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GIRIS

Neonatal sepsis son yillarda 6zellikle gelismis tilkelerde daha az goriilmekle
birlikte, Oliim orami hala yiiksek olan ve yenidogan yasamini tehdit eden
bakteriyel bir enfeksiyondur (1). Yenidogan sepsisinde klinik bulgular degisken
ve Ozgiil olmadig icin tan1 ve tedavi gecikmektedir. Bu gecikmede beraberinde

Onlenebilir bir mortalite riskini getirmektedir (2).

Sepsiste gerektiginden fazla sayida hastada tedavi baslamak goreceli olarak
uygun bir davranistir. Her hastaya karsilik 11-23 arasi1 sepsisi olmayan yenidogan,
yogun bakim iinitelerinde sepsis olarak tedavi edilmektedir. Hastalikta tanisal
dogrulugun artmasiyla gereksiz antibiyotik kullanimi, floranin degismesi, ailenin

ekonomik ve duygusal yiikle karsilasmas1 6nlenmis olacaktir (3,4,5).

Tanida hemokiiltiir en degerli yontemdir, ancak kontaminasyona bagli
yalanct pozitiflik oldugu gibi, yaygin fatal bakteriyel enfeksiyona ragmen kan
kiiltiri negatif olarak kalabilir (2,6,7,8). Yenidogan kanindaki C-Reaktif protein
(CRP) diizeyleri yenidogan sepsisinde enfeksiyonlarin tanisini koymada total
16kosit sayis1 (WBC) ve Tollner Skor Diizeyine gore daha yiiksek o6zgiilliik ve
duyarliliga sahip oldugundan kullanilabilir (9-12).

CRP’nin ozgiilliik ve pozitif prediktif degerleri yiiksek olmakla birlikte,
travma, cerrahi miidahale, yaniklar gibi spesifik olmayan bir¢ok durumda yalanci
pozitiflik gelisebilmektedir. Duyarlilik ve negatif prediktif degerlerinin yiiksek
olmamasi nedeniyle, CRP kesin tanida tek basina yeterli degildir. Seri 6lgtimleri
yapildiginda artmis CRP yenidogan enfeksiyonunu belirlemede oluk¢a yararli bir
yontemdir (7,8,13).

Bu ¢aligma neonatal sepsisin erken tanisi, hastaligin agirliginin saptanmasi
ve antibiyotik tedavisine verilen yanitin degerlendirilmesinde rutinde kullanilan
Tollner sepsis skorlamasi ile CRP ve Lokosit sayisinin karsilastirilmasi amaciyla

yapilmistir.



GENEL BIiLGILER

Enfeksiyon; normalde steril viicut dokularmin, sivilarinin veya viicut
bosluklarinin patojenik veya patojenik olmasi miimkiin organizmalar tarafindan

invazyonu ile gelisen patolojik bir siiregtir (14).

Sepsis; konagin enfeksiyona verdigi sistemik enflamatuar cevaptir. Bagka
bir tanimda ise sepsis; sistemik enflamatuar cevap sendromunun enfeksiyon
sonucu gelismesidir. Agir sepsiste tek bir organda yetersizlik ve hipotansiyon
mevcuttur. Septik sok; agir sepsis ile birlikte sivi tedavisi ve inotropik tedavi

gerektiren hipotansiyon varligini tanimlar (14,15,16).

Yenidogan sepsisi; yasamin ilk 28 giinlinde ortaya ¢ikan ve genellikle

pozitif kan kiiltiirii ile karakterize sistemik bir enfeksiyondur (17,18).
2.1. EPIDEMIYOLOJI

Neonatal sepsis insidansi 1-8/1000 canli dogumdur. Prematiire ve dogum
agirligi 1500g’in altinda olan bebeklerde, bu insidans 40-250/1000 canli doguma
kadar ¢ikmaktadir (19,20). Sepsis insidansi gebelik haftasi ile ters orantilidir.
Cok diisiik dogum agirliklt prematiire bebeklerde bu oran % 30’ lara ¢ikabilir
(21). Gelismis tilkelerde neonatal sepsis insidansi 1000 canli dogumda 1-4 ve
gelismekte olan iilkelerde ise 1000 canli dogumda 4-16 olarak bildirilmistir (6,
22).

Prenatal faktorler, dogum odasi bakim ve resiisitasyon kosullari, dogum
odas1t ve yenidogan yogun bakim florasi, saglik personeli sayisi ve kalitesi,
Yenidogan Yogun Bakim(YYBU)'nde kullanilan kontrol yontemleri ve sepsis
sirasinda kullanilan antibiyotikler bu siklig1 belirleyen faktorlerdir (23).

2.2. RISK FAKTORLERIi

Herhangi bir risk faktérii bulunmayan miadinda dogmus yenidoganlarda

erken yenidogan sepsisi hemen hemen olanaksizdir (24). Perinatal enfeksiyon i¢in



bir¢ok risk faktorii tanimlanmistir. Yenidogan sepsisinde tan1 koymak oldukga zor
oldugundan bu risk faktorlerinin dnceden belirlenmesi taniya yaklasimda 6nem
kazanir (25,26). Bu risk faktorleri Tablo I’deki gibi maternal ve neonatal risk

faktorleri olarak iki ana baslik altinda toplanabilir.

Tablo I. Neonatal Sepsis Risk faktorleri (6,24)

Maternal Risk faktorleri Neonatal Risk Faktorleri

e Erken membran riiptiirii e Prematiirelik

e Annede fokal enfeksiyon e Diisiikk dogum agirligi
(triner sistem,vajinal, servikal e Cogul gebelik
enfeksiyon) e Perinatal asfiksi

o Korioamnionit e Erkek bebek

e Maternal Ates e Exchange transfiizyon iglemi

e Annenin B- grubu streptokok e Kan alma islemi
tastyicist olmasi e Invaziv girisimler

e Biberonla beslenme

e Diisiik sosyo ekonomik diizey

e Immiin yetmezlik

e Konjenital hastaliklar

e Genis spektrumlu antibiyotik
kullanilmast

1-Maternal Risk Faktorleri

Erken Membran Riiptiirii (EMR): Amnion sivisinin dogumdan 18-24 saat 6nce
gelmesi 6nemli bir risk faktoriidiir. Oyle ki EMR‘li annelerden dogan bebeklerde
sepsis siklig1 normalden 10 kat daha fazla olarak karsimiza ¢ikmaktadir (yaklasik
%1 oraninda). EMR’li annede ek olarak korioamnionit varliginda risk %3-8’e
kadar yilikselmektedir. EMR ve prematiire birlikteliginde bu risk %4-6 civarinda
hesaplanmistir. Ayrica APGAR skorunun < 6 olmast durumunda da sepsis riski %

3- 4 olarak bulunmustur (24,27).

Korioamnionit: Korioamnionitin klinik tanisi, 38 °C ve iizeri maternal ates
varliginda fetal tasikardi, uterin hassasiyet, kotii kokulu vajinal akinti, maternal

16kositoz bulgularinin en az ikisinin var olmasi ile konulur (24,27). Korioamnionit



varliginda kanitlanmig neonatal sepsis insidans1 %3-8'dir (7). Korioamnionite yol
acan mikroorganizmalar aerobik ve anaerobik streptokoklar, aerobik gram negatif

koliform bakteriler, bacteriodes ve fusobacterium tiiri anaeroplardir (28).

Maternal Ates: Koriyoamniyonit bulgusu olsa da olmasa da maternal ates
varliginda neonatal sepsis riski artmaktadir. Sepsis riski maternal ates 37,5°C’nin

tizerine ¢iktiginda 4 kat artarken 38°C’nin {izerinde risk 10 kat artmaktadir (7,25).

Annenin Grup B Streptokok (GBS) ile kolonizasyonu: Ulkemizde yapilan
caligmalarda GBS kolonizasyonu orani, %3- 8 arasinda bulunmustur (29,30). Yurt
disinda yapilan galismalarda ise GBS kolonizasyon orani % 6-30 arasinda oldugu
bildirilmistir (31,32). GBS ile kolonize annelerde Onerilen intrapartum
kemoprofilaksi (ampisilin veya penisilin) GBS sepsis riskini dramatik olarak
azaltir. Intrapartum profilaksinin ge¢ baslangicli GBS sepsisini &nleyici etkisi
yoktur. GBS ile maternal kolonizasyon sepsis riskini % 1 arttirirken buna
prematiirite, maternal ates, EMR, korioamnionit eklenmesi bu riski ciddi sekilde

arttirir (6,7,14,33).

Annede tiriner sistem enfeksiyonunun varligi prematiirite riskini arttirdigi
gibi korioamnionit riskini de beraberinde arttirarak sepsis gelisme sikligim

yiikseltmektedir (34).

Ayrica, cinsel yolla bulasan hastaliklarin bulunmasi, gebelik 6ncesi var olan
kronik hastaliklar, genital sistem anomalileri, malniitrisyon, annede preeklampsi,
HELLP sendromu, hipertansiyon, polihidroamnios, ¢ogul gebelik neonatal sepsis

igin risk faktorleri arasindadir (35).
2- Neonatal Risk Faktorleri

Prematiirite ve diisiik dogum agirhgi: Gerek erken, gerekse gec sepsis igin en
onemli risk faktorii diisiik dogum agirlig1 ve prematiireliktir. Preterm olarak dogan
bebeklerdeki risk normal term olarak dogan yenidoganlara gore 3-10 kez daha
fazladir (36). Bu durum, kismen transplasental olarak anneden bebege gecen IgG
yapisindaki antikorlarin azligir ve bebegin immatiir immiin sistemi ile iligkilidir.

Ayrica bir enfeksiyonun prematiire dogumu tetiklemesi de séz konusu olabilir



(6,17,37). Dogum tartis1 2500 gramin istiindeki 1000 canli dogumda 1 sepsis
vakasi1 goriiliirken bu oran 1000 gramin altindaki bebeklerde 26' ya ¢ikmaktadir.
Ayni sekilde enfekte bebeklerin mortalite orant da dogum tartis1 distiikce
artmaktadir. 2500 gr iistii dogan bebeklerde mortalite %3 iken ¢ok diisiik dogum
tartili bebeklerde mortalite %90' lar1 bulmaktadir (25).

Intrapartum ve postpartum yapilan girisim ve uygulamalar: Bebegin dogum
sirasinda kontamine araglarla resiisite edilmesi, postnatal bakimi sirasinda
kontamine araglar, Kateter ile karsilasmasi yenidoganin enfekte olmasina yol
acabilir (38). Prematiire bebekler, invaziv girisimlere daha ¢ok maruz kalmalari ve
immiin sistem yetersizligi nedeni ile enfeksiyona daha egilimli olmaktadirlar (20).
Solunum destegi verilmesi, siirfaktan uygulanmasi, gobek kateteri, takilmasi gibi
invaziv girisimler ve izlem sirasinda yapilan medikasyonlar sepsis riskinin daha

da artmasina yol agmaktadir (23).

Cinsiyet: Term erkek bebeklerin sepsis insidansi, term kiz bebeklerden iki kat
daha fazladir (7,37). Bu egilimin nedeni olarak X kromozomu iizerinde bulunan
gen (timusun fonksiyonunu ve immunglobulin sentezini diizenleyen) iizerinde
durulmaktadir. Kizlarda bu genin ¢ift olmasinin enfeksiyona karsi korudugu 6ne

stiriilmektedir (39).

Diger nedenler: Galaktozemili hastalarda E.coli sepsisi riski yiiksektir. Neden
olarak da galaktozun 16kosidin bakterisidal aktivitesini inhibe etmesi olabilir (40).
Perinatal asfiksi, resusitasyon, konjenital immun yetmezlik, aspleni, c¢ogul
gebelik, obstriiktif iiropati ve meningomiyelosel gibi konjenital anomaliler risk

faktorleri arasindadir (41).
2.3. SINIFLANDIRMA

Yenidogan sepsisi ortaya ¢ikis zamanina gore “erken baslangicl sepsis” ve
"gec baslangiclh sepsis" olarak ikiye ayrilmaktadir. Fakat son yillarda ¢ok diisiik
dogum agirlikli bebeklerin yogun bakim {initelerinde kalis siirelerinin uzamasina
bagl olarak "¢ok ge¢ baslangicl sepsis" terimi de kullanilmaktadir (42). Erken

baslangicli sepsis yasamin 7.giiniinden 6nce, ge¢ baslangicli sepsis yasamin 7-30



giinleri arasinda ortaya c¢ikan sepsistir (6,15). Bazi kaynaklarda ise erken

baslangicli sepsis 3.4.5. giiniinde ortaya ¢ikan sepsis olarak tanimlanmaktadir
(7,14,43). (Tablo II).

Tablo II. Yenidogan sepsisin ortaya cikis zamanina gore smiflandirilmasi

(24,36,44)
Ozellikler Erken Baslangich Geg¢ baslangich Cok gec
Sepsis sepsis baslangich sepsis
Baslangic 7. giinden 6nce
] 7-30 giinlerde 30. glinden sonra
Genellikle <72 saat
Obstetrik ) ) ‘
) Genellikle var Genellikle yok Degisken
riskler
Prematiirite Sik Degisken Olagan
Risk Maternal, intrapartum _
] Siklikla yok Prematiirelik
faktorleri komplikasyonlar sik
Kaynak Dogum kanali, _
_ Nozokomiyal,
Dogum kanali nozokomiyal,
toplum
toplum
Klinik Multisistemik bulgular | Multisistemik Multisistemik
Goriiniim (nonspesifik bulgular) veya fokal veya fokal
Patojen GBS, ) _
Stafilokok, Stafilokok,
E.Coli,Listeria,diger ) )
) klebsiella kandida
gram(-) bakteriler

1. Erken Baslangich Neonatal Sepsis (ENS)

Hayatin ilk <7 giinii igerisinde ortaya ¢ikar. Fulminan seyreder, multisistem
tutulumu goriliir. Siklikla intrapartum komplikasyon vardir. Anneden bebege
vertikal gecis soz konusudur. Geg¢ baslangicli sepsise gore daha yiiksek
mortaliteye sahiptir. Mortalite oran1 %5-20’dir (42). Erken yenidogan sepsisine en
sik, annenin vajina ve rektum florasindan edinilen B grubu streptokok (GBS) ve

Escherichia coli (E.Coli) sebep olur. Diger Gram negatif comaklarla enterokok ve



Listeria monocytogenes de ender goriilebilir (2). Ciddi vakalarda yenidogan uterin
donemde (fetal tasikardi, zayif veya degisken kalp atimi1) semptomatik olabilir.
Klinik olarak, yenidoganda genellikle Respiratuar Distres Sendromu(RDS) ve
pnémoni olarak mevcuttur. Asagida ki risk faktorlerinin varligi ile iligkili olarak
ENS’nin riski artar (43) :

¢ Diisiik dogum agirlig1 (2500 gr altinda) veya preterm bebek

« Dogumdan 6nceki iki haftada annede atesli hastalik olmasi

« Kotii kokulu ve/veya mekonyumlu amniyon sivisi

¢ Uzamis membran riiptiirii (> 24 saat)

¢ Dogum sirasinda 3’den fazla vajinal muayeneler

¢ Alet kullanarak yapilan uzamis ve zor dogumlar

¢ Perinatal asfiksi (1dk. Apgar skoru <4) veya zor resiisitasyon

Kot kokulu amniyon sivist veya yukarida belirtilen risk faktdrlerinden
liciiniin varliginda, ENS diisiiniilmeli ve antibiyotik ile tedavi edilmelidir. iki veya
ikiden fazla risk faktoriiniin varlii, sepsis acisindan taranmali ve buna gore tedavi

edilmelidir (43).
2. Gec¢ Baslangich Neonatal Sepsis (GNS)

Erken neonatal sepsise gore dogum ve dogum sonrasi komplikasyonlar ile
iliskisi daha azdir. Etken siklikla insanlarla (anne, saglik personeli vs.) ve
kontamine aletlerle alinir. GNS riskini arttiran faktorler bebekleri yasatmak icin

hastanede yapilan islemlerdir. Multisistemik veya fokal tutulum goriilebilir (6,37).

Enfeksiyonun kaynagi ya nozokomiyal (NKE: hastane kaynakli ve
hastanede kazanilmis) ya da toplumdan kazanilmistir ve yenidoganlarda genellikle
septisemi, pndmoni veya menenjit mevcuttur. GNS gelismesine neden olan risk
faktorleri; kotii hijyen, disik dogum agirligi (LBW), yenidogan yogun bakim
tinitesinde yatma, kotii gobek bakimi, prematiirite, biberonla beslenme, invaziv
girisimler, cilt enfeksiyonlar1 (pyoderma, umbilikal sepsis), ventilasyon ve besin

aspirasyonu olusur (43).



Ge¢ yenidogan sepsisinin en sik goriilen etkeni koagiilaz negatif
stafilokoklardir. S.aureus, enterokoklar, GBS, Gram negatif bakteriler ve
L.monocytogenes de gec sepsisin diger etkenlerindendir. Yurdumuzda da geg
sepsis etkeni olarak en sik koagiilaz negatif stafilokoklarin gorildigi
bildirilmistir (2,6,7,44,45). Fungal infeksiyonlara ve oOzellikle Candida spp.’e
bagli ge¢ sepsis sikliginin artigi bildirilmektedir. Geg baslangi¢ sepsiste mortalite
hiz1 % 5-10°dur. Nozokomiyal infeksiyonlarin 6nlenmesi i¢in el yikama, invaziv
girisimlerin ve ventilasyon siirelerinin miimkiin oldugu kadar azaltilmas1 gerekir

(6,46).
3. Cok Gec¢ Baslangich Neonatal Sepsis

Cok ge¢ baslangich enfeksiyonlar 6zellikle ¢ok diisiik dogum agirlikli
(VLBW)’I1 bebeklerde bildirilmistir. Bu bebekler uzun siire hastanede izlenen
bebeklerdir ve asil kaynak hastane ortamidir. Cok gec¢ baslangicli sepsiste
mortalite hiz1 %5’in altindadir. Genellikle etkenler, koagiilaz negatif stafilokoklar
ve kandidadir (6,26,44).

