganizmalarin

%76’sinin  gram pozitif, %16’smin gram negatif ve %&8’inin fungus oldugu
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saptanmigtir (96). Giirsu ve arkadaslarinin (84) yaptig1 bir ¢alismada kan kiiltiiri
pozitif 12 olgu incelenmis, 4 olguda S. aureus, 5 olguda KNS, 2 olguda E.coli, 1
olguda alfa hemolitik streptokok iiremis, mortaliteyi %18.8 olarak saptamislardir.
Hasta grupta trombosit sayisin1 235000, kontrol grubunda ise 239000 6lgmiisler ve
aradaki farki anlamli bulmamiglardi. Bu ¢alisma en sik enfeksiyon etkenlerinin gram
pozitif (bunlardan da koagiilaz negatif staph.) olmasi agisindan c¢alismamiz ile
benzerlik gostermektedir. Ancak trombositopeninin tespit edilmemis olmasi bizim

calismamiz ile ¢elismektedir.

C-reaktif protein, yenidogan sepsisinin tanisinda ¢ok sik kullanilan bir testtir.
CRP inflamatuar yanitin bir pargasi olarak karaciger tarafindan sentezlenen bir akut
faz reaktan1 olan proteinidir. Enfeksiy6z olaym baslamasindan 4-6 saat sonra CRP
salinmaya baglar, 36-48 saatte zirveye ulasir ve enflamasyon gerileyince miktari
azalir (97). Biyolojik yarilanma omrii 19 saattir, akut faz uyarisindan sonra giinde %
50 oraninda azalir. Tedavinin baglamasi ile birlikte CRP diizeyleri diismeye baslar ve
bu nedenle tedavinin seyrinin ve etkinliginin izlenmesinde kullanilabilir. Yenidogan
enfeksiyonunu gostermede en c¢ok CRP’nin seri Ol¢limlerinin faydali oldugu
bildirilmistir (2, 3, 11, 27, 47). Bunun i¢in de en fazla 12-24 saat ara ile en az 2
Olciim yapmak gerekir (4,11,26, 56). Tedavinin baslamasi ile birlikte CRP diizeyleri
diismeye baslar ve bu diislis, tedavinin seyrinin ve etkinliginin izlenmesinde
kullanilabilir. Pizzini ve arkadaslarinin (98) enfeksiyonu olan yenidoganlar lizerinde
yaptiklar1 ¢alismada, CRP sentezinin baglamasiyla, serumda CRP’nin seviyesinin
yiilkselmeye baslamasi arasinda yaklasik 10 saat gectigi, sonucta enfeksiyonun
semptomlarinin CRP yiikselmesinden dnce basladigi, serum CRP pikinin 36-50 saat
sonunda meydana geldigi ve enfeksiyon durdugu zaman CRP seviyesinin diismeye

basladig1 ve normal degere yavasca indiginibildirmislerdir.

C-reaktif protein, plasentay:1 ¢ok diisiik miktarda gecebilir ve konsantrasyonu
gebelik yasina gore degismez (99). Bu nedenle yenidogandaki CRP maternal
kaynakl1 degildir ve bir patolojiye isaret etmektedir (98). Mekonyum aspirasyonu,
respiratuar distres sendromu, perinatal asfiksi, maternal ates, uzamis erken membran
rliptiirii ve intraventrikiiler kanama gibi enfeksiyon disi nedenler de CRP artigina

neden oldugundan 6zgiilligli azalmaktadir (2, 46). Farkli caligmalarda, yenidogan
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sepsisinde CRP’nin duyarliligt %37 ile 93, 6zgiilliigliniin ise %62 ile %95 arasinda
degistigi saptanmistir (39, 46, 52, 53). Bununla beraber yapilan ¢alismalarda bulunan
CRP’nin diisiik duyarlhilik degerleri, sepsisin erken doneminde tek basina yeterli
tanisal bir test olmasini engeller (47, 82). Berger ve arkadaslarinin (95) yapmis
olduklar1 calismada, sepsisin erken tanisinda CRP duyarliligini %75, 6zgilligiinii ise
%86 olarak bulmustur. Forrest ve arkadaslar1 (100) yaptiklar1 ¢alismada CRP’nin seri
Olctimlerde daha yarali oldugu ve mevcut antibiyoterapinin kesilmesinde yol
gosterici oldugu sonucuna varmislardir. Doellner ve arkadaslarinin (101) yenidogan
sepsisi erken tanisinda CRP’nin duyarliligini %63, 6zgiilliiglini %97 bulmustur.
Yildiz ve arkadaslarinin (82)ise %85.1 olarak CRP pozitifligi tespit etmislerdir.
Bir¢ok arastirmalarin  sonuglart g6z Oniinde bulunduruldugunda, CRP’nin
enfeksiyonun baslangicinda yeterli duyarliliginin (%37-70) ve 6zgiilliigiiniin (%60-
90) olmadigin1 gostermektedir (39, 53). Bizim calismamizda ortalama serum CRP
diizeyleri 5.7+0.83 mg/dL’ idi. Bizim calismamizda tani sirasinda 29 hastada
(%55.8) CRP pozitifligi mevcut olup sepsisle ilgili yapilan bir¢ok calismalayla
uyumlu idi. Calismamizda sepsisli hastalarimizda en fazla lireyen patojen olan KNS
tespit edilen hastalarimizda tani1 esnasinda 12 hastada CRP pozitif iken 12 hastada ise
CRP negatifti, ikinci siklikla goriilen Klebsiella Pnomonia’da ise 11 hastanin
tiimiinde CRP pozitifti ve ii¢iincii siklikla enfazla tireyen E.coli’de ise 4 hastada CRP

pozitif iken 1 hastda CRP negatifti.