2.4. ETYOLOJI

Cok sayida ajan intrauterin, dogum sirasinda ya da dogum sonrasinda
yenidogan1 enfekte edebilir. Sepsise en ¢ok neden olan bakterilerin goriilme
siklig1 iilkeden {ilkeye, cografi bolgeden bolgeye, hastaneden hastaneye farklilik
gosterebilmekte ve zaman icinde ayni hastane icinde bile degisebilmektedir

(2,6,37).

Erken neonatal sepsise en sik neden olan patojenler GBS ve E. coli'dir. Grup
A, C ve G streptokoklar, Streptococcus viridans, enterokoklar, Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Listeria monocytogenes daha az goriilen
etkenlerdir. Staphylococcus aureus, enterokok tiirleri, klebsiella, enterobakter
tiirleri ve koagiilaz negatif stafilokoklar erken sepsisin nadir etkenleri arasinda

bulunurlar (6,7,33,47).

Grup B streptokoklar veya Streptokokus Agelacticae ABD’de 1960°dan beri

yenidogan sepsisinin dnemli bir etkeni olarak bilinmektedir. Onleme stratejileri ile



yenidoganda hastalik insidansinda Onemli bir azalma saglandiysa da GBS
yenidoganlarda, gebelerde ve bagisikligi bozulmus gebe olmayan eriskinlerde
hala 6nemli bir patojendir. Gelismis lilkelerde GBS enfeksiyonlar1 i¢in profilaktik
antibiyotik kullanimi sonrasi 6zellikle diisiik dogum agirlikli bebeklerde erken

sepsis insidansi azalmistir (2,48).

Tablo II1. Yenidoganda Sepsise Yol Acan Mikroorganizmalar (2)

Gram-pozitif aerobik bakteriler Gram-negatif aerobik bakteriler

« Staphylococcus aureus * E. coli

» Koagiilaz-negatif stafilokoklar * Klebsiella tiirleri

* B grubu streptokoklar * Pseudomonas aeruginosa

* C, A, G, D grubu streptokoklar » Haemophilus influenzae

» Streptococcus viridans * Salmonella tiirleri

« Streptococcus pneumiae * Citrobakter tiirleri

« Listeria monocytogenes « Gardnerella vaginalis

* Neisseria meningitidis * Proteus tiirleri

Anaerob bakteriler * Serratia tiirleri

« Bacteroides fragilis * Shigella

« Clostridium perfringens Diger

* Clostridium septicum * Borrelia burgdorferi

* Clostridium sordelli » Mantarlar( candida, aspergillus)
* Virtisler

GBS (Streptococcus agalactica) deri, bogaz, diski, idrar, serviks, vagina
gibi viicudun degisik bolgelerinden izole edilebilirler. Koyun eritrositli ortamda
dar bir beta hemoliz yapan, kapsiillii, gram pozitif fakiiltatif diplokoklardir. Bagka
klinik komplikasyonlar olmadan sadece annenin GBS ile kolonizasyonu %21-5
oraninda yenidoganda sepsis riskine neden olur (48-50). Kolonize olan annelerin
%1-2’sinin bebeginde erken neonatal infeksiyon gorilir (51). B grubu
streptokoklarin hepsi kadinlarda kolonize olup yenidogan bebekte menenjit ya da
pnomoniyle birlikte ya da yalnizca sepsis tablosuna neden olabilir. Ancak tip 111 B
streptokokun menenjit gelismesinde virulans 6zelligi fazladir ve erken baslangich
menenjitlerin  %85’den fazlasindan ve ge¢ baslangichh grup B streptokok

infeksiyonlarinin da ¢ogundan sorumludur (17).



Escherichia coli dis ortamda yaygin olarak bulunan, normal bagirsak
florasinin en 6nemli elemanlarindan olup yenidoganda bakteriyemi ve sepsisin en
onemli nedenlerindendir. E.coli basilleri enterobacteriaceae ailesinden gram
negatif fakiiltatif anaerob mikroorganizmalardir (52). Gram (-), diizgiin ¢omak
seklinde enterik basiller arasinda yer alan E.coli, son 60 yilin en sik rastlanan
etkeni olarak tespit edilmistir (38). E.coli sepsislerinde en sik goriilen, en siddetli
sepsislere neden olan ve E.coli neonatal menenjitlerinin % 75’inden fazlasina

neden olan serotip K1 serotipidir (17).

Listeria monocytogenes dogada yaygin olarak bulunur. 2. ve 3.
trimesterlerdeki klinik olarak grip benzeri bir hastalik ve uterusa yayilmaya yol
acabilecek bakteriyemidir. Bu donemde tanima ve tedavi gebeligin normal
sonlanmasimi  saglar. Yenidogan listeriyozisinde iki klinik prezantasyon
mevcuttur. Agirlikli olarak septisemi goriilen erken (<5 giin) baslangic ve agirlikli

olarak menenjit goriilen geg¢ (>5 giin) baslangictir (2).

Diger bir etken deri ve mukoza florasinda bulunan stafilokoklardir. Gram
(+) liziim salkimi seklinde kiimeler olusturan koklardir. Hareketsizdir ve spor
olusturmazlar. Katalaz enzimi iretirler. S.aureus koagulaz (+) iken digerleri
Koagulaz (-) stafilokoklardir (KNS). Intravaskuler kateteri olan, genis spektrumlu
antibiyotiklerin sik kullanildigr ayn1 zamanda uzun siire yenidogan yogun bakim
initelerinde kalan prematiir bebeklerde KNS ve Candida (6zellikle Candida
Albicans) giderek artan oranlarda sepsis etyolojisinde rol oynamaktadir (%8-10)
(36).

Koagiilaz negatif stafilokoklar ge¢ neonatal sepsisin en sik goriilen
etkenidir.(6,53). Bunun nedeni gebelik yaslari ve dogum agirliklart diisiik riskli
popiilasyonun ve bunlar1 yasatmak i¢in uygulanan invaziv islemlerin artmasidir
(47,53,54). Ulkemizdeki ¢alismalar ise gec sepsiste en sik izole edilen patojenin
stafilokoklar oldugunu gostermektedirler (9,20). Geg baslangigli sepsise neden
olan diger mikroorganizmalar genellikle S. aureus, koagiilaz negatif stafilokoklar,
Streptococcus viridans ve kandida gibi ciltte bulunan mikroorganizmalardir. Bu

tiirlerle olusan infeksiyonlar i¢in 6nemli risk faktorleri intravaskiiler kateterler,
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cerrahi yara, konjenital malformasyonlar ve invaziv yasam destekleyici aletlerin

kullanimidir (7,17,33).

Gram-negatif basillerin 6nemi, hem erken hem ge¢ sepsise neden olmalari
sebebiyle ozellikle gelismekte olan tilkelerde gittikge artmaktadir. Sepsise neden
olan tilirlerin ¢ogu normal bagirsak florasinda bulunmaktadir ve bagirsak dist
organlarda c¢ogalarak enfeksiyona neden olurlar. Bu tiirler arasinda Klebsiella,
pseudomonas, serratia, proteus, citrobacter ve enterobacter tiirleri sayilabilir.
Gram negatif basillerle meydana gelen sepsis fulminan seyirlidir ve ozellikle

pretemlerde mortalitesi ve morbiditesi yiiksektir (55,56).
2.5. PATOGENEZ

Konake¢inin enfeksiyonlara karsi sistemik inflamatuvar yaniti olan sepsis,
endojen mediatorlerin neden oldugu bir dizi klinik, hematolojik, enflamatuvar ve
metabolik kaskattan meydana gelir. Bu yanit sonucunda sepsis, septik sok ve

¢oklu organ yetmezligine kadar degisen klinik tablo ortaya ¢ikar (21).

Fetlis gebelik boyunca, annede transplasental yolla bulasabilecek bir
sistemik enfeksiyon hastaligi veya asendan yolla bulagabilecek bir genitoiiriner
sistem enfeksiyonu gelismedigi takdirde, membran riiptiirii gelisene kadar steril
bir ortamda bulunur ve yenidoganin mikroorganizmalar ile karsilagmas1 genellikle
membran riiptiiriinden sonra olur (2,6,15). Dogum kanalinda ¢ok sayida farkli
mikroorganizma (aerob ve anaerob bakteri, mikoplazma, klamidya, lireoplazma,
maya, fungus ve virlis) bulunmasina ragmen erken yenidogan sepsisinin ana

etkeni aerob bakterilerdir (2,33,37).

Yenidogan sepsisin patogenezi multifaktoriyel olup, intrauterin gevre,
konaga ait faktorler, ¢evresel faktorler ve patojene ait 6zellikler patogenezde rol
oynar. Yenidoganlarin hiimoral, fagositik ve hiicresel immunitesindeki
immaturasyon sepsise yatkinlik saglar. Ayrica hipoksi, asidoz ve metabolik
dengesizlikler neonatal konakg¢1 savunmasini bozar. Immun sistemin zayif olmasi,

yenidogan sepsisini kolaylastirict faktorlerin basinda gelir. Fagositoz fonksiyonu
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her sathada azalmistir, kemotaksis yetenegi zayif olup, adhezyon, fagositoz,

bakterisidal aktivite azalmistir (2).

Normalde fetiis antenatal donemde annenin genitoiiriner sistem florasindaki
mikroorganizmalardan saglam zarlar araciligi ile ¢ok iyi korunmustur. Ayrica
amniyotik siv1 i¢indeki lizozim, transferrin ve immunglobulinlerin 6zellikle E.coli
gibi patojen bakteriler i¢in bakteriyostatik oOzellikte oldugu gosterilmistir.
(24,37,57). Fakat gesitli savunma mekanizmalarina ragmen fetiis ve yenidogana

patojen mikroorganizmalar dort farkli yolla ulasarak enfeksiyona neden olurlar.

1- Transplasental Yol: Maternal enfeksiyona yol acan enfeksiyon ajanlari
hematojen transplasental gecisle fetiisii gebeligin herhangi bir doneminde enfekte
edebilir.  Listeria monocytogenes, Treponema pallidum, Mycobacterium
tuberculosis fetiise anne kan dolasimindan gegerek enfeksiyona yol agabilir.
Intrauterin enfeksiyonlar diisiik, 6lii dogum, dogumsal malformasyonlar, intra
uterin gelisme geriligi (IUGG), preterm dogum, norolojik sekeller ve yenidogan
doneminde akut hastalik klinigi ile ortaya ¢ikan asemptomatik siiregen

enfeksiyonlarina neden olabilir (2,51,58).

2- Asendan Yol: Annenin genital traktusunda kolonize olan mikroorganizmalar,
riptire membranlar yoluyla asendan olarak amniyona ve fetiise ulagarak
enfeksiyona yol agabilirler. Enfekte amniyotik sivinin aspirasyonu ya da

yutulmasiyla fetiis enfekte olabilir (2,24,25).

3- Dogum sirasinda enfeksiyon kazanma: Yenidogan bebek, aerobik ve
anaerobik organizmalarla kolonize olmus dogum kanalinda dogum sirasinda
karsilasarak kolonize olabilir. Ayrica vajinal sekresyonlarin aspirasyonu veya
yutulmast ile bir iki gilinlik aradan sonra bakteriyemi veya pndmoni gibi
enfeksiyon bulgulart ortaya ¢ikabilir. Dogumda canlandirma, o&zellikle de
endotrekeal entlibasyon, gobek kateteri yerlestirilmesi ya da her ikisini birden
igermisse, bakteriyel enfeksiyon riskinde artisa neden olabilir. Bu durum, dogum
sirasinda enfeksiyonun varligi veya resiisitasyonu ile iliskili invaziv islemler

sirasinda enfeksiyonun kazanilmasi ile agiklanmaktadir (2,25,59,60).
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4- Dogum sonrasi enfeksiyon kazanma: Geg sepsis ve nozokomiyal sepsiste
Oonem kazanan bu bulas yolunda kaynak anne, aile {liyeleri, hastane personeli veya
kontamine malzemeler olabilir. Hospitalize yenidoganlardaki postnatal
enfeksiyonun en oOnemli kaynagi saglik personelinin elleriyle olan
kontaminasyondur (2,25). Deri ve mukozalar mikroorganizmalar i¢in dogal bir
bariyerdir. Dogumdan sonra hastane veya ev kosullarinda gobek, deri ve
mukozalardan sistemik dolasima gecen bakteriler septisemi olusturabilir (2,39).
Steril olmayan bir ortamda dogan yenidoganlarda enfeksiyon gelismesinde immun

sistemdeki hem kalitatif hem de kantitatif eksiklik 6nemli rol oynar (2,61).

Deri ve mukoza mikroorganizmalar igin dogal bir bariyerdir. Enfeksiyona
kars1 ilk savunma ajani olan deri bariyeri, yenidoganda, 6zellikle prematiirelerde,
elle temas, flaster, alkol ve betadin uygulamasiyla kolaylikla zarar gorebilen ince
stratum corneum (dogumdaki gestasyon yasina bagli olarak 3-16 katmanlar)
sebebiyle enfeksiyonlara yatkindir. Enfeksiyon nedenli yenidogan oliimlerinin

yaklagik yaris1 epidermal bariyer fonksiyonunun bozuk oldugu ilk haftada goriiliir

(62,63).

Prematiire bebeklerde kordon IgG seviyesi gebelik yasi ile direk olarak
orantilidir. Anneden kazanilmis IgG seviyeleri dogumdan sonra hizla diiser. Diger
Ig tiirleri plesantadan gegmemesine ragmen, fetiis intrauterin enfeksiyona karsi
IgA ve IgM iiretebilir fakat yeterli diizeyde degildir. Pasif olarak gegen IgG
antikorlarinin yeterli konsantrasyonunda olmasi yenidoganda koruma saglar.
Enterik gram(-) bakterilere kars1 bakterisidal ve opsonik baskin IgM sinifindadir.
Genellikle yenidogan bebekler E. Coli ve diger entero bakterilere karsi antikor
bagimli korumaya sahip degildirler (2,64). Anneden transplasental kompleman

gecisi olmaz (2).

Yenidogan bebeklerde nétrofil yetiskinlerin %20-30’u kadardir. Term ve
preterm bebeklerde enfeksiyona karsi noétrofillerin  kemotaksisi adhezyon,
agregasyon ve deforme olma ozellikleri azdir. Yenidoganda natiirel killer (NK)

hiicrelerinin sitotoksik aktivitesi yetiskinlere kiyasla azalmistir (2,64).
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2.6. KLINIK BULGULAR

Yenidogan sepsisinde semptom ve bulgular genellikle nonspesifiktir. Sepsis
bulgular1 ¢cok degisken olabilir. Genel durumu iyi olan bir yenidoganda saptanan
anormal bir bulgu sepsis belirtisi olabilir. Sepsis; kalp hastaliklari, gastrointestinal
sistem hastaliklari, hematolojik, metabolik, norolojik ve respiratuar hastaliklarla
siklikla karigir (6,7). Yenidoganin aktivitesinin azalmasi, genel durum bozuklugu
ve 1iyi emmeme ilk fark edilen bulgulardandir. En sik goriilen bulgular ise letarji,
viicut 1s1s1  dengesizligi, abdominal distansiyon olup, apne, konviilziyon,

hipotansiyon ve soktur. (64).

Nadiren bulgular bir sisteme 06zgii iken, siklikla multisistemik olarak

karsimiza ¢ikmaktadir. Neonatal sepsis tuttugu sisteme gore klinik bulgu verir

(6,7,37,65).

Genel Bulgular: Yenidogan sepsisinde dolagim bozuklugu, 6dem, aktivitede
azalma, beslenme giicligii, 1s1 diizensizligi (hipo veya hipertermi) genel
bulgulardandir (19,48). Cevresel etkiler ve atesi olan anneden dogan bebekte ilk
1- 2 saat i¢indeki ates dislandiktan sonra, atesin < 36°C veya > 37.8 °C olarak bir
saatten fazla devam etmesi, aksi kanitlanana kadar enfeksiyon lehine
diisiiniilmelidir. Term bebeklerde hipertermiye daha sik rastlanirken, pretermler

genelde hipotermiye daha yatkindirlar (48).

Gastrointestinal Sistem Bulgulari: Batin distansiyonu, emmede zayiflik, gastrik
residli, diskida gizli kan, kusma, ishal, ileus bulunabilir (19,24,43,58).
Hepatomegali genelde intrauterin baglayan sepsislerde goriilen bir bulgudur. Hem
eritrosit yikimma hem de bakteriyel endotoksinlere baglh karaciger
disfonksiyonundan kaynaklanan direkt ve indirekt hiperbilirubinemi goriilebilir
(24).

Kardiyovaskiiler Bulgular: Tasikardi veya bradikardi, hipotansiyon, periferik
dolagim bozuklugu, kapiller dolum zamaninda uzama (>3 sn), aritmiler ve

hipotansiyon (genelde geg ortaya ¢ikar), sok goriilebilir (24,25,26,43).
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Solunum Sistemi Bulgulari: Apne, takipne ve mekanik ventilasyon gerektirecek
kadar agir RDS bulgular: olabilir. ilk 24 saatte veya birinci haftadan sonra ortaya
c¢ikan apnede sepsis diistiniilmelidir. Subkostal ¢ekilmeler, burun kanadi solunumu

ve inlemeler de sepsise isaret edebilir (19,24,25,26).