Sepsiste en yiiksek 6liim orani, yasamin baslangicinda ilk 24 saat icinde ve
dogum agirlign 1500 gramdan daha az olan bebeklerde olmaktadir. Preantibiyotik
cagda neonatal sepsis ¢ogunlukla Oliimciildii. 1944-1965°te penisilin  ve
aminoglikozidlerin kullanilmasiyla bile sepsisten 6nemli oranda bebek Oliimleri
olmaktayadi. Yenidogan Yogun Bakim Unitelerinin gelisimi ve 1970'li yillarin
basinda baglayan kalp, solunum ve metabolik fonksiyonlar i¢in teknolojik destegin
saglanmasi ile es zamanl olarak, 6lim oran1 % 16’lara diismiistiir. 1989-2003’te
akademik tip merkezlerinde neonatal sepsis 6liim vakalar1 %3’e kadar gerilemistir.
Erken baslangicli sepsis sikliginda diislis olurken, genellikle daha oldiiriicii
patojenler ile iligkili kritik hasta bebeklerin bakim ve izlemindeki gelismelerle sag
kalim verilerinin artmasi, KNS ve diger firsatci tiirlerlerle olusan ge¢ baslangich

sepsis sikligini artmistir (6).
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Erken baglangichi sepsiste ge¢ baslangicli sepsise gore, gram negatif
bakterilerle olan sepsiste de gram pozitif bakterilerle olan sepsise gore mortalite daha
yiiksektir (10). Yapilan bir ¢aligmada erken yenidogan sepsisinde mortalite %19.4
bildirilmistir (102). Jiang ve arkadaslar1 (76) ise Oliim oranlarni erken yenidogan
sepsisinde %28.9 ve ge¢ yenidogan sepsisinde %11.3 bildirmislerdir. Stoll ve
arkadaslarinin (71) ¢alismasinda ise 6959 yenidoganin %34’linde ge¢ yenidogan
sepsisi ve gec yenidogan sepsisi i¢in de mortalite %18 olarak bildirilmistir. Bu
caligmada ge¢ yenidogan sepsisinde en sik KNS {iretilmistir.Bizim ¢alismamizdakan
kiiltiirtinde iireme olan 52 yenidogan sepsisilihastamizdan 19’u takip ve tedavi
esnasinda eksitus oldu. Mortalite oranimiz %36.5 idi. Olen hastalardan 10’unda gram
pozitif bakteriler (9°’undaKNS, 1’inde S.aureus), 9’unde ise gram negatif bakteriler
(6’sinda Klebsiella, 2’sinde E.coli ve birinde Acinetobakter) tiredi. Hemokiiltiiriinde
gram pozitif bakteri iireyen olgularda mortalite oran1 % 55.8, gram negatif bakteri
tireyen olgularda ise %42.3 idi. Yani gram pozitif bakterilerle olan sepsisteki
mortalite orani, literatlir verilerinin aksine gram negatif bakterilerle olan sepsistekine
daha yiiksek bulundu. Bunun nedeni, ¢alismalarda gosterildigi gibi erken sepsiste
gram negatif etken patojenler daha sik enefeksiyona neden olmaktadir, fakat ne yazik
ki ¢alismamizda erken sepsis hasta sayimizin diisiik olmasi gram negatif lireme
oranimizin da diisiik goriinmesine neden olmasidir. Eksitus olan olgularimiz tani
esnasinda; tiimiinde beyaz kiire yiiksekligi (%36.5), 9 hastada (%17.5)
trombositopeni ve 17 hastada (%32.7) da CRP yiiksekligi vardi. Eksitus olan
olgularimizin timii gec sepsis tanil (%36.5) hastalardi. Erken baglangich sepsisli
olgularimizin sayist 3’tii ve eksitus olmamisti.Yapilan bir¢ok caligmada erken
sepsisteki mortalite, ge¢ sepsise gore daha yiiksek tespit edilmektedir(3,11,21,26).
Ancak, calismamiz bu agidan literatiir ile uyumlu degildi. Bunun nedenin erken
sepsisin tanisinin  kiiltiirlii kanitlama oranmin ge¢ sepisise gore daha disiik
olmasindan ve erken yenidogan sepsis tanili hasta sayimizin diisiikk olmasindan
kaynaklandigin1 diistinmekteyiz. Mantar kaynakli sepsisin mortalitesi diger ajanlara
gore yiiksektir (103). Calismamizda 1 hastanin kan kiiltiirlinde Candida tiredi ve bu
hasta eksitus olmadi. Calismamizda hastalarimizdan 28 erkek bebegin 9’u (%17.3)
ve 24 kiz bebegin de 10’u (%19.2) eksitus olmustu. Calismamizda hastalardan 37
haftalik ve daha kii¢iik olan 17 bebegin 5’1 (9%9.6) eksitus, 34 ile 37 haftalik olan 8
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bebegin 3’1 (%5.8) eksitus, 29 ile 33 haftalik olan 12 bebegin 5’1 (%9.2) eksitus ve
28 haftalik ve daha kiigiik olan 15 bebegin 6’s1 (%11.5) eksitus olmustu. Yine
caligmamizda agirliga gore degerlendirildiginde 2.500 gr ve iistiinde olan 15 bebegin
6’s1 (%11.5) eksitus, 2.499-1.500 gr arasinda agirligr olan 19 bebegin 6’s1 (%11.5)
eksitus, 1.499-1.000 gr arasinda agirlig1 olan 9 bebegin 2’si (%3.8) eksitus ve 999 gr
altinda olan 9 Dbebegin 5’1 (%9.6) eksitus olmustu. Bu sonuglara
bakildigindacalismamiz gebelik haftas1 kiiclildiikce ve dogum agirligi azaldikca
sepsise bagli mortalite hizinin yiiksek oldugunu gostermekte ve literatiirler ile

uyumluydu.

Yenidogan sepsis siklig1 ve mortalitesi, fetal, maternal, obstetrik ve cevresel
faktorlere baghdir. Bu risk faktorlerinin bir ya da birgogu bir arada goriilebilir. Erkek
cinsiyet, ikiz esi olma, IUGG, dogumsal anomaliler ve bagisiklik sistemi
bozukluklar1 6nemli fetal sebeblerdir. Hem ENS, hem de GNS’de ilk siralarda gelen
maternal risk faktrleri annede koryoamniyonit ve IYE olarak tesbit edilmistir.
Uzamig erken membran riptiiri, fetal distres veya hipoksi de obstetrik
komplikasyonlarin 6nde gelen nedenleridir (104). Erken yenidogan sepsisi, %30
siklikla yaygin enfeksiyon kliniginde goriiliir. Ge¢ yenidogan sepsisi de %70
sikliginda fokal enfeksiyon kliniginde ortaya ¢ikar. Mortalite ENS i¢in %10-70, GNS
icin %10-20 bildirilmistir (102).

Uzamis erken membran riiptiirii sepsis gelisiminde onemli bir risk faktori
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Annede uzamis EMR varligi olan durumlarda
yenidoganda sepsis goriilme olasiligr %1 iken, preterm varliginda mevcut olan risk
%46 kata kadar ¢ikmaktadir (56). Perk (105) calismasinda erken sepsis i¢in en
onemli risk faktorlerini; % 62 oranda annede EMR/Koryoamniyonit ve annede idrar
yolu enfeksiyonu ile %85,9 prematiir dogum olarak saptamistir. Calismamizda
kiiltiirle kanitlanan sepsis hastalarimizdan erken neonatal sepsis tanist alan
hastalardan birinin annesinde uzamis EMR (%1.9) ve bir digerinde annede idrar yolu
enfeksiyonu (%1.9) vardi. Bu hastalarin her ikisinde de ENS vardi ve bu durum
maternal risk faktorlerine bagli oldugu diisiiniildii. Bu hastalarin her ikisi de diger bir

risk faktorii olan preterm bebeklerdi.
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Klinik bulgularin varliginda sepsisin kesin tanisi viicut sivilarindan 6zellikle
de kandan ajan patojenin liretilmesi esasina dayanir. Kiiltiirde lireme en erken 48 saat
igerisinde olmaktadir. Ancak yaygin fatal enfeksiyon varligina ragmen bazen kan
kiiltiiriinde iireme olmayabilir. Ote yandan sepsisi olan hastada tedavinin gecikmesi
veya baglanmamasi mortalite ve morbiditede ciddi artislara yol acabilir.
Yenidoganlarda kan kiiltiirliniin sepsis i¢in duyarliligi en iyi kosullarda %50-80°dir.
Kan kiiltiirii yenidogan sepsisinde tan1 koydurur, ancak negatif olmasi sepsisi ekarte
ettirmez (26). Baz1 calismalarda sepsisli hastalarda kan kiiltiirii pozitifligi i¢in % 6 ile
%82 gibi ¢ok farkli sonuglar rapor edilmistir (87). Ulkemizde kesin veri olmamakla
beraber kan kiiltiirii negatif olgularin sayilarinin daha fazla oldugu bildirilmektedir.
Yildiz ve arkadaslarinin (82) yaptiklar1 calismada olgularin %65°de kan kiiltiirtinde
iireme tespit etmislerdi. Icagasioglu ve arkadaslarmin (106) yaptiklari calismada,
olgularin %46,7°de kan kiiltiiriinde iireme tespit edilmisti. Giirsu ve arkadaglarinin
(84) yaptign calismada sepsis kabul edilmis 60 olgunun 29’unda (%48,3) kan
kiiltiiriinde iireme oldugu gorilmiisti. Yaptiklart ¢alismada; erken baslangich
sepsiste kan kiiltlirlinde lireme olan vakalarin %52,9‘unda da etken gram negatif
basiller, %41,1’inde stafilokok tespit edilmisti. Ge¢ baslangicli sepsiste ise %75
stafilokok, %16,6’da gram negatif basil {iredigi goriilmiistii. Stoll ve arkadaglarinin
(78) 6215 prematiire yenidogan bebegi kapsayan c¢alismalarinda, kan kiiltiiriinde %21
(1313 olgu) olguda kanitlanmis ge¢ baslangigh sepsis tespit edilmisti. Yapilan birgok
caligmada da sepsis tanis1 almis olgularda ge¢ baslangigh sepsiste en sik etken olarak
stafilokok izole edilirken ikinci sirada ise gram negatif basiller yer almaktadir (74).
Calismamizda toplam 1641 hastadan 137 (tiim hastalar icinde %8) hasta klinik sepsis
tanist almis ve bunlardan da 52 hastada (tiim hastalar i¢inde %3.2) kiiltiir ile sepsis
tanis1 kanitlanmistir. Calismamizda klinik sepsis tanisi alan hastalarda kiiltiirde
tireme orani ise %38 (52 hasta) bulunmustur. Hastalarin 49’u (%94) ge¢ sepsis ve
3’{ide (%6) erken sepsis tanis1 aldi. Calismamiz Yildiz ve arkadaslarina, icagasioglu
ve arkadaglar1 ile Giirsu ve arkadaslarina gore gore diisiik oranda kiiltiirde lireme
bulunmustur.Stoll ve arkadaslarimin yapmis olduklar1 ¢alismadan ise daha yiiksek

oranda kan kiiltiiriinde lireme tespit edilmistir.