Santral Sinir Sistemi Bulgulari: Letarji, tiz sesle aglama, irritabilite, hipo veya
hipertoni, huzursuzluk, tremor, hiporefleksi, konviilziyon ve bombe fontanel
saptanabilir (26,65). Bu klinik bulgularin varligi, menenjit siiphesini artirmalidir
(43).

Deri Bulgulari: Periferik dolasimin bozulmasi, siyanoz, cutis marmaratus,
solukluk, petesi, purpura, skleroz ve agiklanamayan sarilik gibi bulgular ortaya
cikabilir. Seliilit, impetigo, omfalit ve graniilom yenidogan sepsisinde goriilebilen

deri bulgularidir (2,24,43).

Metabolik Belirtiler: Metabolik asidoz, hiperglisemi veya hipoglisemi

saptanabilir (26).

Asemptomatik yenidoganlarda sepsis olasilifi ¢ok distiktiir. Septik
yenidoganlarin  %90'mda yukaridaki belirtilerden en az bir tanesi vardir.
Cogunlugunda da ii¢ veya daha fazlasi bulunur. Erken sepsisi olan yenidoganlarin
%90 1 11k 24 saatte belirti verirken geri kalani1 48 saate kadar ortaya ¢iktig1 i¢in ilk

48 saatte yenidoganin klinik izlemi 6nemlidir.

Ayrica artrit veya osteomyelit geligsenlerde ilk bulgu, ilgili ekstremiteyi

hareket ettirememe veya hareket esnasinda aglama olabilir (24,48).

Baslangi¢c doneminde tek bir sistemde ve sinirlit semptomatoloji goriiliirken
daha ge¢ evrelerde renal, kardiyak ve respiratuar yetersizlikler, pulmoner
hipertansiyon, sok, karaciger disfonksiyonu, serebral 6dem ve tromboz, adrenal
hemoraji ve/veya yetmezligi, kemik iligi disfonksiyonu (anemi, ndtropeni,

trombositopeni) DIC (yaygin damar i¢i pthtilasma tablosu) goriilebilir.
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2.7. TANI

Yenidogan sepsisinin hizli klinik seyri olmasina karsin, baslangi¢ bulgulari
hastalik i¢in 6zgil degildir. Risk faktorlerinin bilinmesi tanida ydnlendirici
olabilmektedir. Yenidogan sepsisinin tanisinda en spesifik ve standart yontem
santral viicut sivilarindan bakteri izolasyonu iken kiiltiir sonu¢larinin beklenmesi
zaman kaybima neden olabilir. Bu nedenle c¢esitli klinik ve laboratuar bulgular
birlikte degerlendirilerek erken tani i¢in sepsis skorlama sistemleri gelistirilmistir
(7,66). Bu sistemlerden biri, ozellikle riskli bebekler ig¢in kullanilan EMR’li

yenidoganlarda sepsis skorlamasidir.

Bu skorlama sistemine (Tablo IV) gore 3 ve iizerinde puan alan bebekler

sepsis kabul edilerek tedavi baglanir (67,68).

Tablo IV. EMR’li yenidoganlarda skorlama (67)

Puan 0 1 2
Gebelik haftas: >37hafta 34-37 hafta < 34 hafta
APGAR skoru >7 5-7 <5
Annede koriyoamnionit veya

Yok Var
bebekte midede lokosit
EMR siiresi * 1 giin 2 gilin

*Riiptiir sonrasi gecen her giin i¢in 1 puan verilir
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Tablo V. Tollner Skorlamasi (69).

Puan 0 1 2 3
Deri renginde degisiklik Yok Orta Belirgin*
Periferik dolagim bozuklugu Yok Bozuk Belirgin
Hipotoni Yok Orta Belirgin

Apne Yok Var

Respiratuar distress Yok Var

Hepatomegali Yok >4cm

GIS bulgusu Yok Var

Lokosit sayist Yok Lokositoz Lokopeni
Sola Kayma Yok Orta Belirgin
Trombositopeni Yok Var

Metabolik asidoz Normal >7,2 <7,2

* 4 puan verilir

Stipheli sepsis olgularina klinik yaklagim saglayan bir diger skorlama
yontemde “Tollner Sepsis Skorlama” sistemidir. Bu skorlama sistemine (Tablo V)
gore; 5 puan alt1 (0-4) sepsis siiphesi olmayan yenidoganlari, 5-10 puan sepsis

stiphesini, 10 puan {izeri ise olas1 sepsise isaret eder (69).

Sepsisten siliphelenilen bir bebekte spesifik tani testleri bir patojenin viicut
stvilarinda varhigimi gostermek, nonspesifik sepsis tarama testleri ise enfeksiyon
riskini degerlendirmek i¢in kullanilir. Sepsis tanisi i¢in kullanilan tanisal testlerin
giivenilirliginin smirli olmasit ve hizli sonu¢ vermemeleri nedeniyle tedavi
baslanmasi klinik tabloya gore yapilmalidir. Ideal tarama testinin pozitif ve
negatif prediktif degeri yiikksek olmalidir ancak higbirinde bu ideal durum soz
konusu degildir. En spesifik tanisal test olan kan kiiltiirii ise bir¢cok yanlis negatif
sonu¢ nedeniyle altin-standart test olarak tanimlanamamaktadir (7). Amerika
Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol Komitesi tarafindan kiiltiir (-) ya da kan
kiiltiirii olmayan ancak klinik olarak sepsis diigiiniilen yenidoganlara “klinik

sepsis” tanimlamasi yapilmistir (70).
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2.7.1. SPESIFiK TANISAL TESTLER

1) Kan Kiiltiirii: Kan kiiltiirii, sepsis tanisinda altin standarttir. Antibiyotiklere
baslamadan 6nce tiim vakalarda yapilmalidir (19,43). Ancak en iyi sartlarda bile
iireme sanst en fazla %60-80°dir. Kiiltiirde {ireme olmasi i¢in yenidogandan
alinmas1 gereken kan miktar1 en az 0,5-1 ml olarak kabul edilmektedir (7,19). Kan
periferik ven ya da umblikal arterden alinabilir. Annenin dogumdan Once
antibiyotik almasi, yetersiz kan alinmasi, kanin kiiltiirde diliie olmas1 ve alinan
kanin uygun sartlarda calisilmamasi kan kiiltlirlinde mikroorganizmanin geg
liremesine veya hi¢ lirememesine neden olabilir (6,7,37). Bu durumda farkli

yerlerden birden fazla kan kiiltiirii alinmas1 6nerilmektedir (52,71).

Yenidogan sepsisinde pozitif kan kiiltiirii tan1 koydurucu olsa da negatif kan
kiiltirli sepsisi ekarte ettirmez. Yenidogan bebeklerden alinan kan kiiltiirlerinde
tiremelerin %90'dan fazlas1 48 saat sonunda saptanir. Listeria monocytogenes,
Haemophilus influenza ve mantarlar i¢in bu siire biraz uzayabilir. Bu nedenle
erken baslangicli yenidogan sepsisi patojenleri modern kiiltiir sistemleri ile ilk 48
saat icerisinde saptanabilirse de kiiltiir vasatlarinda tireme olup olmadig: bir hafta

takip edilmelidir (6,7,37,72).

2- Beyin Omurilik Sivis1 (BOS): Klinik bulgularla menenjit tanis1 koymak zor
oldugu i¢in sepsis siiphesi olan her hastaya antibiyoterapi baslamadan once
lomber ponksiyon (LP) yapilmasi faydalidir (33). Yapilan ¢aligmalarda neonatal
sepsisteki menenjit insidans1 %0,3-3 arasindadir (73,74). Yenidogan normal BOS

degerleri tablo’da gosterilmektedir (43).

Tablo VI. Yenidogan’da Normal BOS degerleri

Testler Term Preterm
Hiicreler

WBC 7 (0-32) 9 (0-29)
PNL 61% 57%
Protein (mg/dl) 90 (20-170) 115 (65-150)
Glikoz (mg/dlI) 52 (34-119) 50 (24-63)
BOS glikozu 81 (44-248) 74 (55-105)
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3-Idrar Kiiltiirii: Erken sepsisli yenidoganlarda pozitif idrar kiiltiir orani
diistiktiir. Pozitif idrar kiiltiirii sonuglarinin diisiik olmas1 ve maliyeti géz Oniine
alindiginda, yasamin ilk 72 saatindeki sepsisin rutin degerlendirilmelerinden biri
degildir. Geg¢ baslangich tiim vakalarda tiriner kiiltiirlerin subrapubik ponksiyon

veya iretral kateterizasyon yoluyla alinmasi 6nerilmektedir (2,6,7,43).

4-Trakeal aspirat Kiiltiirii: Trakeal aspirat kiiltiirleri entiibe bebeklerde
pnomoniyi diisiindiiren klinik tablo varsa veya sekresyonlarin miktar1 ve
ozelliginde degisiklik olursa alinmalidir. Ventile edilen bebek septik ise kan

kiiltiirii ile benzer mikroorganizma yakalama sansi yiiksektir (75).

5-Diger Kiiltiirler: Hastanin klinik bulgular1 ve yapilan fizik muayenesine gore
kiiltiir alinmalidir. Deri ve yumusak dokulardaki enfeksiyon odaklarindan siiriintii
kiiltiiri veya biyopsi alinabilir. Eklem enfeksiyonu siliphesi varsa eklem
aspirasyonu yapilabilir. Dogumdan hemen sonra alinan mide aspirat kiiltiirleri
amnion sivisinin enfeksiyonunu gosterse de yenidogan sepsisini gostermez. Dig
kulak yolu ve gobek cevresinden alinan kiiltiirlerde lireme olmasi ise ancak anne

kaynakli enfeksiyonu diisiindiiriir (2,7,24).

6-Bakteriyel Antijen Taranmasi: Kiiltiir sonuclar1 ¢ikmadan Once sepsis tanisini
koymada yardimci olur. Grup B streptokok, Neisseria meningitidis, H.influenzae
ve Streptococcus pneumoniae i¢in testler gelistirilmistir. Viicut sivilarinda bakteri
hiicre duvar1 veya kapsiiler karbonhidrat antijenlerinin gosterilmesini saglar. GBS
taramasindan LPA testi i¢in en iyi 6rnek konsantre idrardan elde edilir. Ancak
sonuglarin kiiltiir kadar duyarli olmamasi ve yanlis sonuglar testin kullanimini

kisitlamaktadir (7,24,25,48,51).
2.7.2. NONSPESIFiK YARDIMCI TANISAL TESTLER

Tarama testleri ideal olarak mevcut sepsis de hi¢bir olguyu atlamayacak
sekilde yiiksek duyarlilia sahip olmasi ve sepsisin tamamen diglanmasi igin
yiiksek negatif tahmin degerine sahip olmalidir. Ancak higbir tarama testi
enfeksiyonu tanimlama yoniinden yeterli duyarliliga sahip degildir (6,7,15,33). Bu

sebeple tan1 koymak ve tedaviye baslamak icin klinik degerlendirme ayrintilt bir
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sekilde yapilmalidir. Ayrica tarama testleri antibiyotik tedavisinin baglanmasi,
devami ve kesilmesi agisindan da bize yardimci olmaktadir (7,33,76). Sepsis
diisiiniilen bir yenidoganda mutlaka tam kan sayimi yapilmali ve bir akut faz

reaktani (genellikle CRP) diizeyi seri olarak takip edilmelidir (77).

1- Hematolojik Parametreler

Lokosit: Total 16kosit sayis1 kan alinma zamani, kan Orneginin alinma yeri
(vendz, kapiller veya arteriyel), bebegin aktivitesi (asir1 aglama) ve enfeksiyon
dis1 durumlarin varligina (periventrikiiler hemoraji, konviilziyon, asfiksi gibi) gore
degisebildiginden diger 1okosit gostergeleri ile birlikte degerlendirilmelidir
(6,15,33,78). Total 16kosit sayisi, periferik yaymada mutlak nétrofil sayisi (ANS),
immatiir/total nétrofil oran1 (I/T) ve immatiir notrofil sayisi tanida siklikla

bagvurulan parametrelerdir (6,14,33).

Manroe ve ark., (79) yenidogandaki nétrofil indekslerini incelemis ve zaman
icinde goriilen degerleri referans araliklariyla beraber yayinlanmistir. Yine ayni
yapilan ¢aligmada total nétrofil ve immatiir nétrofil sayisi ile I/T oraninin normal
olmast halinde negatif prediktivite degerinin %100 oldugunu gostermistir.
Yapilan baska bir ¢alismada, erken sepsiste I/T oraninin sensitivitesini %86
spesifitesini de %68 bulmuslardir (80).

Tablo VII. Yenidoganda Nétrofil Degerleri (mm°)

Yas Dogum | 12 saat 24 saat 48 saat 72 saat >120s.
TNS 1800- 7800- 7200- 4200- 1800- 1800-
5400 14000 12600 9000 7000 7000
AGS <1120 <1440 <1280 <800 <500 <500
1:T <0,16 <0,16 <0,13 <0,13 <0,13 <0,12

TNS: Total nétrofil sayisi
I: T: Immatiir/total nétrofil sayisi

AGS: Immatiir notrofil sayisi

Genel olarak I/T oram1 > 0,2 ‘se yiiksek sensivite sahip iken, 16kopeni ve

ndtropeni gibi anormal 16kosit sayilari yiiksek spesifite sahiptir (76).

Trombosit sayisi: Diisiik trombosit sayist yenidogan sepsisinin 6zgiin olmayan

ve ge¢ bir bulgusudur (76). Umbilikal kateterler, asfiksi, mekanik ventilasyon,
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mekonyum aspirasyonu, kan degisimi ve NEC gibi sepsise yol acgabilen
durumlarda kiiltiirler negatif olsa bile tek basina trombositopeni goriilebilir.
Maternal trombositopeni ve hipertansiyonda da trombositopeni gelisebilir. Bu
nedenlerden dolayi, trombosit sayimi yenidogan sepsisi tanisinda ¢ok giivenilir

degildir (19,24,39).

Rodwell ve ark.’nin (81) yenidogan sepsisinin erken tanisi i¢in gelistirdigi
yedi parametreli (anormal 16kosit, nétrofil ve comak sayisi, artmis I/T, I/M (>0.3)
orani ile l6kositlerdeki dejeneratif degisiklikler ve trombositopeni) hematolojik
skorlama sisteminde 3 ve 3' iin istlindeki skorda sensitivite %96, spesifite %78

iken negatif prediktivite degeri de %99 bulunmustur (Tablo VIII).

Tablo VIII. Rodwell hematolojik skorlama sistemi (81)

PARAMETRE Anormal Deger Skor

I/T notrofil orani >0,2 1
Total PMN sayisi Diisiik veya yliksek 1
I/M nétrofil oram >0,3 1
Immatiir Lokosit Sayis Yiiksek 1

Lokosit sayis1 < 5000 /mm3 veya
Dogumda 225000 /mm3 <5000 veya >250000 1
(12-24 saatte > 30000 /mm3) - B
(2.giinden sonra > 21000 /mm3)

Notrofillerde dejeneratif Vakuolizasyon, toksik

Degisiklikler garniilasyon ve dohle 1
cisimcikleri

Trombosit sayisi <150000/mm3 1

2-Akut Faz Proteinleri

Enfeksiyona sekonder inflamatuvar cevabin pargasi olarak esas olarak
karaciger tarafindan tretilir (43,76,78). Bunlar arasinda C-Reaktif protein (CRP),
fibrinojen, fibronektin, laktoferrin haptoglobulin, prokalsitonin (PCT), Serum
Amiloid A (SAA), alfa 1 asit glikoprotein, C3 kompleman sayilabilir (43).
Yenidogan sepsisinin tanisinda bu parametrelerle ilgili literatiirde ¢ok fazla

calisma yapilmistir (82-85).
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C-Reaktif Protein (CRP): Birbirine benzer 5 alt birimin bir araya gelmesiyle
olusan 120.000 dalton agirlikli bir glikoproteindir. Akut faz proteini olan CRP en
basta enfeksiyon olmak iizere yaralanma, cerrahi, travma, tiimor ve doku nekrozu
gibi inflamatuar veya ates durumlarina cevap olarak karacigerde sentezlenir. CRP

iretimi i¢in major uyaran IL-6’dir (86).

Yenidogan sepsisinde en iyi ¢alisilmis akut faz reaktan1t CRP’dir (7,8). CRP
doku hasar1 veya enfeksiyon durumunda 6-8 saat i¢inde salinir ve akut faz cevabi
esnasinda 1000 kattan daha fazla artabilir (8,43,76). CRP 24-48 saat diizeyinde en
yiikksek seviyeye ulasir ve enfeksiyon kontrol altina alman kadar yiliksek kalir
(7,8).

CRP tek basma enfeksiyon tanisinda kullanilamaz. Fakat antibiyotik
tedavisinin siiresini belirlemek i¢in hastaligin baglangicindaki 1. ve 3. giindeki seri
Ol¢timleri yardimci olabilir. Seri CRP olgiimleri % 75-98 duyarliliga (tiim enfekte
vakalarda test olasilig1 pozitiftir), %90 6zgiilliige (tiim enfekte olmayan vakalarda

test olasilig1 negatiftir) ve % 99 bir negatif prediktif degere sahiptir (8).