Glinlimiizde yenidogan sepsis teshisinde ilerlemis molekiiler yontemler

gelistirilmesine ragmen en 6zgiin yontem hala kan kiiltiirtidiir. Sepsiste kan kiiltiirii
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pozitifligi %8-73 arasinda degismektedir (56). Makhoul ve arkadaslarinin (79)
yaptig1 ¢alismada kiiltiirde en sik KNS (%47.3) ve daha sonra Klebsiella (%14.7)
vePsddomonas (%4.2) iiremisti. Stoll ve arkadaslarinin (78) yapmis oldugu
calismada en sik iireyen patojen KNS (%47.9) olmustu, bunu S.aureus (%7.8),
Kandida albikans (%5.8) ve E.coli (%4.9) izlemisti. Geg baslangicl sepsis tanisi alan
olgularda ise en sik etken en stk KNS ve ikinci olarak S.aureus izole edilirken, ikinci
sirada gram negatif basillerin iiredigi saptanmustir (11,26). Calismamizda 24 hasta
(%46.1)1le en fazla lireyen patojenKNS idi, 11°inde (%21.2) Klebsiella pndmonia,
5’inde (%9.6) E.coli, 2 hastada (%3.8) Staphlococus aureus, 2’sinde (%3.8)
Acinetobacter baumanii ve birer hastada (%1.9) Enterecocus faecium, Enterobacter
aerogenes, Streptecocus sabrinus, Candida ssp, Klebsiella serratia, Klebsiella
oxytoca, Streptecocu viridans, Acromobacter SPECIES iiremeleri oldu. Koagiilaz
negatif stafilokok iiremelerde; 16 hastada (%30.8) Staphlococus epidermidis, 5
hastada (%9.6) Staphlococus heamoliticus, 2 hastada (%3.8) Staphlococus warneri

ve 1 hastada (%1.9) Staphlococus hominis tiremesi oldu.

Sepsise neden olan bakterilerin goriilme sikligir iilkeden iilkeye, cografi
bolgeden bolgeye, hastaneden hastaneye farklilik gdsterebilmekte ve zaman icinde
ayni hastane i¢inde dahi degisebilmektedir (13).Erken neonatal sepsise en sik neden
olan patojenler GBS ve E.coli’dir. Bu bakteriler genellikle annenin vajinal ve / veya
rektal florasindan kazanilir (1). Gelismekte olan tilkelerde prematiirelik, DDA gibi
faktorlere ek olarak baslica sosyoekonomik kosullarin olumsuzlugu ve saglik
hizmetlerinin yetersizligi nedeniyle gebe kadinlarin dogum &ncesi izlemlerinin az
veya hi¢ olmamasi, evde yapilan dogumlarin fazla olmasi ve bunlarin saglik
personeli tarafindan yaptirilmamasi, dogumun ve gobek bakiminin hijyenik
olmamasi, anne ve bebekte enfeksiyon icin risk olugturan durumlarin 6nlenememesi
veya gec taninmasi gibi faktdrler de yenidogan sepsis oranlarmin oldukca yiiksek

olmasina katkida bulunmaktadir.

Bati Avrupa ve ABD’de erken baslangi¢chi sepsisin en sik etkeni olarak
GBS’ler izole edilirken bunu sirasiyla gram negatif basiller ve daha sonra da
stafilokoklar izler (91). Ancak anne ve neonatal GBS kolonizasyonu, hastalik

oranlar1 ve risk faktorleri farkli topluluklarda degisiklikler gostermektedir. Amerika
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Birlesik Devletleri’nde gebe kadinlarin %15-40’1nda vajinal, rektal veya rektovajinal
GBS kolonizasyonu oldugu bildirilmistir (33,37). ABD’de intarapartum
profilaksisinden sonra erken baslangicli GBS enfeksiyon oraninin %70 azaldig
bildirilmistir (107). Birlesik Arap Emirlikleri’nde yapilan bir calismada benzer
sosyo-ekonomik ve etnik kdkenden gelen 563 hamile kadin degerlendirilmis ve GBS
kolonizasyon oran1 %10.1 bildirilmistir. Yunanistan’da, Atina’da yapilan ¢alismada,
anne ve yenidoganda kolonizasyon orani %6.6 ve %2.4 ve vertikal gecis oran1 %22.5
bulunmustu. Orta simif kadinlarin basvurduklar1 6zel bir hastanede takip edilen
kadinlarin, Devlet Hastanelerine bagvuran kadinlardan daha sik GBS ile kolonize
olduklar1 tespit edilmistir. Grup B Streptokok kolonizasyonu ile anne yasi, milliyet,
medeni durum, Onceki dogum Oykiisli, sezaryan, bebegin dogum agirligr ya da
prematiire dogum arasinda herhangi bir iligki tespit edilmemistir (6). Perk™in (105)
calismasinda erken sepsis grubunda en sik etken mikroorganizma Klebsiella tiirii
(%13,9), daha sonra S. epidermidis (%18,3) ve GBS (%5,6) oldugu bildirilmistir.
Zahidi ve arkadaglarinin (108) ¢alismasinda ise Klebsiella tiirleri oldugu, bunu S.
aureus, GBS ve E. koli’nin takip ettigi ve ¢cok erken sepsiste gram negatif bakterilerin
gram pozitif bakterilere oranmin 1,4: 1 bulundugu belirtilmistir. Klinger ve
arkadaglarinin (108) yaptig1 calismada erken sepsiste en yaygin etkenler olarak E.
coli (%26,8), KNS (%17,4) ve GBS (%9.,4) olarak rapor edilmekteydi. Stoll ve
arkadaslarinin (109) yapmis oldugu kohort ¢alismada ise E.Coli’nin erken baslangigh
sepsislerin % 44’iinden sorumlu oldugu bildirilmektedir. Yapilan baska bir calismada
da erken baglangicl sepsiste yine GBS’ler % 30 ile en sik etken olarak bulunmusken,
ikinci sirada stafilokoklar ve iiglincii sirada ise gram negatif basillerin iiredigi
gorilmiistiir. Buna karsilik, Latin Amerika {ilkelerinde oldugu gibi iilkemizde de
erken baslangicli sepsisin en sik etkeni olarak gram negatif enterik basiller