Prokalsitonin (PCT): Prokalsitonin (PCT) molekiiler agirhigi yaklasik 13
kilodalton (kDa) olan, 116 aminoasid igeren polipeptid yapisinda bir hormondur
(87). PCT, monositler ve hepatositler tarafindan firetilir, bakteriyel endotoksin
maruziyeti sonrasinda 4 saatte artmaya baslar, 6-8 saatte pik yapar ve en az 24
saat yiiksek diizeyde kalir, yarilanma omrii 25-30 saattir (8). Serumdaki diizeyi
hastaligin siddeti ve 6lim ile iliskilidir. Hastaligin tanisinda, tedaviye cevabinin

izlenmesinde ve prognozunun belirlenmesinde PCT oldukga yararlidir (24).

Serum PCT diizeyi, CRP diizeyinden daha 6nce artmakla birlikte PCT nin
dogum sonrasi fizyolojik olarak hizla artmasi erken sepsis tanisi i¢in PCT nin
degerini kisitlamaktadir (16,76,78). Ayrica dogum asfiksisi, intrakranial kanama

ve hipoksemide de serum PCT konsantrasyonlarinda artis olabilmektedir (76).

Yapilan bir ¢alismada yenidogan sepsisi ve nozokomiyal enfeksiyonlarin

belirlenmesindeki PCT yanitinin duyarlihigt %75, ozgilligi %80,68 olarak
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bildirilmektedir (88). Baska bir ¢alismada ise PCT yanitinin duyarliligi %100,
ozgiilligh ise % 65 olarak bildirilmektedir (89).

Eritrosit Sedimantasyon Hiz1 (ESH): ESH yenidogan sepsisi tanisinda tarama
testi olarak  kullanilmistir.  Yenidoganlarda ilk 14 giindeki normal
mikrosedimantasyon degerleri, bebegin yasina (giin olarak yas) 3 eklenmesi ile
bulunur. ilk 2 haftadan sonra ise maksimal deger 10-20 mm/saat arasinda degisir.
Inflamasyon dis1 nedenlerden etkilendigi icin sepsis tanisinda ESH nin kullanimi
siurlidir. Bakteriyel enfeksiyonlarda ESH siklikla artmasina ragmen bu artis geg
donemde meydana gelebileceginden, erken tani icin kullanilmasi giivenilir
degildir. Ote yandan, iyilesen hastalarda bile uzun siire yiiksek kalabilir ve bu
nedenle tedavinin degerlendirilmesinde de kullanimi uygun degildir. Hemoliz,
anemi ve mikrositozda ESH artarken polisitemi ve yaygin damar i¢i pihtilagsma

varliginda ESH azalir (7,24,39).

Alfa-1 asit glikoprotein: Oromukoid olarak bilinen alfa-1 asid glikoprotein,
notrofiller, monositler ve lenfositler tarafindan yapilir. Lenfosit cevabinin
azaltilmasi, steroid hormon baglanmasi, kollgen yapimi gibi fonksiyonlar: vardir.
Yenidogan enfeksiyonlar: i¢in 6zgiin ve duyarli degerlendirilmelerine ragmen

hatal1 diigiik degerler saptanmistir (24).

Fibronektin: Cok fonksiyonlu ve yiiksek molekiil agirlikli bir proteindir.
Karaciger hiicreleri ve endotelyal hiicrelerde yapilir. Plazmadaki diizeyi yasa gore
degiskenlik gosterir. Makrofaj ve noétrofil fagositozunu gliglendirir ve
retikiiloendotelyal sistem i¢in 6zgiil olmayan opsonin gorevi yapar, immiin yanita

yardimeidir. Sistemik enfeksiyonlarin gostergesidir (36,51).

Haptoglobulin: a2-glikoprotein yapisinda karaciger parankim hiicrelerinde
sentezlenen bir akut faz reaktanidir. Sepsisli yenidoganlarda yiiksekligine dair
bilgiler bulunmasina ragmen daha sonraki ¢aligsmalarda saglikli yenidoganlarda da
yiiksek diizeylerde bulundugundan yenidogan sepsisinin erken tanisindaki

degerini yitirmistir (6,24).
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Sitokinler: Enflamatuar cevabi regiile eden protein, glikoprotein ve lipidlerdir.
Sepsisli  yenidoganlarin  kaninda interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6),
interlokin-8 (IL-8), tiimor nekrozis faktor- a (TNF- a), solubl IL-2 reseptor, solubl
interselliiler adezyon molekiilii 1 (ICAM-1), solubl TNF- o reseptor, E-selektin,
IL-1 reseptOr antagonisti, graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktér (GM-
CSF) ve G-CSF'yi de kapsayan ¢ok sayida sitokinin artmis oldugu gosterilmistir
(14,33,37,43,76).

IL-6 enfeksiyona eken cevap veren 6nemli bir sitokindir. IL-6, bakteriyel
tirtinlerle maruziyetin de CRP artisindan 6nce belirgin olarak artar. Umblikal kord
kaninda IL-6’nin, diger biyokimyasal belirleyiciler (CRP, IL1 beta, TNF a ve E-
selektin) ile karsilastirildiginda erken baslangicli neonatal sepsisin tanisinda
duyarli bir belirleyici oldugu gosterilmektedir. IL-6 duyarliligi 24-48 saatte azalir

clinkii IL-6 hizla diiser ve 24 saat sonra tanimlanamaz (76,90).

Birgok agidan IL-8 ve TNF o’ nin karakteristik oOzellikleri IL-6’ya ¢ok
benzer. Proinflamatuvar kemokinler veya sitokinler sistemik enfeksiyon ve
inflamasyonda aktif fagositozlar tarafindan kalic1 olarak iiretilir. Proinflamatuvar
cevaplarin bebeklerin gestasyonel veya dogum sonrasi yasina bagli olarak
etkilenmedigi gézlenmektedir. Hem erken hem de geg baslangi¢h sepsislerde 1L-8
ve IL8 mRNA konsantrasyonlar1 enfekte yenidoganlarda enfekte olmayanlardan

onemli 6l¢iide daha yiiksek bulunmustur (76,91).

Kasektin olarak da bilinen TNF alfa IL-6’y1 uyaran bir proinflamatuar
sitokinindir ve hem immiin hem de immiindeki hedef hiicrelerin birkag tipinde
biyolojik eylemlerin genis bir spektrumuna sahiptir. Erken baslangi¢ch sepsisli
yenidoganlarda TNF o enfekte olmayan yenidoganlara goére daha yiiksek
bulunmustur. (43).

4- Hiicre Yiizey Antijenleri: Bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda aktive
l6kositlerde CD11b, CD64 ve CD69 gibi yiizey antijenlerinin ekspresyonu artar.
CDI11b aktif olmayan nétrofillerin yiizeyinde diisiik konsantrasyondadir. Ancak,

notrofillerin mikrobiyal {irlinler ile temasmni izleyen birkag dakika icerisinde
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ekspresyonu belirgin olarak artabildiginden CD11b’nin “’erken’’ uyar1 belirteci

olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (76).

5- Molekiiler genetik: Son yillarda erken ve geg¢ sepsis tanisi i¢in polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) yontemi ile bakteriyel 16S ribozomal riboniikleik asit
(rRNA) gen tayininin yararli olabilecegi bildirilmektedir (7,14,78). Bu
teknolojinin ¢ok fazla duyarliliga sahip oldugu (%100) bildirilmistir ve preterm
dogumun olumsuz patogenezinde yaygin olarak bulunan amniyotik sividaki
potansiyel patojenleri tespit etmek i¢in kullanilan hizli bir yontemdir (43).
Yapilan bir calismada %100 sensivite ve %95,6 spesivite ile yenidogan sepsisinin

erken tanisindan faydali ve kan kiiltiiriinde iistiin oldugu bildirilmistir (92).

6-Radyoloji: Akciger grafisi RDS veya apneli vakalarda ¢ekilmelidir. Abdominal
grafi NEC’in tanisinda ¢ekilmelidir (43).

AYRICI TANI

Yenidogan sepsisinin ayirici tanist kalp hastaliklari, gastrointestinal sistem
hastaliklari, hematolojik, metabolik, norolojik ve solunum yolu hastaliklar ile

yapilmalidir. Bu hastaliklarin bazilar1 agsagida siralanmustir (2,37,39,48):

Gastrointestinal ~ hastahklar:  Spontan  gastrointestinal ~ perforasyon,

gastrointestinal sistemin yapisal anomalileri, nekrotizan enterokolit

Kalp hastaliklari: Konjenital kalp hastaliklari, persistan pulmoner hipertansiyon,

miyokardit.

Solunum yolu hastahiklari: Respiratuar distress sendromu (RDS), aspirasyon
pnoémonisi, akciger hipoplazisi, trakeodzefagial fistiil, yenidoganin gegicli
takipnesi .

Nérolojik hastahklar: Intrakranial kanama, hipoksik iskemik ensefalopati(HIE),

annenin ila¢ bagimlilig:.

Hematolojik hastahklar: Immiin trombositopeni, immiin ndtropeni, agir anemi,
maligniteler (konjenital 16semi), herediter kanama diyatezleri, purpura fulminans,

adrenal kanama
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Metabolik hastaliklar: Dogustan metabolizma hastaliklar1 (iire siklus defektleri,

organik asidemiler, galaktozemi), hipoglisemi, adrenal yetmezlik
2.9. TEDAVi
2.9.1. ANTIBIYOTIK TEDAVISI

Yenidogan sepsisi olasiligini diisiindiiren belirti ve bulgularin goriildigi
bebeklerde inceleme yapildiktan ve kan kiiltirii ve diger kiiltiir 6rnekleri
alindiktan sonra hemen tedaviye baslanmalidir (2,6,7,33). Erken baslangigh
neonatal sepsis riski ¢ok yiiksek olan asemptomatik bir bebekte kiiltlir sonuglari

beklenir ve klinik takibi yapilirken, bebege ampirik antibiyotik verilebilir (7).

Yenidogan sepsisi tedavisinde ilk kullanilacak antimikrobiyal ajanlar
bebegin semptom ve bulgularinin basladigi zaman (gestasyonel yas, infantin
postnatal yas1), enfeksiyon ajaninin kazanildigi yer-ortam (dogum kanali, hastane
veya toplum ve kateter varligi), alta yatan malformasyon varligi, mikroorganizma
ile ilgili 6zellikler (lokal goriilme sikligi, antibiyotiklere duyarliligi), antibiyotik
ile ilgili 6zellikler (SSS’e penetrasyonu, giivenlik profili, yenidoganda kullanimi)
ve varsa enfeksiyon odagi goz Oniinde bulundurularak buna goére secilmelidir

(6,7,33,37,72).

Neonatal sepsisten siiphelenilen bebeklerde kan kiiltiirii alindiktan sonra
hemen ampirik antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Iki veya ii¢ giinliik ampirik
antibiyotik tedavisinden sonra kiiltiir ve antibiyotik duyarlik testlerinin
sonuglarina gore antibiyotik tedavisi diizenlenir. Klinik bulgular1 iyi olan bir
bebekte kiiltiirlerde ireme olmazsa antibiyotik tedavisi kesilmelidir. Gereksiz yere
antibiyotik  tedavisinin  siirdiiriilmesi  direngli gram negatif  bakteri
kolonizasyonuna yol agar. Ancak bebekte pndmoni varsa veya fizik muayene
bulgulart sepsisle uyumluysa, kiiltiirde lireme olmasa bile antibiyotik tedavisine

devam edilmelidir (93).

Erken sepsisin ampirik tedavisinde Gram pozitif ve Gram negatif
patojenlere karsi etkili olmast beklenen bir antibiyotik kombinasyonu

uygulanmalidir. Erken sepsise en sik neden olan patojenler GBS ve E. coli,
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stafilokoklar olup, nadir etkenlerinden olan Gram negatif bakteriler (Hastaneden
kazanilmig coklu ilag direncine sahip), anaerob bakteriler ve funguslar i¢in
ampirik tedaviye ampisilin ve bir aminoglikozit (gentamisin veya amikasin) ile
baslanmalidir (2,6,7,33,37,72). Ampisilin GBS’ler, L. monocytogenes, proteus
suslarina, enterokoklarin ¢oguna ve E. coli suslarinin yaklasik olarak yarisina,
aminoglikozitler ise bazi °’Enterobacteriaceae’’ tiirlerine (E. Coli, klebsiella,
enterobakter ve proteus suslarinin ¢oguna) ve Pseudomonas aeruginosa (P.
aeruginosa)’ya karst etkilidir  (33,37). Yenidogan sepsisi tedavisinde
kullanilabilecek sefotaksim dahil ticlincii kusak sefalosporinlerin toksik etkileri
aminoglikozitlere gore daha az olmakla birlikte direngli bakteri suslarinin
gelisimini 6nlemek icin sepsisinin ampirik tedavisinde rutin olarak tigiincii kusak
sefalosporinlerin kullanilmasi 6nerilmemektedir (2,6,33). Hastaneden kazanilmis
enfeksiyon ve yiikksek direng olasiligi varsa aminolikozid ile sefotaksim
kombinasyonu septisemi, pndmoni ayni zamanda menenjit tedavisinde
kullanilmaldir. Ugiincii kusak sefalosporinler BOS’a gegisi ve gram negatif
organizmalara karsi antimikrobiyal aktivitesi miikemmeldir. Sefotaksim genis
spektrumlu bir antibiyotiktir, toksitesi az oldugunda dolayr kullanilmalidir.
Seftriakson albuminden biliriibini ayirdigindan, hipoprotombinemi ve kanamaya
neden oldugundan dolay1 yaygin olarak kullanilmaz (43). Gram negatif etkenlere
kars1 etkinlik gosteren sefalosporinler, L.monocytogenes ve enterokoklara etkili
degildir. Bu nedenle, sefotaksim, esliginde ampisilin olmaksizin, yenidogan sep-

sisinin ongoriisel tedavisinde tek olarak kullanilmamalidir (2,33,37).

Stipheli ge¢ neonatal sepsisin ampirik tedavisinde KNS’a etkili vankomisin
ve gentamisin, NEC tedavisinde ise vankomisin ve sefotaksim gibi farkli tedavi
rejimleri uygulanir (72). Vankomisinin GBS, KNS, S.aureus ve enterokoklara;
aminoglikozit ve seftazidimin de Ozellikle Gram negatif etkenlere karsi etkin
olmasi beklenir (6,37). Penisiline direngli S.aureus’da cloxacillin, nafcillin veya
methicillin tedavisi kullanilmalidir.Metisiline direngli stafilokok aureus (MRSA)
ise ciprofloxacinin bir kombinasyonu veya vankomisin ile amikacin tedavisi
kullanilmalidir. Enterokoklara bagli sepsis de ampisilin ve gentamisin iyi bir
baslangic tedavi secenegidir. Vankomisin enterokoklara diren¢ oldugunda

baslangi¢ tedavisi olarak kullanilmalidir (43).
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Pseudomonas enfeksiyonu diisiiniiliiyorsa (nekrotik deri lezyonu varligi)
baglangic tedavisi antipseudomonal penisilin (piperasilin, tikarsilin, karbenisilin,
mezlosilin) veya seftazidim ile aminoglikozid’den olusmalidir. Nekrotizan
enterokolit diisiiniiliiyorsa ve intraabdominal hastalik bulgusu varsa anaerob
bakterilere etkili klindamisin, metronidazol veya piperasilin ampirik tedaviye
eklenmelidir (2,6).

Aztreonam, meropenem ve imipenem gibi yeni antibiyotikler sepsis
tedavisinde kullanilmaktadir. Meropenem, MRSA ve enterekok disindaki ¢cogu
bakterilere karsi etkili iken aztreonam gram negatif organizmalara kars1 etkilidir.
Imipenem genellikle kullanimi sonrasinda ndbet insidansini  arttirdig1
bildirildiginden dolay1 yenidoganlarda kaginilmalidir. Bu antibiyotiklerin ampirik

kullanimindan kagiilmalidir (43).

Candida albicans sepsisi diisiiniildiigiinde (invaziv girisim yapilan, genis
spektrumlu antibiyotik kullanan, c¢ok diisik dogum agirlikli bebeklerde)

amfoterisin verilmesi altin standart tedavidir (2,22,72).

Hastanede yatan yenidoganlarda kateter ile iliskili kan dolasimi enfeksiyonu
(CRBSI) en sik KNS neden olur. Buna ragmen, kateter yerlestirilmesi sirasinda
profilaktik  sistemik antibiyotik kullaniommin CRBSI riskini azalttig
gosterilmemistir. Yapilan bir ¢alismada; vankomisin—heparin lock soliisyonunun
profilaktik kullaniminin uzun siireli santral kateterli yiiksek riskli yenidoganlarda
CRBSI'nin insidansin1 6nemli 6l¢iide azalttig1 ve vankomisin rezistans: gelismedi

fakat asemptomatik hipoglisemi ile iligkili oldugu bulunmustur (94).

Antibiyotik tedavisinin siiresi klinik sepsis de 7-10 giin; kiiltiir pozitif
sepsis de (menenjit harig): 14 giin; menenjit: BOS kiiltiirii steril olduktan 2 hafta
veya gram pozitif bakteriler i¢in en az 2 hafta ve gram negatif bakteriler i¢in en az

3 hafta; kemik ve eklem enfeksiyonu i¢in 4-6 hafta antibiyotik olmalidir (2,6,43).
2.8.2. DESTEK VE YARDIMCI TEDAVi

Yenidogan sepsisinde destek tedavi olduk¢a Onemlidir. Sivi—elektrolit ve

glukoz dengesinin saglanmasi, asidoz ve hipovolemi, hipo-hipernatremi,
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hipokalsemi dnlenmelidir. Sok erken tanimlanmali ve gerekirse inotropik ajanlar
uygulanmalidir. Hipoksi ve solunum yetmezligi agisindan bebekler takip edilmeli,
hastaya gerektiginde mekanik ventilasyon uygulanmalidir. Uygunsuz ADH
salinimi varsa s1vi kisitlanmasina gidilmeli. Hastanin enteral veya parenteral yolla
beslenmesi siirdiiriilmelidir. Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC) gelisirse
taze donmus plazma, trombosit veya eritrosit slispansiyonu destegi saglanmalidir.
Konviilziyon varsa antikonviilzif tedavi uygulanip, konviilziyon nedeni
bulunmalidir. Ayrica sepsis ve menenjit vakalarinda kernikterius siklig
artigindan bu hastalar hiperbilirubinemi agisindan izlenmeli ve uygun tedavi
yapilmalidir. Sadece adrenal yetmezlik halinde kortikosteroid onerilmektedir
(2,6,7,37).