bulunmustur. Bunu stafilokoklar izler, GBS ise ¢ok nadiren izole edilmektedir (4).

Gelismekte olan iilkelerde, erken sepsiste en sik izole edilen patojenin
Klebsiella tiirleri oldugu, bunu S.aureus ve E.coli’nin izledigi, GBS’lerin oraninin
daha diigsiik bulundugu, erken sepsiste gram negatif bakterilerin gram pozitif
bakterilere oraninin 2: 1 oldugu bildirilmistir. Gelismekte olan iilkelerde erken sepsis
etkeni olarak gram negatif bakterilerin 6n planda olmasi bunlarin biiyiik kisminin

dogum sirasinda annenin vajinal florasindan kazanilmasindan ¢ok, dogumda ve
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dogum sonrasinda hijyenik olmayan uygulamalar nedeniyle ¢cevreden (hastane veya
toplumdan) kazanilmis olabilecegini diisiindiirmektedir. Grup B Streptokoklarin
erken sepsis etkeni olarak goriilme sikliklarmin {ilkeler arasinda farklilik
gostermesinde gebe kadinlarin vajinal kolonizasyon oranlarinin veya antikor
diizeylerinin farkli olmasinin, kiiltiir farkliliklarinin ve suslariin virulansinin etkili
oldugu diisiiniilmektedir (110). Amerika Birlesik Devletleri’'nde gebe kadinlarin
%15-40’inda  vajinal, rektal veya rektovajinal GBS kolonizasyonu oldugu
bildirilmistir. Ulkemizde ise gebelerde GBS kolonizasyon oranlar1 %2-7 bulunmus
olup, gelismis iilkelerde bildirilenlerdenfarkli olarak {ilkemizde yapilan caligsmalar
gelismis iilkelerde rapor edilenin aksine erken sepsiste GBS'lerin en sik goriilen
patojenler arasinda yer almadigmm, Klebsiella tiirleri ve Staphylococcus
epidermidis'in sik goriildiigiini gostermektedir (48). Calismamizda erken sepsis
tanis1 alan 3 hastada treme oldu, bunalarda 2 hastada E.coli ve bir hastada
Staphlococus warneri tiremesi oldu. Gelismis lilkelerde en sik izole edilen sepsis
etkeni olan GBS’lar1 ¢alimamizda erken ve gec neonatal sepsis olarak takip ettigimiz
hi¢bir olguda tespit edilemedi. Bizim c¢alismamizda iilkemizde yapilan diger ¢ogu
caligmalara paralel olarak ge¢ neonatal sepsiste KNS’yi daha sik etken olarak tespit

ettik ve buna c¢evresel kosullarin etken oldugunu diisiinmekteyiz.

Gec yenidogan sepsis riskini artiran ana faktorler, hastanede yatan bebeklerde
sik kan alinmasi, endotrakeal entiibasyon-mekanik ventilasyon uygulamalari, santral
veya periferik vaskiiler kateter kullanimi, transkiitan6z oksijenasyon izlemi,
beslenme sondasi takilmasi ve uzun siireli parenteral beslenme gibi invazif
islemlerdir. Ek olarak, antibiyotiklerin sik kullanilmasi, diren¢li mikroorganizmalar
ile enfeksiyon riskini de artirmaktadir. Bu nedenle, 6zellikle hastanede takip ve
tedavi edilen DDA ve CDDA prematiire bebeklerde gec sepsis olasiligi daha fazladir
(27). Koagiilaz negatif stafilokoklar ge¢ sepsisin en sik goriilen etkenidir, S. aureus,
E.coli, Klebsiella ve Enterokoklar ise ge¢ sepsisin baslica goriilen diger etkenleridir
(1, 33). Meral ve arkadaglarinin (81) yapmis olduklar1 ¢aligmada %46,1 KNS, %17,6
E. coli, Perk ve arkadaglarimin (105) yapmis olduklari calismada %48,6 KNS,
Serratia %9,2 ve Kandida tiirii %6,4 en sik gec sepsis etkeni olarak bildirmislerdi.
Haque ve arkadaglarinin (89) yaptig1 calismada gec¢ sepsisin en sik etkeni olarak

KNS ve E. coli rapor edilmektedir.
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Yapilan ¢alismalarda gec¢ yenidogan sepsisinde ise en sik KNS etken patojen
olarak goriilmektedir (27). Aksoy ve arkadaslarinin (83) 1993-1997 yillar1 arasinda
yapmis oldugu ¢aligmada 2420 hastada neonatal sepsis sikligint %10.2 bulmuslarda.
Sepsisli olgularin %68.8’1 prematiire bebeklerden olusmaktaydi. Ge¢ neonatal sepsis
sikligint %32 bildirmisglerdi. Kiiltiirde tireme oran1 % 20.05, kiiltiirde en sik iireyen
patojenler %26 ile Klebsielle pndmoni olmustu. Ertogan ve arkadaslarinin (99) 1988-
1994 yillar1 arasinda 2081 yenidogan bebegi kapsayan ¢alismalarinda nozokomiyal
enfeksiyon sikligint %3 bulmus, %66.7 kiiltiirde lireme olmus ve en fazla lireme
Klebiselle suslarinda olmustu. Satar ve arkadaglarinin (111) 1993-1996 yillar
arasinda 2617 bebegi kapsayan caligmalarinda, bebeklerin %2.7 nozokomiyal
enfeksiyon tespit edilmisti. Enfeksiyon tespit edilen olgularin %63°li prematiire
bebeklerden olusmaktaydi. Enfeksiyon etkeni olarak kiiltiirde en sik Klebsiella
pneumonia (%41) iiremisti. Ulkemizde son yillarda yapilan galismalarda, Yalaz ve
arkadaslar1 (112) %76.5’1 prematiire olan 909 yenidoganda sepsis sikligint %9.1
bulmuslardi. En sik izole edilen mikroorganizmalar KNS (%31.3), S.aureus (%13) ve
Klebsiella pnémoni (%10.5) olmustu. Ozdemir ve arkadaslarmin (113) 204
yenidogan bebegi iceren calismalarinda %11.3’linde nozokomiyal infeksiyon
gelismis ve Klebsiella pneumonia en sik izole edilen patojen olmustu. Giirsu ve
arkadaslarinin (84) yapmis oldugu neonatal sepsis tanisi almis 60 yenidogani igeren
prospektif calismada kan kiiltiirlerinde en sik S.aureus (%31) iiremis, bunu sirasiyla
E.coli (%20.7), Klebsiella (%17.2) ve KNS (%13.8) izlemisti. Cetin ve
arkadaslarinin (114) % 62’si CDDA bebeklerin olusturdugu nozokomiyal sepsis olan
bebeklerde yapmis olduklart c¢alismada ise sepsis sikligimi  9%26.5 olarak
belirlemislerdi ve kiiltiirlerinde en stk KNS (%33) ve ikinci sirada Klebsiella (%21.3)
tiremisti. Prematiire bebeklerin immun sistemlerinin yetersiz olusu, hastanede daha
uzun siire kalmalar1 ve venoz ve / veya arteryel kateterlerin bu bebeklerde daha fazla
kullanilmasi, o6zellikle ge¢ baslangicli enfeksiyonlara zemin hazirlarlar (8).
Calismamizda gec neonatal sepsisi olan 8 hastada (%15.3) sepsis tanist aldiginda
kateter takiliydi. Bu hastalarin 4’iinde Staphlococus epidermidis, 1’de Staphlococus
aureus, 1’de Staphlococus heamaliticus ve 2’sinde de Acinetobacter baumanii

tiremesi olmustu.
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Prasertsom ve arkadaslariin (115) yaptiklar bir ¢alismada kiiltiir pozitifligini
%68 olarak bildirmislerdir. Hem EYS, hem de GYS’de (P. aeruginosa ve K.
pneumoniae) gram negatif mikroorganizma izole etmislerdi. Jiang ve
arkadaslarinin(76) yaptiklari ¢calismada ise izole edilen mikroorganizmanin %50’sini
gram negatif, %45’ini gram pozitif ve %5’inide mantarlar olusturmustur. Ureyen
mikroorganizmanin EYS’de % 50’si gram negatif, %50’°si gram pozitif ve GYS’inde
de %50’sinin gram negatif, %44’linlin gram pozitif, %6’smnin mantar oldugu
bildirilmistir. En sik izole edilen mikroorganizma EYS’inde GBS, GYS’inde de
Koagiilaz negatif stafilokok olarak bildirilmisti. Uretilen S.aureusun EYS’de
%66.7’s1, GYS’inde de %63.4’ti MRSA olarak bildirilmisti.

Benitz ve arkadaslarinin (116) yaptiklar1 calismada, ge¢ sepsis tanisi alan 184
yenidoganin 53’de (%29) kan kiiltiiriinde iireme olmustu. Bu calismada hastalarda
%49 ile en stk KNS iirerken, %11 ile S.aureus ve %0.9 ile Enterokokkus fekalis
tiremisti. Bu ¢alismada sadece 4 (%0.2) hastada BOS kiiltiiriinde ve 5 (%0.3) hastada
da idrar kiiltiirinde iireme olmustu. Cohen-Wolkowiez ve arkadaglarinin (117)
yaptig1 calismada ge¢ neonatal sepsiste kan kiiltiiriinde en stk KNS (%32.5) iiremis
ve bunu sirastyla S. aureus ve E. koli izlemisti. Ulkemizde Bulut ve arkadaslarinimn
(47) yaptig1 calismada neonatal sepsis tanisi alan 117 bebek retrospektif olarak
incelenmis; 46 hasta ge¢ neonatal sepsis tanisi almisti. Kan kiiltiiriinde iireme oranini
%66.7 bulmus ve gec sepsiste en sik S. epidermidis (%30.3), ikinci sirada Klebsiella
(%21.2) ve iigiincii sirada E.coli (%12.1) iiremisti. Ulkemizde yapilan baska bir
calismada da Yildiz ve arkadaslar1 (82) sepsis tanisi alan 47 hastanin 31’inde
(%65.9) kan kiiltiiriinde iireme tespit etmisti, lireyen bakteriler ise siklik sirasina
gore; KNS %48.4, Klebsiella pnomoni %19.4, S.aureus %16.1, E.coli %12.9 ve
P.aeruginosa %3.2 vakada saptanmisti. Tirkmen Kaynak ve arkadaslarinin (80)
yapmis oldugu ¢alismada, cogu prematiire (%82) olan ge¢ neonatal sepsis diisiiniilen
hastalarda, kan kiiltiiriinde lireme orami %351.7 saptanmisti. Bu g¢aligmada kan
kiiltiirtinde en stk KNS (%37) iiremisti ve Kandida spp.(%19), S.aureus (%6), E.coli
(%6), Klebsiella spp. (%6), Enterobakter spp. (%6) ve Psédomonas spp (%6) diger
tireyen mikoorganizmalar olmustu. Calismamizda, sepsistanisi alanl37hastanin
52’sinde (%38) kan kiiltlirlinde iireme olurken 85 hastanin (%62) kan kiiltiirtinde