Prematiire ve/veya diisiik dogum agirlikli bebeklerde yenidogan sepsis
profilaksisi igin rutin intravendz immunglobulin (IVIG) uygulamasi
onerilmemektedir (95). IVIG kullanimmin yenidogan sepsisini &nlemede ve
tedavide etkili oldugunu gosteren caligmalar bulunsa da, IVIG tedavisinin

yenidogan sepsisinde mortaliteyi azalttigi kanitlanamamistir (2,7,33,53,96,97).

Persistan ndtropenide, nétrofil depo havuzunun tiikkenmesi kotii prognoza
neden oldugundan, graniilosit transfiizyonu yapilabilir (98). Ancak beklendigi
kadar etkin olmamas1 yaninda greft versus host hastaligi, alerjik reaksiyon riski ve
viral kontaminasyon nedeniyle ¢ok fazla tercih edilmemektedir (98,99). Agir
enfeksiyonlar sirasinda  goézlenen  nétropeninin  tedavisinde  graniilosit
transfiizyonlar1 yaninda G-CSF (graniilosit koloni stimiilan faktér) ve GM-CSF
(graniilosit-makrofaj koloni stimiilan faktor) kullanilabilir (100). Yenidogan
sepsisinin tedavisinde graniilosit transflizyonu veya G-CSF uygulanmasinin
yararli oldugu da kanitlanamamistir (7,33). Neonatal sepsiste destek tedavisi

Tablo IX’da 6zetlenmistir.
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Tablo. IX. Neonatal sepsisde destek tedavisi

Monitorizasyon

Damar yolu agilmasi

Solunum destegi

Is1 kontrolii

Tansiyonun stabil tutulmasi

Asit - baz, elektrolit dengesinin saglanmasi
Ventilator destegi

Total Parenteral Nutrisyon (TPN)

Yeterli kalori alim1

Voliim destegi ve inotropik ajanlarla sokla miicadele yapilmalidir.
Antikonviilzan

Kortikosteroid ( uygunsuz ADH gelisirse )

Trombosit siispansiyonu, eritrosit siispansiyonu. ( DIC gelisirse )

2.9. KORUNMA

Yenidogan enfeksiyonlar1 prenatal tam1 yontemlerinin gelistirilmesi ve
prematiire dogumlarin azaltilmasi, riskli gebelerin islemlerinin yogun bakim
initesi bulunan merkezlerde yapilmasi ile 6nemli oranda azaltilmigtir. Annede
koriyoamniyonitin varliginda dogumdan 6nce tedaviye baglanmasi, bebegin erken
dogurtulmasi ve selektif intrapartum kemoproflaksi ile 6zellikle GBS enfeksiyonu
olmak iizere ampisiline duyarli bakterilerle olusan enfeksiyonlarda mortalite ve
morbidite oranlar1 azalmigtir. GBS’lerin olusturdugu ciddi enfeksiyonlar goz
oniinde bulundurularak gebelerde (35-37 haftasinda) vajina ve rektal kiiltiir
taramalar1 diizenli olarak yapilmali ve GBS tasiyict gebeler koruyucu tedavi altina
alimmalidir (28,29). GBS pozitif kadinlara dogum eylemi bagladiginda veya EMR
gelistiginde intrapartum antibiyotik profilaksisi verilmelidir. Kiltiir alinmamis
kadinlarda risk faktorleri (37. haftadan O6nce dogum eyleminin baslamasi, 18
saatten uzun EMR, annede ates yiiksekligi olmasi) varliginda intrapartum

antibiyotik profilaksisi onerilmektedir (2,24,39,48).
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El yikama, yeterli ve uygun sekilde yapildiginda nozokomiyal enfeksiyon
sikligin1 azaltmada en etkili yontemdir. El antisepsisi 30 sn antiseptik sabun ve su
ile yikayarak veya susuz alkol bazli jel ile eller ovusturularak saglanabilir.
Klorheksidin hem genis antibakteriyel spektrumu ve hem de cilt irritasyonu
etkisinin az olmasi nedeniyle siklikla kullanilan antiseptiktir. Servise girmeden
once eller dirseklere kadar 2 dakika siireyle yikanmalidir. Hastadan hastaya
gecerken ise 15 saniye siireyle yikanmalidir. Ayrica yenidogan derisi 6nemli bir
mekanik bariyer oldugu i¢in 6zellikle diisiik dogum tartili bebeklerin olmak iizere
yenidoganlarin cilt bakimma 6zen gosterilmelidir. Kordon arter ve veni ile
resiisitasyon ve ventilator aletlerinin steril olmasina 6zen gosterilmelidir Uygun
hemsire-hasta orani saglanmalidir. Erken enteral beslenmeye gecilmeli, anne siitii
ile beslenme oOzendirilmelidir, antibiyotik kullanimi1 akilci  olmalidir

(2,25,36,39,63).

Ayrica hamile kadinlar ve yenidogan bebekler ev ziyaretleri ile daha sik
takip edilmeli, halk egitim merkezleri desteklenmeli ve gebelerle yenidoganlarin

en kiigiik bir sorunda saglik merkezlerine bagvurmasi 6zendirilmelidir (1).
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MATERYAL METOD

Bu calisma Temmuz 2009 - Temmuz 2010 tarihleri arasinda Afyon
Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan

Yogun Bakim Servisi’nde sepsis 0n tanisi alan 80 yenidogan iizerinde yapildi.
Vaka Gruplan

Sepsis siiphesi olan ve “Tdllner Sepsis Skorlama Sistemi”ne gore 5 ve
tizerinde puan alan, ilk 28 giin i¢indeki tim preterm ve term olmak tizere 40
olgudan olusan g¢alisma ve kontrol grubu olusturuldu. Calisma igin bilimsel
arastirma projeler komisyonundan 3 adet kiivez alindi. Birimimizde ayr1 bir sepsis
tinitesi kuruldu. Calismaya alinan yenidoganlar burada takip edildi. Her hasta i¢in
“hasta takip formu” dolduruldu. Sepsis diigiiniilen ve Tollner puani 5 ve iizerinde
olan yenidoganlardan, ampirik antibiyoterapi baslanmadan Once, antibiyotik
baslandiktan 72 saat ve 7-10 giin sonra CRP ve WBC analizi i¢in 1 cc kan alind1.
Bunun yaninda her hastadan kan kiiltiirii ve hasta klinigi gerektiriyorsa idrar, BOS
ve diger kiiltiirler1 (gobek siirlintiisii, rektal,trakeal aspirat vb.) alindi. Menenjit
bulgular1 ve klinigi olan hastalara lomber ponksiyon yapildi. Sepsis diisiiniilen ve
solunum sistemi semptomlar1 olan hastalarda akciger grafisi ¢ekildi. Ayrica
hastalardan tam idrar tahlili yapildi. Tollner sepsis skorlamasi i¢in gerekli olan
hemogram, periferik yayma ve kan gazlar1 her hastadan alindi. Daha sonra
hastalar, hemokiiltiir sonuclarina gére 2 gruba ayrildi. Hemokiiltiiriinde iireme
olan hastalar “calisma grubu”nu hemokiiltiiriinde lireme olmayan ve sepsis ekarte
edilen hastalar ise “kontrol grubu”nu olusturdu. Hemokiiltiiriinde iireme olmayan
ancak klinik sepsis tanis1 konan hastalar da “calisma grubuna alindi. Klinik
sepsis tanisi; sepsis semptom ve bulgulari olmasi sart1 ile asagida belirtilen
kriterlerden en az 2 tanesi mevcut olan hastalara konuldu.

e Tollner skoru > 10

e Hematolojik bulgu varlig1 [16kositoz (dogumda lokosit sayisinin>25000,
12-24  saatte>30000, 2 giinden sonra >21000), l6kopeni(<5000),
trombositopeni,(<100000) I/T oran1 > 0,2]
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e CRP yiiksekligi (>0,8 mg/dl)

Tollner Skorlamasi

Puan 0 1 2 3
Deri renginde degisiklik Yok Orta Belirgin*
Periferik dolagim bozuklugu Yok Bozuk Belirgin
Hipotoni Yok Orta Belirgin

Apne Yok Var

Respiratuar distress Yok Var

Hepatomegali Yok >4cm

GIS bulgusu Yok Var

Lokosit sayist Yok Lokositoz Lokopeni
Sola Kayma Yok Orta Belirgin
Trombositopeni Yok Var

Metabolik asidoz Normal >7,2 <7,2

* 4 puan verilir

Hamilelik, dogum ve maternal enfeksiyonlar ile ilgili veriler toplandu.
Gruplara gore erken ve gec sepsis olarak ayrildi ve cinsiyet dagilimi 6zelliklerine
gore gruplar karsilastirildi. Gruplara gore risk faktorleri karsilastirildi. Tollner
sepsis skorlama bulgularinin gruplara gore dagilimi karsilastirildi. Kiiltiirde 1zole
edilen bakterilerin dagilimi gosterildi. Erken ve ge¢ sepsis olgulart kiiltiir
pozitifligi ve mortalite yoniinden karsilastirildi. Gruplara gore mortalite ve Tollner
Sepsis Skoru dagilimina bakildi. Calisma gurubunda tollner skor diizeylerine gore
laboratuvar bulgular1 karsilastirildi. Gruplara gore hematolojik ve klinik bulgular
degerlendirildi. Gruplara gore akut faz reaktanlar1 ve hematolojik parametrelerin
dagilimi karsilagtirildi. Kan kiiltiirii  pozitif/negatif sepsislilerde labaratuvar
bulgularmin dagilimi karsilastirildi. Gruplara gére CRP ve WBC pozitifligi
degerlendirildi. Calisma ve kontrol gruplarinda CRP diizeyleri karsilastirildi.
Calisma ve kontrol gruplarinda seri (0, 3 ve 7-10 giinlerde) CRP ve WBC

Olctimleri karsilastirildi ve yorumlandi.
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Calisma Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma

Hastanesi Etik Kurulusun’dan 07.05.2009 tarih ve 54 sayili onay1 alinarak yapildi.
Laboratuar incelemeleri

Kan Kkiiltiirii: Antibiyoterapi baslamadan 6nce her olgudan kan kiiltiirii alindu.
0,5-1 ml’lik venoz kan, pediatrik BACTEC kiiltiir vasatlarina ekildi. Vasatlar
BACTEC 9120 (Becton Dickinson, USA) hemokiiltiir cihazinin etiiviine konuldu.
Ornekler her giin iireme yoniinden kontrol edildi. Ureme olanlardan ekim
yapilarak mikroorganizma identifiye edilip, antibiyogram yapildi. Kiiltiir negatif
diyebilmek i¢in en az 7 giin etlivde bekletildi.

BOS Kkiiltiirii: Lomber ponksiyonla alinan beyin-omurilik sivist kiiltiir vasatina
ekildi. Ureme olanlarda mikroorganizma saptanarak antibiyogram yapildi. Ayrica

BOS’ta glukoz, protein, klor diizeyleri degerlendirildi.

Hemogram: Lokosit sayisi, hemoglobin ve trombosit gibi hematolojik
parametrelerin tespiti i¢in yaklasik 1 cc vendz kan, K3 EDTA iceren hemogram
tiipiine alindi. Hemogram sayimi, Beckman Coulter LH 780 cihazinda otomatik
olarak yapildi. Lokosit sayisi, >25000 /mm? 16kositoz, <5000 /mm? l6kopeni,

trombosit sayis1 <100000 /mm? trombositopeni olarak kabul edildi.

Periferik Yayma: Periferik yayma igin hasta yenidoganlarin parmak ucundan
alinan bir damla kan, lam iizerine konup ince bir sekilde yayilip kurutuldu. May-
Griinwald ve Giemsa ile boyandiktan sonra periferik yaymalar mikroskop ile
x100°de incelendi, 100 tane 16kosit sayilip I / T oran1 hesaplandi. I / T oraninin

>0.2 olmasi patolojik kabul edildi.

CRP diizeyi: Akut faz reaktanlart i¢in 2 -3 cc kan kuru tiipe alindi. Kuru tiip
icindeki kan 3500 devir/dak.’da 5 dakika cevrildi ve serumu ayrildi. CRP igin
Beckman Coulter cihazinda uygun kit kullanilarak immunnefelometrik yontemle
CRP diizeyleri kantitatif olarak belirlendi. 0,8 mg/dl lizerindeki degerler anlamli
kabul edildi.
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istatistiksel incelemeler

Caligmada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS 17 (Stastical Package for Social Science) paket programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin (Ortalama,
Standart sapma) yanisira niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda normal dagilim
gosteren parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Student t test, normal
dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann
Whitney U testi kullanildi. Olgiimlerdeki deger ortalamalari arasindaki fark
tekrarlanan Olciimlerde varyans analiz ile test edildi. Parametrelerin grup ici
karsilastirmalarinda Benforroni diizeltmeli eslestirilmis iki grup arasindaki farkin t
testi ile karsilagtirmalar yapildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-
Kare testi, Fisher’s Exact Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar %95’lik giiven
araliginda, anlamlilik p<0,05 ¢ok anlamlilik p<0,01 ve ileri diizeyde anlamlilik
p<0,001 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Bu calisma, klinik olarak sepsis diisiiniilen, yaslar1 1 -28 giin arasinda
degisen 80 yenidogan iizerinde yapilmistir. Olgularin demografik 6zelliklerine

gore dagilimi Tablo X’da goériilmektedir.

Tablo X. Demografik 6zelliklerine gore gruplarin karsilastirilmasi

Calisma Grubu Kontrol Grubu .
Ort+SD Ort+SD P

Gestasyon

33,45+4,47 34,32+389 0,354
Haftasi
Agirhk(gr) 2153,75+1037,52 2176,5+807,95 0,913
Yas (giin) 7,67+5,36 3,57+3, 72 0,001

*Student t testi

Tablo X’da goriildigii gibi gruplara gore gestasyon haftalar1 ve tarti
dagilimlar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir
(p>0,05). Gruplara gore yas ortalamalari istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml

bulunmustur (p<0,001).

Tablo XI. Gruplara Gore Erken ve Geg¢ Sepsis ve Cinsiyet Dagilinm

Calisma Kontrol .
n (%) n (%) P
Erken Sepsis Kiz 7(17,5) 16 (40)
Erkek 11 (27,5) 16 (40) X?=0,203
Geg Sepsis Kiz 9 (22,5) 3(7,5) p= 0,652
Erkek 13 (32,5) 5(12,5)

" Ki-kare testi

Tablo XI'de goriildiigli gibi bu calismada, 16’s1 kiz (%40) ve 24’1 erkek
(%60) olan 40 olgunun olusturdugu calisma grubu ile 19’u kiz (% 47,5) ve 21’1
erkek (% 52,5) olan 40 olgunun olusturdugu kontrol grubu karsilastirilmistir.
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Calisma ve kontrol grubu arasinda cinsiyet dagilimlari yoniinden istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo XII’de ¢alisma ve kontrol gruplarindaki risk faktorleri dagilimlari

gorilmektedir.

Tablo Xl11. Gruplara Gore Risk Faktorlerinin Dagilimi

Risk Faktorleri Cahsma Grubu | Kontrol Grubu
n (%) n (%) i
Gestasyon <37 30 (75) 30 (75) 100"
Haftasi >37 10 (25) 10 (25)
Tart1 (gr) <2500 26 (65) 28 (70) 0.811"
>2500 14 (35) 12 (30)
EMR Varhg | Var 7 (17,5) 15 (37,5) 0.08"
Yok 33 (82,5) 25 (62,5)
Annede IYE | Var 4 (10) 4 (10) 100"
Yok 36 (90) 36 (90)
Anneye Var 22 (55) 10 (25)
Steroid Yok 0,012*
Uygulanmasi 18 (45) 0{)
Prenatal Var 21 (52,59) 13 (32,5) 0113"
Hikaye Yok 19 (47,5) 27 (67,5)
Girisimsel Var 22 (55) 6 (15) .
Islemler Yok 18 (45) 34 (85) 0,001
+ Ki-kare testi ++ Fisher’s Exact testi

Tablo XII.’de goriildiigii gibi gruplara gore risk faktorlerinden gestasyon
haftasi, tart, EMR varlig1, annede idrar yolu enfeksiyonu(IYE) varlig1, prenatal

hikaye bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p>0,05).

Gruplara gore anneye steroid uygulanmasi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunurken (p<0,05),girisimsel islemler agisindan istatistiksel

olarak ¢ok anlamli bir fark bulunmustur (p<0,01).

37



Tablo XlII’de Tollner sepsis skorlamasi kriterlerinin ¢alisma ve kontrol

grubundaki dagilimlar1 goriillmektedir.