tireme olmadi. Kan kiiltiiriinde 24 olgu (%46.1) ile en fazla iireyen mikroorganizma
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KNS ve bunu 11 olgu (%12,5) ile Klebsiella izlemekteydi. Diger iireyen
mikroorganizmalardan bazilarisirasiyla E.coli, Acinetobakter ve S aureus idi. Elde

ettigimiz bu sonugclar literatiir ile uyumlu idi.

Menenjitin ayrimin1 yapabilecegimiz herhangi bir klinik bulgu olmadan,
menenyjit sepsise eslik edebilecegi icin sepsis tedavisine baslamadan dnce LP ve BOS
incelemesi yapilmalidir. Sepsisli bebeklerin %15’ine menenjit eslik eder. Bakteriyel
menenjit insidans1 1000 bebekte 1 vakadan daha azdir, ancak diisiik dogum agirlig
2500 gramdan diisiik olan bebek ya da prematiire bebekler icin siklig1 term bebeklere
gore birkag kat daha yiiksektir. Yapilan bir ¢alismada elde edilen veriler; 9641
CDDA bebekte LP yapildiginda % 5 gec baslangicli menenjit tespit edilmistir (6).
Biiyilik bir retrospektif calismada, siipheli sepsis degerlendirmesinde LP yapilmis,
728 BOS o6rneginden sadece 9’unda bakteri izole edilmis, ama sadece bir bebegin
bakteriyel menenjit olduguna inanilmisti. Yapilan baska bir calismada; saglikli
goriinen 284 bebege anne risk faktorleri nedeniyle LP yapilmis ve bunlar arasinda
menenjit rastlanmamisti, oysa anneye ait risk faktorleri bakilmaksizin 799 sepsis
klinik bulgular1 olan yenidoganda %2.5 menenjit tespit edilmisti. Bu c¢alismayla
LP’yi annesinde risk faktorleri olan ancak saglikli goriinen yenidoganlara yapmaktan
cok, sepsis klinik bulgulart olan bebeklere yapmanin daha degerli oldugu
gosterilmistir (6).

Stoll ve arkadaslar1 (118) tarafindan yapilan bir calismada, ge¢ yenidogan
sepsisi tanili 9641 CDDA yenidogandan (400-1500 gram) 134 bebekte (%1.4)
menenjit tespit edilmisti. Menenjitli yenidoganlarin {igte birinde (134 / 45 olgu)
negatif kan kiiltiiri oldugu bildirilmisti. Enfeksiyonu olmayan bebeklerle
karsilastirildiginda, diisiik gebelik yasi1 olan ve daha dnce sepsis gegirmis bebeklerin
daha fazla menenjit gelisme ve 6liim riski tagidig1 gosterilmisti (%2 kars1 %23). Bu
nedenle CDDA bebeklerde menenjit tanisin1 koymada LP’nin kritik bir 6neminin
oldugu gosterilmistir.

Bir calismada, bakteriyel menenjit olan 39 bebegin 6’sinda (%15) BOS’ta
patojen iiremis ancak kan kiiltiirii steril kalmistir. Diger bir ¢alismada, bakteriyel
menenjiti olan 26 yenidoganda, sadece 13’linde kan Kkiiltlirlinde ilireme oldugu

bildirilmistir. Yapilan iki biiylik veritabanli calismada, menenjiti olan 34 gebelik
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haftas1 veya daha biiyilk olan ve CDDA yenidoganlarin iicte birinde kan
kiiltiirlerinde negatiflik goriilmiistiir. Bu calismalar gostermistir ki, LP yapilmadan
bebeklerin 6nemli bir kismina menenjit tanist konamamaktadir (6). Binbesyiiz
gramin tstiinde gec¢ sepsisli hastalarimiza lomber ponksiyon yapildi. Ancak
hastalarimizin higbirinde BOS mikroskobisi ve biyokimyasi menenjit ile uyumlu
degildi. Hastalardan gonderilen BOS ve idrar kiiltiirlerinde iireme olmadi. Geg
sepsiste erken sepsise gore daha sik oranda menenjit goriilmektedir, ancak

caligmamizdaki sepsis grubumuzda menenjitin somut bulgular1 bulunmamaktaydi.

Calismamizin  olumsuz tarafi; erken yenidogan sepsis tanist alan
hastalarimizda kiiltiirde lireme sayimizin az olmasi ve bu nedenle de erken sepsis i¢in
bu saymin etken patojen iiremesinin degerlendirilmesinde yeterli olmadigini

diistinmekteyiz.

Sonu¢ olarak, bu c¢aligmayla yenidoganin sepsisinin tanisinin kiiltiirle
kanitlanmasinin 6nemli oldugu vurgulanmistir. Elde edilen lireme sonuglar: iiniteler
arasinda farkliliklar gosterebilir ve ayrica antimikrobiyal tedavi duyarliligi da
degisebilir. Bu nedenle her iinite elde edilecek kiiltiir sonuglarina goére tiniteleri igin

yenidogan sepsisinde tedavi stratejileri olusturmalar1 gerekmektedir.