Tablo XI111. Tollner Sepsis Skorlama Bulgularinin Gruplara Gére Dagilim

Calisma Kontrol
Toplam .
Parametre Grubu Grubu p
n=80 (%)

n=40 (%) n=40 (%)
Periferik
dolagim 39 (%97,5) 34 (%85) 73 (%91,25) 0,04
bozuklugu
Hipotoni 39 (%97,5) 34 (%85) 73 (91,25) 0,04
Deri renginde

37 (%92,5) 38 (%95) 75(%93,75) 0,644
degisiklik
Apne 31 (%77,5) 25 (%62,5) | 41 (% 51,25) 0,223
Bradikardi 31 (%77,5) 23(%57,5) 54 (%67,5) 0,095
GIS bulgusu 28 (%70) 20 (%50) 48 (%60) 0,110
Sola Kayma 27 (%67,5) 15 (%37,5) 42 (%52,5) 0,014
Metabolik

_ 19 (%47,5) 10 (%25) 29 (%36,25) 0,063
asidoz
Respiratuar
) 13 (%32,5) 7 (%17,5) 20 (%25) 0,197

distress
Lokositoz veya

13 (%32,5) 3 (%7,5) 16 (%20) 0,005
lokopeni sayis1
Trombositopeni 8 (%20) 7 (%17,5) 15 (%18,75) 1,00
Hepatomegali 8 (%20) 4 (%10) 12 (%15) 0,348

" Ki-kare testi

Calisma grubunda en sik karsilagilan klinik bulgularin sirasiyla %97,5 ile
periferik dolasim bozuklugu ve hipotoni, %92,5 ile deri renginde degisiklik ve
%77,5 ile apne ve bradikardi oldugu saptanmistir. Trombositopeni Ve

hepatomegali ise %20 ile en az goriilen klinik bulgulardir.

Kontrol grubunda ise en sik karsilasilan klinik bulgu %95 ile deri renginde

degisiklik olarak saptanmistir. Daha sonra sirasiyla %85 ile periferik dolagim
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bozuklugu ve hipotoni ve %62,5 ile apne en sik rastlanilan bulgular olarak

goriilmiistiir. %10 ile hepatomegali ve %7,5 ile 16kositoz veya 16kopeni klinik

olarak en az rastlanilan bulgular olmustur.

Tablo XIV. Kiiltiirde izole Edilen Bakterilerin Dagilinm

Kan Idrar BOS | Diger | Toplam
Bakteri Tiirii
Kiiltiirii | Kiiltiirii | Kiiltiiri | Kiiltiir n(%o)
Klebsiela pneumonia 6 1 7 (30,42)
Escherichia Coli 2 1 3 (13,04)
Pseudomans
) 1 1 1 3 (13,04)
aeruginosa
MRKNS 2 2 (8,70)
KNS 2 2 (8,70)
MRSA 1 1 2 (8,70)
Enterobacter cloacae 1 1(4,35)
Stafilokok aureus 1 1 (4,35)
Candida albicans 1 1(4,35)
Serratia Mercescens 1 1 (4,35)
Toplam 17 2 1 3 23 (100)

MRKNS : Metisilin rezistan koagiilaz negatif stafilakok
KNS: Koagiilaz negatif stafilokok

MRSA : Metisilin rezistan S. aureus

Tablo XIV’de goriildiigii gibi ¢aligma grubunda alinan kiiltiirlerde (kan,
idrar, BOS ve diger) en fazla iireyen mikroorganizma 7 olgu (%30,42) ile
Klebsiela pneumonia (6 olgu kan ve 1 olgu idrar) olarak belirlenmistir. Bunu ticer
olgu (%13,04) ile E.Coli (2 olgu kan ve 1 olgu idrar) ve Pseudomans aeruginosa
(birer olguda kan, BOS ve diger) izlemektedir. Ikiser olguda (%8,70) MRKNS,
KNS (2 olguda kan) ve MRSA (birer olguda kan ve diger) ve birer olguda ise
Stafilokok aureus (kan), Serratia Mercescens (diger), Enterobacter cloacae (kan)
ve Candida albicans (kan) iiredigi saptanmustir. Ureyen mikroorganizmalarin

dagilimi Sekil I’de gosterilmektedir.
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KNS (koagililaz MRKNS (metisilin

negatif ~ Candida rezistan koagiilaz
stafilokok) ~ albicans negatif
9% 4% stafilakok)

9%
MRSA (metisilin ’

rezistan S.

aureus)
9%

Escherichia Coli
13%

Enterobacter

cloacae
Serratia

4%
Mercescens

4% /
Stafilokok aureus

4%

Pseudomans
aeruginosa
13%

Sekil I. Kiiltiirde Ureyen Mikroorganizmalarin Dagilim

Tablo XV. Erken ve Ge¢ Sepsis Olgularinda Kiiltiir Pozitifligi ve Mortalite
Yoniinden Karsilastirilmasi

Erken Baslangich Gec Baslangich p*
Sepsis Sepsis
n (%) n (%)
Kiiltiir Pozitif 8 (20) 15(37,50) 0,234
Negatif 10 (25) 7(17,50)
Mortalite | Exitus 3 (7,50) 1(2,50) 0,204
Sifa 15 (37,50) 21 (52,50)

"Ki-kare testi

Tablo XV’de sepsis nedeniyle exitus olan olgulara bakildiginda ii¢ hastanin

(%7,50) erken sepsis ve bir hastanin (%2,5) ge¢ sepsis nedeniyle exitus oldugu

goriilmistiir. Erken ve gec¢ baslangicl sepsis olgularinda kiiltiir (+) ve mortalite

orani agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0,05).

Tablo XVI’da calisma grubunda erken ve gec sepsiste kan kiiltiiriinde

tireyen mikroorganizmalarin dagilimi gosterilmektedir.
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Tablo XVI. Erken ve Gec¢ Sepsiste Kan Kiiltiiriinde Ureyen Etkenlerin
Dagilim

Etken Erken Sepsis Geg Sepsis Toplam
Klebsiella pneumonia 3 3 6
E.Coli 1 1 2
Pseudomans aeruginosa 0 1 1
KNS 0 2 2
MRSA 1 0 1
MRKNS 1 1 2
Enterobacter cloacae 0 1 1
Stafilokok aureus 1 0 1
Candida albicans 0 1 1
Toplam 7 10 17

MRKNS : Metisilin rezistan koagiilaz negatif stafilokok
KNS: Koagiilaz negatif stafilokok
MRSA : Metisilin rezistan stafilokok aureus

Tablo XVI’da goriildiigii gibi erken sepsiste kanda en fazla iireyen ii¢ olgu
ile Klebsiella pneumonia saptanmistir. Daha sonra birer olgu ile E.Coli, MRKNS,

MRSA ve stafilokok aureus izole edilen diger etkenler olarak saptanmistir.

Geg sepsiste klebsiella pneumonia 3 olgu ile kanda en fazla izole edilen
etken olarak saptanirken, bunu 2 olgu ile KNS izlemektedir. E.coli, Pseudomans
aeruginosa, MRKNS, Enterobacter cloacae ve Candida albicans birer olgu ile geg

sepsiste kanda tlireyen diger etkenler olarak saptanmuistir.

Tablo XVII.’de ¢alisma ve kontrol gruplarinin Tollner sepsis skor (1. giinde
alinan) araliklarina gore olgu ve mortalite dagilimlar1 goriilmektedir. Gruplara

gore Tollner sepsis skor araliklar ileri diizeyde anlamli bulunmustur (p<0,001).
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Tablo XVII. Gruplara gore Mortalite ve Tollner Sepsis Skoru Dagilim

F

Calisma Grubu Kontrol Grubu p
Skor
(n) % (n) %
5-9 5 (12,5) 38 (95) X?=54,77
>10 puan 35 (87,5) 2 (5) p=0,001
Mortalite 4 (10) 1(2,5)

+ Ki-Kare testi

Calisma grubunda Tollner skoru diizeylerine gore labaratuvar bulgularinin
(CRP, I/T orani artis1 ve Trombositopeni ve 10kositoz veya l6kopeni) dagilimlari

Tablo XVIII’de gosterilmektedir.

Tablo XVIII. Cahsma Grubunda Toéllner Skoru Diizeylerine gore
Laboratuvar Bulgularimin Karsilastirilmasi

Tollner Sepsis Skoru .
Y
5-9 puan (n=5) | >10 puan (n=35)

CRP Artis1 (>0,8) 3 24 0,702
Lokositoz (>25000)

1 12 0,523
veya lokopeni (<5000)
I/T Oram Artis1 (>0,2) 4 24 0,602
Trombositopeni

0 8 0,232
(<100000)

"Fisher’s exact testi

Tablo XVIII’ de sepsisli olgularda Tollner sepsis skorunun 5-9 puan
ortalamasinda en fazla I/T oram1 (4 olgu) ve CRP (3 olgu) artis1 goriiliirken,
skorun >10 olmasi durumunda en fazla CRP (24 olgu) ve I/T orani (24 olgu) artisi
gorilmektedir. CRP artisi, I/T orami artisi, trombositopeni ve l6kositoz veya
l6kopeni Tollner skor diizeylerine gore incelendiginde istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmamisgtir (p>0,05).
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Tablo XIX. Gruplara Gore Hematolojik ve Klinik Bulgularin
Degerlendirilmesi
Hematolojik Calisma Grubu Kontrol grubu .
Parametreler Ort+SD Oort+SD P
Hemoglobin (g/dl) 13,64+2,55 15,21+3,17 0,016
WBC 15983,25+12586,50 | 11582,25+4962,16 0,04
Trombosit sayisi 162800+110042 2786004170563 0,001
I/T oram 0,21+0,05 0,17+0,05 0,01
Tollner Skoru 10,60+1,71 7,38+1,56 0,001

+ Student t testi

I: immatiir notrofil sayisi

T= Total nétrofil sayisi

Tablo XIX’da goriildiigi gibi, gruplara gére hematolojik parametreler ve

klinik bulgular incelendigi zaman, ¢alisma grubunda hemoglobin diisiikligii ve

WBC yiiksekligi agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunurken (p<0,05),

I/T oran1 agisindan istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir fark bulunmaktadir

(p<0,01) (Sekil II).

0,25 q

0,2 A

0,15 A

0,1

0,05 A

|/T orani

Calisma

Kontrol

W Calisma

W Kontrol

Sekil I1. Gruplarda I/T Oram Dagilim

Calisma ve kontrol gruplar1 arasinda, calisma gurubunda trombosit sayisi

diisiikliigli ve Tollner sepsis skor yiiksekligi acisindan ileri diizeyde anlamli bir

iliski bulunmaktadir (p<0,001). (Sekil III ve IV).
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Sekil ITI. Gruplarin Trombosit Sayis1 Dagilimi
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Sekil IV. Gruplarin Téllner Skoru Dagilim

Tablo XX’de akut faz reaktanlar1 ve hematolojik bulgularin gruplardaki
dagilimi goriilmektedir. Calisma grubunda en fazla artan parametreler I/T orani
(%70) ve CRP (%67,5) olurken, kontrol grubunda en fazla artan parametre ise

I/T oran1 (%37,5) olarak bulunmustur.
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Tablo XX. Gruplara Gore Akut Faz Reaktanlarni ve Hematolojik
Parametrelerin Dagilim

Parametre Calisma Grubu Kontrol Grubu 5
n(%o) n(%o)

CRP Artis1 27 (67,5) 9 (22,5) 0,001
I/T artisi 28 (70) 15 (37,5) 0,007
Lokositoz veya

13 (32,5) 3(7,5) 0,012
lokopeni
Trombositopeni 8 (20) 7 (15) 1,00

Tablo XX’de goriildigi gibi gruplara gore akut faz reaktanlari ve
hematolojik parametreler incelendigi zaman, gruplar arasinda trombositopeni
acisindan istatistiksel olarak fark bulunmazken (p>0,05), yiiksek I/T orani ve
16kositoz veya 16kopeni agisindan ¢ok anlamli bir iliski (p<<0,01) ve yiiksek CRP

acisindan ise ileri diizeyde anlamli iliski bulunmustur (p<0,001).

Tablo XXI’de kan kiiltiirlinde iireme olan ve olmayan sepsis olgularinda
laboratuar bulgularinin dagilimlari incelenmistir. Kiiltiir (+) ve Kiiltiir(-) gruplar
arasinda CRP artis1, I/T oran artis1, Tollner skoru artigi (>10), trombositopeni ve
l6kositoz veya lokopeni agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo XXI. Kan Kiiltiirii Pozitif/Negatif Sepsislilerde Labaratuvar
Bulgularmin Dagilim

Kan Kiiltiir (+) Kan Kiiltiir (-) .
n(%) n(%o) P
CRP artis1 11 (64,7) 16 (69,6) 1,00
I/T oram artisi 12(70,6) 16 (69,6) 1,00
Skor (>10) 13 (76,5) 22 (95,7) 0,07
Lokositoz veya lokopeni 3(17,5) 10 (43,5) 0,167
Trombositopeni 4 (23,5) 4 (17,4) 0,631

+ Student t testi
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Tablo XXII’de her iki grupta da CRP ve WBC test sonucu pozitif/negatifligi

dagilimlar1 goriilmektedir. Calisma ve kontrol gruplari arasinda CRP test sonucu

pozitiflik orant bakimindan istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir fark

bulunmustur (p<0,001) (Sekil V).

Tablo XXII. Gruplara gore CRP ve WBC Pozitifliginin Degerlendirilmesi

Cahsma Grubu Kontrol Grubu 5
n (%) n (%)
CRP | Test Pozitif
27 (67,5) 9 (22,5)
(>0,8mg/dlI)
- 0,001+
Test Negatif
13 (32,5) 31 (77,5)
(<0,8mg/dlI)
WBC | Test Pozitif
2 9 (22,5) 0
(>25000mm®)
: 0,001++
Test Negatif
2 31 (77,5) 40 (100)
(<25000mm°)

+Ki-Kare Testi

++ Fisher’s exact testi

100%

80%

60%

40%

20%

0%

CRP

B Test Negatif

B Test Pozitif

Calisma Grubu

Kontrol Grubu

Sekil V. Gruplara Gore CRP Test Sonu¢ Degerlerinin Dagilim
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Calisma ve kontrol gruplari arasinda WBC pozitifligi  (>25000),
bakimindan istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir fark bulunmustur

(p<0,001) (Sekil V).

WBC

120,00%
100,00%
80,00%

60,00% M Test Negatif

W Test Pozitif
40,00%

20,00%

0,00%

Calisma Grubu Kontrol Grubu

Sekil VI. Gruplara Gore WBC Degerlerinin Dagilimi
Calisma ve kontrol grubunda tedavi oncesi ve sonrasi Olgiilen seri CRP

diizeyleri ortalamalarinin degisimi Tablo XXIII ve Sekil VII’de gosterilmistir.

Tablo XXIIl. Cahsma ve Kontrol Gruplarinda CRP Diizeylerinin
Karsilastirilmasi

Olciimler Calisma Grubu Kontrol Grubu
Ort+SD Ort+SD

CRPI (1. giinde) 4,38+6,27 0,92+1,59

CRP2 (3. giinde) | 3.9145.77 0,85+2,50

CRP3 (7-10. Giinde) | 1,19+1,95 0,17+1,14

Wilks Lambda ( %) = 0,826 0<0,001

Tablo XXIII’de goriildiigii gibi ¢alisma grubunda tedavi oncesi 1. giinde
Olclilen CRP ortalamas1 4,38+6,27, tedavi bagladiktan sonraki 3. giinde Olciilen
CRP ortalamasi1 3,9145,77 ve 7-10. giinde ol¢iillen CRP ortalamasi 1,19+1,95
olarak saptanmistir. Kontrol grubundaki olgularin tedavi 6ncesi 1. giinde 6lgiilen
CRP ortalamas1 0,92+1,59, tedavi basladiktan sonraki 3. giinde Olgiilen CRP
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ortalamasi 0,85+2,5 ve 7-10. giinde Ol¢iillen CRP ortalamasi 0,17+1,14 olarak
saptanmustir. Olgiimlerdeki deger ortalamalar1 arasindaki fark tekrarlanan
Ol¢timlerde varyans analiz ile test edilmistir. Mauchly Spherecity Test p degeri
(p<0,05) 6nemli oldugu i¢cin Wilks” Lambda degeri (0,826) kullanilmistir. Analiz
sonucunda o = 0,05 6nem diizeyinde g¢alisma ve kontrol gruplari arasinda
Olciimlere gore deger ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak ileri diizeyde

anlamli bulunmustur.

CRP

4,38

m Calisma Grubu
M Kontrol Grubu

CRP Ort. (mg/dl)

CRP1 CRP2 CRP3
Olgiimler

Sekil VII. Calisma ve Kontrol Gruplarinda CRP Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Tedavi Oncesi ve sonrast CRP Olglimlerindeki degerler Benforroni
diizeltmeli eslestirilmis iki grup arasindaki farkin t testi ile karsilastirmalari

yapilmustir (Tablo XXIV).

Tablo XXIV. Cahsma ve Kontrol Gruplarinda Seri CRP Ol¢iimlerinin

I(fll'@llastll‘llmaSl
Ol¢iimler Calisma Grubu Kontrol Grubu
Ort+SD (P") Ort+SD (P")
CRP1 - CRP2 0,47+3,22 0,359 0,074+2,06 | 0,822
CRP2 - CRP3 2,72+5,11 0,002 0,68+2,51 | 0,095
CRP1 - CRP3 3,19+6,15 0,002 0,75+1,59 | 0,005
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Tablo XXIV’de her bir grupta antibiyotik tedavisine cevabinin
degerlendirilmesinde CRP diizeylerindeki degisiklikler karsilastirilmistir. Calisma
grubunda 1. ile 2. CRP seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmazken, 1. ile 3. CRP seviyeleri ve 2. ile 3. CRP seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadir. Kontrol grubunda 1. ile 2.
CRP seviyeleri arasinda ve 2. ile 3. CRP seviyeleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmazken (p>0,05), 1. ile 3. CRP seviyeleri istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmaktadir (p<0,05).

Calisma ve kontrol grubunda tedavi Oncesi ve sonrasi Ol¢iilen seri WBC

diizeyleri ortalamalarinin degisimi Tablo XXV ve Sekil VIII’de gosterilmistir.

Tablo XXV. Calisma ve Kontrol Grubunda Seri WBC Degerleri

Olciimler Calhisma Grubu Kontrol Grubu
Ort+SD Ort+SD
WBC 1 (1. giinde) 15983,25+12586,50 11582,25+4962,16
WBC 2 (3. giinde) 14654,75+12973,36 10834,75+4365,07
WBC 3(7-10. Giinde) 13535,75+9826,18 11260,75+3619,06
Wilks Lambda (1) = 0,942 p<0,004

Tablo XXV’ de goriildiigi gibi ¢alisma grubunda tedavi dncesi 1. giinde
Olclilen WBC ortalamas1 15983,25+12586,50, tedavi basladiktan sonraki 3. giinde
Olciilen WBC ortalamas1 14654,75+12973,36 ve 7-10. giinde olgiilen WBC
ortalamas1 13535,75+9826,18 olarak saptanmistir. Kontrol grubundaki olgularin
tedavi Oncesi 1. giinde oOlgiillen WBC ortalamast 11582,25+4962,16, tedavi
basladiktan sonraki 3. giinde 6l¢iillen WBC ortalamas1 10834,75+4365,07 ve 7-10.
giinde oOlclilen WBC ortalamast 11260,75+3619,06 olarak saptanmustir.
Olgiimlerdeki deger ortalamalar1 arasindaki fark tekrarlanan Slgiimlerde varyans
analiz ile test edilmistir. Mauchly spherecity test p degeri (p<0,05) 6nemli oldugu
icin Wilks’ Lambda degeri (0,942) kullanilmigtir. Analiz sonucunda o = 0,05
onem diizeyinde calisma ve kontrol gruplari arasinda Olgiimlere gore deger

ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bulunmustur.
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Sekil VIII. Calisma ve Kontrol Gruplarinda WBC Diizeyleri Karsilastirilmasi

Ileri analizinde tedavi dncesi ve sonrast WBC 6lciimlerindeki degerler
Benforroni diizeltmeli eslestirilmis iki grup arasindaki farkin t testi ile

karsilastirmalart yapilmistir (Tablo XXVI).

Tablo XXVI. Cahisma ve Kontrol Gruplarinda Seri WBC Ol¢iimlerinin

Kflrsllastlrllmam
Ol¢iimler Calisma Grubu Kontrol Grubu
Ort+SD (P Ort+SD (o)
WBC1 - WBC2 1328,5+5825,23 | 0,157 747,50+3444,22 | 0,178
WBC2 - WBC3 1119+47623,80 | 0,359 426+ 3470,77 0,442
WBC1 - WBC3 2447,5+8134,63 | 0,064 321,5+4714,71 | 0,669

Tablo XXVI’da her bir grupta antibiyotik tedavisi cevabinin
degerlendirilmesinde WBC seviyelerindeki degisiklikler karsilastiriimistir.
Calisma grubunda 1. ile 2. WBC, 1. ile 3. WBC seviyeleri ve 2. ile 3. WBC
seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05).
Kontrol grubunda 1. ile 2. WBC, 1. ile 3. WBC seviyeleri ve 2. ile 3. WBC

seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05).
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Laboratuar bulgularinin sensitiviteleri ve spesifiteleri ile pozitif ve negatif

prediktif degerleri ¢alisma ve kontrol gruplarmma gore incelendi. Elde edilen

degerler Tablo XXVII’de 6zetlenmistir.

XXVIL Laboratuar Bulgularinin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Parametre Sensitivite | Spesifisite | PPD" NPD""
CRP %67,5 %77,5 %75 %70,5
Lokositoz veya lokopeni | %32,5 %92,5 951,25 0057,81
I/T oram %70 %62,5 %065,12 %67,57
CRP ve I/T orani %57,5 %85 %79,31 | %66,67
CRP ve lokositoz veya | %25 %95 %83,33 %055,89
lokopeni

"Pozitif Prediktif deger "Negatif prediktif deger

Tablo XXVII’de goriildiigii gibi CRP’nin sensitivitesi %67,5, spesifitesi
%77,5, pozitif ve negatif prediktif degerleri sirasiyla %75 ve %70,5 olarak
saptanmistir. Lokositoz veya 16kopeni’nin sensitivitesi %32,5, spesifitesi %92,5
pozitif ve negatif prediktif degerleri sirasiyla %51,25 ve %57,81 olarak
saptanmistir. I/T oran’nin sensitivitesi, spesifitesi, PPD ve NPD sirasiyla %70,
%62,5, %65,12 ve %67,57 bulunmustur. ki tan1 parametresi birlikte alindiginda,
sensitivite, spesifite, PPD ve NPD’leri CRP ve I/T oram i¢in sirasiyla %57,5,
%85, %79,31 ve %66,67 ve CRP ve Lokositoz veya 16kopenti igin sirasiyla %25,
%95, %83,33 ve %55,89 olarak bulunmustur. Yenidogan sepsisinin tanisi ve
izleminde CRP ve I/T oram1 WBC’ye gore daha anlamli parametreler olarak

degerlendirilmistir.
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TARTISMA

Yenidogan sepsisi, yasamin ilk bir ayinda bakteriyemi ile birlikte olan ve
enfeksiyona sistemik bulgularin da eslik ettigi klinik bir sendromdur (2). Neonatal
sepsis insidans1 1-8/1000 canli dogumdur (19). Neonatal Sepsis, antimikrobiyal
tedavideki yeni gelismelere ve destekleyici tedavideki ilerlemelere ragmen,
yenidoganlarda (6zellikle prematiire ve diisiik dogum agirlikli olanlarda) mortalite
ve morbidite nedenleri arasinda dnemli yer tutmaktadir (7). Tanisindaki zorluklar;
mevcut klinik bulgularinin nonspesifik olmasi ve tedavide meydana gelecek
gecikmenin mortalite ve morbiditesini artirmasi bu sorunu daha da 6énemli bir hale

getirmektedir.

Yenidogan doneminde sepsisin klinik bulgular1 nonspesifik olup, kesin tani
viicut sivilarindan 6zellikle de kandan ajan patojenin iiretilmesi esasina dayanir.
Kesin tani kriteri olan kan kiiltiirii iremesi tiim hastalarda saglanamamakta ayni1
zamanda sonuglar en az 24-48 saat sonra elde edilebilmektedir (7,15,101). Bu
durumda tan1 daha c¢ok klinik deneyim ve diger erken yardimci tanisal testlere
dayanarak konulur. Siipheli her bebege kiiltiir ¢ikana kadar antibiyotik tedavisi
baslanmaktadir. Bu durum sepsis olmayan hastada; gereksiz antibiyotik kullanimu,
hastanede kalis siiresinde ve buna bagli olarak enfeksiyon sikliginda artig, normal
floranin tahribati, direngli suslarin gelismesi ve ekonomik yiik gibi riskleri

beraberinde getirmektedir (3).

Neonatal sepsisin tanisinda yeni ve etkili laboratuar testlerine ihtiyag¢ vardir.
Ancak gilinlimiizde erken donemde yenidogan sepsisin tanisinda kullanilabilecek
duyarhilig1 ve 6zgiinliigii yiiksek bir test heniiz bulunmamistir. Bu amacla birgok
hematolojik ve biyokimyasal tani1 gostergelerinin tek baslarina veya birlikte

etkinlikleri aragtirilmaktadir (101,102).

Kan kiiltliriiniin ge¢ c¢ikmast ve her hastada pozitif sonu¢ vermemesi
nedeniyle yenidogan sepsisi tanisinin konmasinda yardimci tan1 yontemleri ortaya

cikmistir. WBC ve Tollner sepsis skorlamasi klinikte siklikla kullanilan yardimci
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tan1 yontemlerinden ikisidir. Son yillarda yapilan g¢alismalarda neonatal sepsis
tanisinda CRP’nin rolii 6nem kazanmistir. Bu nedenle yenidogan sepsisin
tanisinda Tollner skorlamasi ile CRP ve WBC’nin karsilastirilmasi amaciyla bu

calisma yapilmistir.

Term erkek bebeklerin sepsis insidansi term kiz bebeklerden iki kat daha
fazladir (7,37). Fakat bu fark diisik dogum agirlikli bebeklerde ¢ok belirgin
degildir (39). Calismamizda sepsis saptanan (calisma grubu) 40 olgunun 16’s1
(%40) kiz, 24’1 (%60) erkekti (Tablo 10). Erkek/kiz oran1 1,5 olarak saptanmistir.
Calisma grubu olgularinin ortalama gestasyon haftasi 33,45+4,47 ve tarti
ortalamasi 2153,75+1037,52 olarak bulunmustur. Fakat sepsis ve kontrol grubu
arasinda cinsiyet dagilimi bakimdan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0,05). Bu sonuglar goz oOniine alindiginda, erkek lehine bir
farkin olugmadigi ve Yildirim (4), Deger (103) ve Aksoy’un (1) galigmalari ile

benzer bulunmustur.

Neonatal sepsiste maternal ve neonatal bir¢ok risk faktorii vardir. Bu risk
faktorlerinin bir ya da birgogu bir arada goriilebilir. YenidoZan sepsisinde en
onemli risk faktorii prematiirite ve diisik dogum agriligi olarak saptanmistir.
Preterm yenidoganlarda dogum tartis1 azaldik¢a sepsis riski ve sepsise bagli
mortalite hiz1 artmaktadir (42). Yenidogan sepsiste annede EMR varligi %]1-2
iken prematiirelerde bu oran %4-6’a kadar ¢ikmaktadir (7). Perk (104)
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. Ayni c¢alismada kan/veya kan {iriinli transflizyonu
olarak girisimsel islemler sonrasinda ge¢ sepsis oran1 %82,4 bulunmustur. Haque
ve ark.’larmin (105) c¢alismasinda erken sepsiste dogumda resiisitasyon
uygulamalar1 (%83), EMR (%46) ve GBS (%29) ve ge¢ sepsiste ise IV kateter
varligi (%98), TPN (%88) en 6nemli risk faktorleri olarak bildirmistir.

Kamath ve ark. (106) yenidogan yogum bakim {initesinde yaptiklar
calismada nozokomiyal enfeksiyonlarn en Onemli risk faktorleri olarak
prematiirite, diisitk dogum agrilig1, invaziv girisimler ve hastanede kalis siiresinin

artmasi olarak rapor etmislerdir.
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Caligmamizda, sepsis grubunun % 75’1 preterm ve % 25 term ve %65’
diisiik dogum agirlikli bebekler (<2500 gr) olarak saptandi. Calismamizda sepsis
grubundaki risk faktdrlerinin  %17,5’inde  EMR, %10’unda annede IYE,
%52,59’unda prenatal hikaye ve %55’inde annede steroid uygulamasi ve
girisimsel islemler saptanmistir. Sepsis ve kontrol gruplar1 arasinda risk
faktorlerinden gestasyon haftasi, tarti, EMR varlig1, annede IYE varligi, prenatal
hikaye yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0.05).
Anneye steroid uygulanmasi ve girisimsel islemler agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmaktadir (p<0,05) (Tablo 12). Yenidogan yogun bakim
linitemizde yatan ve c¢alismaya aldigimiz hastalarin her iki grupta da
cogunlugunun prematiire olmast ve bunun sonucunda diisiik dogum agirhigi,
dogum oOncesinde anneye steroid uygulanmasi, girisimsel islemlere( kateter,
endotrakeal tiip, elektrod vs.) maruz kalmasi bu sonugta etkili olmustur. Diger
yandan EMR ve annede IYE olan vaka sayimizin az olmasinin da gruplar arasinda

bu acidan fark olmamasi sonucunu dogurdugunu diisiinmekteyiz.

Neonatal sepsis erken (ilk 7 giin) ve ge¢ sepsis(7-30) olmak {izere iki
sekilde siniflandirilir. Calismamizda sepsisli bebeklerin %45°1 erken neonatal
sepsis, %55’1 ge¢ neonatal sepsis olarak saptandi. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda
Bulut ve ark.’larn (9) %60,7 erken sepsis, %39,3 ge¢ sepsis, Aygiin ve ark.’lar1
(107) %70 erken sepsis, %30 gec sepsis, Aksoy ve ark.’lar1 (1) %38,7 erken
sepsis, %61,3 gec sepsis ve Glirsu (101) %46,6 erken sepsis, %53,4 ge¢ sepsis
olarak rapor etmislerdir. Bulut ve ark.’lar1 (9) ve Aygiin ve ark.’nin(107) yaptig1
calismada erken sepsis orani daha yiiksek bulunurken, caligmamizla birlikte diger

calismalarda geg sepsis orani daha yiiksek bulunmustur.

Sepsisin kesin tanist etken mikroorganizmanin kan kiiltiiriinde tiretilmesiyle
konur. Yenidogan sepsisin tanimlanmasinda kan kiiltiiriiniin sensitivitesinin en
fazla %50-80 oldugu bilinmesine ragmen bazi ¢alismalarda %6-81 gibi sonuglar
bildirilmektedir (2,3,7,9). Hatta ¢cok agir sepsisi olan yenidoganlarda bile ancak %
80 iireme saptanabildigi gorilmiistiir (2,7). Calismamizda sepsisli 40 olgunun
17’sinde (%42,5) kan kiiltliriinde tireme olmustur. Bulut ve ark.’lar1 (9) %66,7,
Meral ve ark.’lar1 (23) %57,1 ve Perk (104) %72,5 olarak hemokiiltiir pozitif
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orani olarak bildirmislerdir. Calismamizda diger calismalara gore hemokiiltiir
pozitifliginin diisiik olmasmin sebebi 6 olguda hemokiiltiir negatifliginin
olmamas1 ancak idrar, BOS ve diger kiiltiirlerde (yara v.s.) lireme olmas1 olarak

diistinmekteyiz.

Calismamizda 17 kan kiltirii pozitifliginin %41,18’1 erken sepsis ve
%58,82’1 geg sepsisli olgular da saptanmigtir (Tablo 16). Bulut ve ark.’larin (9)
calismasinda; 117 sepsisli yenidoganda 78 kan kiiltlirii pozitifliginin %60,7’si
erken sepsiste, %39,3’1i ise geg sepsiste saptanmistir. Perk’in (104) caligmasinda;
257 sepsisli yenidoganda 187 hemokiiltiir pozitif olgudan, ilk 7 giin olarak

tanimlanan erken sepsis i¢in %38, gec sepsis %58,3 oraninda saptanmuistir.

Calismamizda diger bildirilen verilerde oldugu gibi hemokiiltiir pozitifligi
orani ge¢ sepsiste erken sepsise gore fazla saptanmistir. Bulut ve ark.’larinin (9)
caligmasinin ilging yonii erken sepsiste hemokiiltiir pozitifligi oraninin %60,7 gibi

yiiksek bulunmasiydi.

Yenidogan sepsisine yol acan bakteriler iilkeler, cografi bolgeler arasinda ve
ayni cografi bolgede de degisik zaman dilimlerinde farkliliklar gostermektedir
(6,37). Gelismekte olan iilkelerde erken sepsiste (yasamin ilk haftasinda gelisen
sepsiste) en fazla izole edilen patojenin klebsiella tiirleri oldugu, bunu S. aureus
ve E. coli’nin izledigi, GBS’lerin oraninin daha diisiik bulundugu, erken sepsiste
Gram negatif bakterilerin Gram pozitif bakterilere oraninin 2:1 bulundugu
bildirilmistir (108). Bati Avrupa ve ABD’de erken baslangi¢li sepsisin en sik
etkeni olarak GBS’ler izole edilirken bunu sirasiyla gram (-) basiller ve daha
sonra da stafilokoklar izler (6,37). Amerika 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 oraninm %70 azaldig: bildirilmistir (109). Ulkemizde
ise gebelerde GBS kolonizasyon oranlart % 4 bulunmustur (110). Perk’in (104)
caligmasinda erken sepsis grubunda en sik etken mikroorganizma Kilebsiella tiirti
(%13,9), daha sonra S. epidermidis (%18,3) ve GBS (%5,6) oldugu bildirilmistir.
Zahidi ve ark.’larmin (108) calismasinda ise klebsiella tiirleri oldugu, bunu S.

aureus, GBS ve E. coli’nin takip ettigi ve ¢ok erken sepsiste Gram negatif
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bakterilerin Gram pozitif bakterilere oraninin 1,4: 1 bulundugu belirtilmistir.
Klinger ve ark’larinin (111) yaptig1 calismada erken sepsiste en yaygin etkenler
olarak E. Coli (%26,8), KNS (%17,4) ve GBS %9,4) olarak rapor edilmektedir.
Stoll ve ark’larinin (112) yapmis oldugu kohort calismada ise E.Coli’nin erken

baslangicli sepsislerin %44’ linden sorumlu oldugu bildirilmektedir.

Calismamizda erken sepsiste en fazla patojen etken olarak 3’er olguda
Klebsiella pneumonia ve stafilokoklar tiremistir. Daha sonra 2 olguda E.Coli
tiremistir. Calismamiz gelismis lilkelerde yapilan ¢aligmalarin aksine gelismekte
olan iilkeler ve iilkemizde yapilan caligmalarla uyumludur. Gelismekte olan
tilkelerde ve lilkemizde erken sepsiste Gram negatif bakterilerin en sik neden olan
etken olarak bildirilmesinin nedeni olarak dogumda ve dogum sonrasinda hijyenik
olmayan uygulamalar nedeniyle ¢evreden (hastane veya toplumdan) kazanilmis

olabilecegini diisiinmekteyiz.