73



6 SONUCLAR

1.

CalismamizdaY YBUEyliil 2012 — Eyliil 2014 tarihleri arasinda yatan toplam
1641 hastanin 137’1 (% 8) sepsis tanis1 almis, bunlardan ise 52 (% 3.2) hasta
kiiltiir ile sepsis tanist kanitlanmisti.Calismamizda klinik sepsis tanist alan

hastalarda kiiltiirde iireme orani ise % 38 (52 hasta) bulunmustur.

Hastalarimizin ortalama gebelik haftasi 32.75 + 1.45 ve agirlik ortalamasi

1895+ 516.49 gram olarak bulunmustur.

Hastalarimizin 35°1 (% 67.3) prematiire ve 17°si (% 32.7) term yenidogandi.
Prematiire olarak dogan hastalarin 8’1 (%22.9) 34 ile 37 haftalar arasinda,
12°si (% 34.3) 29 ile 33 haftalar arasinda ve 15°1 (%42.9) 28 hafta yada daha
kiigiiktii. Hastalarin 15°1 (% 28.8) 2.500-3.999 gram, 19°u (% 36.5) 2.499-
1.500 gram, 9’u (% 17.3) 1.499-1000 gram ve 9’u (% 17.3) 999 gramin
altindayd.

Preterm yenidoganlarda mortalite oran1 % 40 (tiim yenidoganlar arasinda %
26.9), term yenidoganlarda ise % 29.4 (tim yenidoganlar arasinda % 9.6)
olarak saptandi. Yani, litertiirlerle uyumlu olarak preterm ve diisiik dogum
tartili yenidoganlarda sepsise bagli mortalite, term yenidoganlara gore daha

yiiksek bulundu.

Calismamizda kiiltiir ile kanitlanmis sepsis tanisini koydugumuz 52 hastanin
28’1 (% 53,8) erkek ve 24’1 (% 46,2) kizlardan olusmaktaydi. Erkek/kiz orant

1,16 olarak saptanmustir.

Calismamizdaki hastalarin 26’sinda (% 50.0) retraksiyon (solunum sikintisini
gostermekteydi) en fazla goriilen bulguydu, 22’sinde (% 42.3) bradikardi
ikinci en sik goriilen bulguydu ve 20’sinde (% 38.5) rezidii tiglincii en sik
goriilen bulguydu, diger bulgular tasikardi (% 36.5), emmeme (% 25),
takipne (% 21.2), apne (% 21.2) batin distansiyonu (% 19.2), kusma (% 13.5),
inleme (%7.7) ve gaitada gizli kan (% 3.8) goriilmiistiir.

Calismamizda kiiltlir ile kanitlanmis sepsis kabul edilen hastalarin 3°i (%

5.8) erken neonatal sepsis ve 49°u (% 94.2) da ge¢ neonatal sepsisti.
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8. Calismamizda kan kiiltiiriinde iireme olan 52 yenidogan sepsisili hastamizdan
19’u takip ve tedavi esnasinda eksitus oldu. Mortalite oranimiz % 36.5 idi.
Olen hastalardan 10’unda gram pozitif bakteriler (9’unda KNS, 1’inde
S.aureus), 9’unde ise gram negatif bakteriler (6’sinda Klebsiella, 2’sinde
E.coli ve birinde Asinetobakter) liredi. Hemokiiltiiriinde gram pozitif bakteri
tireyen olgularda mortalite oram1 % 55.8, gram negatif bakteri iireyen
olgularda ise % 42.3 idi. Yani gram pozitif bakterilerle olan sepsisteki
mortalite orani, literatlir verilerinin aksine gram negatif bakterilerle olan
sepsistekine daha ytliksek bulundu. Eksitus olan olgularimizin tiimii ge¢ sepsis

tanil1 (% 36.5) hastalard.

9. Caligmamizda 24 hasta (% 46.1)ile en fazla iireyen patojen KNS idi, 11’inde
(% 21.2) Klebsiella pndmonia SSP pndmonia, 5’inde (%9.6) E.coli, 2 hastada
(%3.8) Staphlococus aureus, 2’ sinde (% 3.8) Acinetobacter baumanii ve
birer hastada (%1.9) Enterecocus faecium, Enterobacter aerogenes,
Streptecocus sabrinus, Candida ssp, Klebsiella serratia, Klebsiella oxytoca,
Streptecocu viridans, Acromobacter SPECIES iiremeleri oldu. Koagiilaz
negatif stafilokok iiremelerde; 16 hastada (%30.8) Staphlococus epidermidis,
5 hastada (%9.6) Staphlococus heamoliticus, 2 hastada (%3.8) Staphlococus

warneri ve 1 hastada (%1.9) Staphlococus hominis tiremesi oldu.

10. Calismamizin  olumsuz tarafi; erken yenido8an sepsis tanisi alan
hastalarimizda kiiltiirde lireme sayimizin az olmasi ve bu nedenle de erken
sepsis i¢in bu saymnin etken patojen iiremesinin degerlendirilmesinde yeterli

olmadigini diisiinmekteyiz.

Sonu¢ olarak, elde edilen iireme sonuglari {niteler arasinda farkliliklar
gosterebilir ve ayrica antimikrobiyal tedavi duyarliligi da degisebilir. Bu nedenle her
tinite elde edilecek kiiltlir sonuclaria gore tiniteleri i¢in yenidogan sepsisinde tedavi

stratejileri olusturmalar1 gerekmektedir.
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