Geg yenidogan sepsisinin en sik goriilen patojen etkeni koagiilaz negatif
stafilokoklardir (2,53). S.aureus, enterokoklar, GBS, Gram negatif bakteriler ve
L.monocytogenes de ge¢ sepsisin diger etkenlerindendir (6,33,37). Meral ve
ark.’larinin (23) %46,1 KNS, %17,6 E. coli, Perk (104) %48,6 KNS, Serratia
%09,2 ve Candida tiirii %6,4 en sik geg sepsis etkeni olarak bildirmislerdir. Haque
ve ark’larmm (105) Ingiltere’de yaptign ¢alismada gec sepsisin en sik etkeni

olarak KNS ve E. Coli rapor edilmektedir.

Calismamizda gec¢ sepsiste patojen etken olarak en sik 4 olguda
stafilokoklar ve Klebsiella pneumonia (%26,7) tiremistir. Daha sonra sirasiyla 3
olguda Pseudomans aeruginosa (%20) ve 1’er olguda ise E.Coli, Enterobakter
cloacae ve Candida Albicans izlemistir. Veriler diger calismalar ile uyumlu
bulunmustur. Geg sepsis riskini artiran ana faktorler olarak girisimsel islemler,
diisiik dogum agirlikli preterm bebekler oldugundan dolay1 sepsis riskini azaltmak
icin nozokomiyal enfeksiyonlarin kontroliinii ve Onlemesini diisiinmekteyiz.
Calismamizda GBS’ler hem erken hem de gec¢ sepsis olgularimizda izole

edilememistir.
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Yenidogan sepsisinin mortalitesi, erken sepsiste % 15-50 iken, ge¢ sepsiste
% 10-20’dir (6,36). Calismamizda sepsis grubunda 4 exitus olan olgunun 3’i
(%16,7) erken sepsiste ve 1’1 (%4,55) ge¢ sepsisteki olgulardir. Topuzoglu
calismasinda (3) erken sepsiste mortalite oraninin %18,1 oldugunu ancak ge¢
sepsiste exitus olan vakasinin bulunmadigini bildirmektedir. Aksoy ve ark.’lar1 (1)
calismalarinda mortalite oranini %61,3 erken sepsis, %51,9 ge¢ sepsis olarak
rapor etmektedirler. Sonuglar erken neonatal sepsiste mortalitenin geg¢ sepsise

gore daha yiiksek olmasi agisindan diger ¢alismalarla benzer bulunmustur.

Trombosit sayisi yenidogan sepsisi tanisinda ¢ok giivenilir degildir (24).
Calismamizda sepsis grubunda trombosit sayisi ortalamasi1 162800+110042 olarak
bulunmus olup, Deger (103) ve Topuzoglu'nun (1) calismalarina benzer sekilde
sepsis ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05). Trombositopeni yenidogan sepsisinin 6zgiin olmayan ve ge¢ bir
bulgusudur (76). Ancak buna ragmen diger hematolojik parametrelerle birlikte
degerlendirildiginde sepsis tanisinda yol gosterici olabilir. Bu ylizdendir ki; sepsis
erken tanisinda kullanilan Rodwell ve Tollner skorlama sistemlerinde parametre
olarak  kullanilmaktadir. = Trombositopeni  ortalama 1  hafta  siirer.
Trombositopeninin nedeni, bakteri veya bakteriyel iiriinlerin trombosit ve damar
endotelini etkileyerek agregasyon ve adezyonu arttirmasi, ayrica immun
mekanizmalar yoluyla olan trombosit yikimidir (24). Gram negatif ve gram pozitif
bakteriler arasinda trombositopeni gelisimi acisindan iliski bulunmamaktadir
(4,9). Ancak Shyamala ve ark’larinin (82) yaptigi ¢alismada; gram(-) bakteri
enfeksiyonlarinda gram(+) bakteri enfeksiyonlarina gére trombositopeni anlamli
olarak daha diisiik bulunmustur. Yapilan calismalarda neonatal sepsiste
trombositopeni insidans1 %10-70 arasinda bildirilmektedir (4,9,82). Calismamizda
sepsisli  hastalarda trombositopeni oran1 %20 olup, kontrol grubuna
(278600+170563) gore calisma grubunda (162800+110042) trombosit sayisi

ortalamasi anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p<0,05).

Immatiir/total nétrofil oram (I/T) ve immatiir nétrofil sayis1 tamda siklikla
basvurulan parametrelerdir (6,14,33). I/T oran1 dogumda <0,16’dir ve 72 saat
sonra 0,12 degerine kadar diiser. Sepsisli yenidoganlarda I/T oram1 (>0,2) yiiksek
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sensitiviteye sahiptir (113). Manroe ve arkadaslar1 (79), hayatin ilk 3 giinti, I/T
orant ic¢in st smir1 0.16 olarak bulmuslar ve bunun sepsis tanisindaki
sensitivitesinin yiiksek ancak spesifitesinin diisiik oldugunu belirtmislerdir. Aksoy
ve ark.’larmin (1) calismalarinda I/T pozitifligi erken sepsis olgularinda
%45,8’inde ve ge¢ sepsisli olgularinda %69,6 oraninda rastlanmigtir. Sepsisli
yenidoganlarda I/T orani ortalamasini, Yildiz ve ark.’lar1 (114) 0,23+0,08, Ugar
ve ark.’lar1  0,20+0,1 olarak bildirmektedirler. Calismamizda I/T orani sepsisli
olgularda ortalama 0,21+0,05 degerlerde olup kontrol grubuna goére ¢ok anlamli

olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,01).

Sepsis tanisinin konmasinda ozellikle yasamin ilk 3 giiniinde, WBC’nin
degerli olduguna dair literatiirde ¢ok az kamit mevcuttur (6,7,32). Dogumdan
hemen sonra yapilan WBC’nin, enfeksiyonlu bebegin saptanmasindaki duyarligi
diisiik oldugundan, ilk kan 6rneklerinin dogumdan birka¢ saat sonra alinmasi,
dogumdan hemen sonra kan alindiginda da islemin 12-24 saat sonra yinelenmesi
onerilir (6,33). WBC’nin normal degerlerinin alt ve {ist sinirlar1 oldukga genistir
ve WBC bebegin gestasyon yasi, kan orneginin alinma zamani ve yeri (venoz,
kapiller veya arteriyel) ve enfeksiyon disi nedenlere bagli olarak degisiklik
gosterebilir (6,7,33). Aygiin ve ark.’lar1 (107) WBC ortalamasin1 16,500+10000
saptamislardir.  Calismamizda  c¢alisma  grubunda WBC  ortalamasini
15983,25+12586,50 olup, calisma ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05).

Neonatal sepsisin 16kositoz ve 16kopeni ile azda olsa iliskisi vardir. Yildiz
ve ark.’larinin (114) ¢alismasinda 47 sepsis vakasinin %16’sinda 16kositoz veya
l6kopeniye rastlanmistir. Kaynak Tiirkmen ve ark.’larmin (115) calismalarinda
sepsisli yenidoganlarda 16kopeni %31,1, 16kositoz ise %9 vakada rastlamiglardir.
Garland ve Bowman (13) ise ge¢ sepsis olgularinda l6kositozu %66 olarak
bildirmektedirler. Calismamizda ¢alisma grubunda %22,5’inde 16kositoz ve
%10’unda lokopeni goriilmiistiir. Lokositoz veya lokopeni sepsis ve kontrol
gruplar1 arasinda Topuzoglu'nun (3) calismasinin aksine istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p<0,05).
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Calismalar arasinda anormal l6kosit sayilarinin sensitivitesinde %17- %90
ve spesifitesinde ise %31- %100 gibi biiyiik farkliliklar vardir (7,76). Yapilan bir
calismada I6kopeni (<5000)’nin sensitivitesi, spesifitesi ve pozitif prediktif degeri
diisiik bulunmus ancak negatif prediktif degeri ¢ok yiiksek bulunmustur (113).
Manucha ve ark.’lar1 (11) WBC’nin (<5000 ile >25000) sensitivitesi %57, negatif
prediktif degerini %92 olarak rapor etmekle birlikte sepsis taramasi igin iyi bir
parametre  olarak  bildirmektedir.  Shirazi ve ark.’lann (116) WBC
diistikligii(<5000) veya yiiksekliginin (>25000) sensitivitesini %35, spesifitesini
%77 olarak bulmuslardir. Calismamizda ise 16kositoz veya lokopeni sensitivitesi
%32,5, spesifitesi %92,5, pozitif ve negatif prediktif degeri sirasiyla % 51,25,
%57,81 olarak bulunmustur. WBC, I/T orani neonatal sepsis tanisi igin etkili bir
belirteg olmamakla birlikte klinik bulgular ve diger yardimci testler ile

degerlendirildiginde yararl olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda tedaviye cevabin degerlendirilmesinde seri olarak olgiilen
WBC degerleri (tedavi oncesi 1. giinde dlgiilen WBC; ve tedavi sonrasi 3. giinde
WBC, ve 7-10 giinlerde olgiillen WBCj3 degerleri) ¢alisma grubunda kontrol
grubuna gore anlamh olarak daha ytliksek bulunmustur (p<0,05) (Tablo 25, Sekil
VIII). Ancak, sepsis grubunda WBC; ile WBC,, WBC; ile WBC;3; ve WBC; ile
WBC; degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigtir
(p>0,05). (Tablo 26) Yenidoganlarda sepsis tanisin1 koyarken WBC oGlgtimleri
onemli olmakla birlikte, tedaviye cevabin degerlendirilmesinde seri WBC

Olctimlerini 6nemli bir parametre olarak diisiinmemekteyiz.

Tollner sepsis skorlama sistemine gore; 5 puan alti (0-4) sepsis siiphesi
olmayan yenidoganlari, 5-10 puan sepsis sliphesini, 10 puan iizeri ise olas1 sepsise
isaret eder (69). Giirsu’nun (117) ¢alismasinda; 60 sepsisli olguyu Tdllner sepsis
skoruna gore degerlendirdiginde olgularin % 33,3’niin normal, % 55’nin siipheli
sepsis ve % 11,7 sinin ise kesin sepsis oldugu saptanmistir. Yani Tdllner sepsis
skoruna gore olgularin ancak % 11,7’si kesin sepsis olarak degerlendirilmistir.
Ayrica skoru normal olan olgularda mortalite oranin1 % 10, silipheli sepsis
olanlarda % 15,5 ve kesin sepsis olanlarda ise % 71,4 olarak bulmustur. Bu

caligmaya gore skor arttik¢a mortalite oraninin da arttig1 rapor edilmistir.
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Calismamizda sepsisli olgularin %12,5’u siipheli sepsis ve %87,5’1 olast
sepsis olarak bulunmustur. Giirsu’nun (117) calismasina gore ¢alismamizda olasi
sepsisli olgularinin oraninin yiiksek olmasinin nedeni olarak caligma grubu
secimindeki kriterlerin farkli olmasi olarak degerlendirilmistir. Calismamizda
calisma grubunun Toéllner skor ortalamasi 10,60+1,71 puan olarak bulunmus olup
calisma ve kontrol gruplart arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
bulunmustur (p<0,001). Ayni zamanda sepsis nedeniyle exitus olan 4 olgunun
Tollner skorlar1 10 ve iizerinde bulunmustur (Tablo 17). Calismamizda calisma
grubunda Tollner skor diizeyleri arasinda CRP artisi, I/T orami artisi,
trombositopeni ve 16kositoz veya I6kopeni bakimindan istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmamuistir (p>0,05) (Tablo 18).

Ugar ve ark.’larinin (10) 36 sepsis ve 36 saglikli yenidoganlarda yaptiklar
calismada; bakteriyel sepsisli yenidoganlarda trombositopeni, yiiksek I/T orani ve
graniilositlerdeki toksik graniilositlerin varligr mevcut klinik bulgular1 dogrulamis
ancak 16kosit sayisinda artig olmamistir. Ayni ¢calismada Tollner sepsis skorlamast
ile akut faz reaktanlar1 veya hematolojik parametreler arasinda herhangi bir

korelasyon bulunmadigini bildirmislerdir.

Calismamizda hemokiiltiirde iireme olan sepsisli olgularda en fazla %76,5
Tollner sepsis skor artigt (>10) olmustur. Daha sonra sirasiyla %70,6 yiiksek I/T
orani (>0,2), %64,7 yiiksek CRP (>0,8), %32,5 16kositoz veya l6kopeni ve %20
trombositopeni olarak bulunmustur. Hematolojik bulgular arasinda en fazla
duyarhilik I/T orani yiikseligi (>0,20) ile akut faz reaktani olarak ise yliksek CRP
(>0,8 mg/dl) diizeyi saptanmustir (Tablo 21). Uniivar ve Coban (66)
calismalarinda hemokiiltiirde lireme olan grupta en sik yiiksek I/T orani (%77)
saptamistir. Ayni c¢alismada sepsis tanis1 i¢in hematolojik bulgular arasindan
yiksek I/T oranit ile yiiksek CRP diizeyini  yiiksek duyarlilik olarak
bildirmektedirler. Sriram’1n ¢alismasinda (113) 58 kan kiiltiirii pozitif olan sepsisli
olgularda en sik olarak %91,4 artmig CRP (>1 mg/dl) ve %82,8 yiiksek I/T orant

(>0,2) goriilmiistiir.

C-reaktif protein yenidogan sepsisinin tanisinda ¢ok sik kullanilan bir testtir.

CRP inflamatuar yanitin bir pargasi olarak karaciger tarafindan sentezlenen bir
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akut faz reaktan proteinidir. Enfeksiyonun baslangicindan yaklasik 4—6 saat sonra
CRP salinimi bagslar, 2448 saatte pik yapar. Enflamasyonun azalmasiyla seviyesi
diismeye baslar. Yenidoganlarda serum CRP diizeyini yiikselten ana etken
enfeksiyon olmakla birlikte maternal ates, EMR, fetal distres, zor dogum,
vakumla dogum ve perinatal asfiksi gibi bazi1 faktorler sistemik enfeksiyon
olmaksizin CRP diizeyinde artisa neden olabilir ve bu nedenle CRP’nin erken
sepsis i¢in spesifitesi disiiktir. (6,7,8).  Yenidogan sepsisinde CRP’nin
duyarliligmmin degisik calismalarda %52 ile 93, 6zgiinliigiiniin ise %62 ile %97
arasinda degistigi saptanmustir. (3,7,8,113,115). Calismamizda ise CRP’nin
sensitivitesi %67,5 iken spesifitesi ise %77,5 ve PPD ve NPD sirasiyla %75,

%70,5 olarak saptanmuistir.

Topuzoglu’nun (3) ¢aligmasinda; yenidogan sepsisinin tani ve izleminde
CRP ile PCT degerlerini karsilastirmigs ve neonatal sepsiste sensitivite, spesifite
PDD ve NPD PCT (cut-off 2 ng/ml) igin sirasiyla (%78,5- %91,3- %89,1- %82,3)
olarak belirlerken, CRP (cut-off 1 mg/dl) i¢in bu degerler sirayla (%76,1- %80,4-
%78,0-% 78,7) belirlemistir. Doellner ve ark.’lar1 (90); yenidogan sepsisi erken
tanisinda CRP’nin (cut-off 5 mg/dl) duyarhiligm % 63, ozgilligini %97
bulmustur. Santana ve ark.’larinin (118) sepsis tanisinda; CRP ve sitokinlerin rolii
tizerine yaptiklari ¢alismalarinda cut-off deger 1.52 mg/dl alinsa da CRP’nin
duyarliligr (%80) ve ozgiilligi (%92) bulmuslardir. Yildiz ve ark.’larimin (114)
calismalarinda neonatal sepsisin erken tanisinda CRP (cut-off 8 mg/dl) i¢in
%87,03 sensitivite, %86,20 spesifite %85,45 PDD ve %87,71 NPD
gerceklesmistir.

Saragoglu’nun (5) yapmis oldugu calismasinda CRP’nin 6zgiilliigiinii %93.6
bulurken, duyarliligini ilk 6l¢timlerde %81 ve 24 saat sonraki duyarliligi ise
%93.8 olarak bulmustur. Kocabas ve ark.’larinin (119) 2007 yilinda yaptiklar
calismada CRP (cut-off 10 mg/dl) i¢in %80,8 sensitivite, %100 spesifite, %100
PPD ve %85,2 NPD bulunmustur. Garland ve Bowman (13) yapmis olduklari
calismada CRP sensitivitesini %94 gibi yiiksek olarak gostermislerdir. Ancak
spesifitesi (67), PPD (%85) ve NPD’lerini (%86) antibiyotik tedavisinin
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kesilmesinde c¢ok diisiik olarak degerlendirmislerdir. Ayni calismada prediktif

degerleri hem matiir hem de immatiir bebeklerde benzer olarak gostermislerdir.

Berger ve ark.’larinin (12) sepsis tanisinda CRP ve 16kosit sayisinin
karsilastirildigi calismada; dogumun ilk ti¢ giiniindeki CRP (sensitivitesini %75,
spesifitesini %86), 16kopeni (%67-%90), /T oram (%78-%73) trombositopeni
(%65-%57) ve WBC (sensitivitesini %74 spesifitesini %56) olarak bulunmustur.
Pozitif prediktif degeri CRP icin ilk ii¢ giindeki %32 ve ii¢ giinden sonra %37,
16kopeni i¢in ilk li¢ giindeki %37 olarak saptamiglardir. Neonatal septiseminin
erken tanisinda yasamin ilk {i¢ giinde CRP, lokopeni ve ndtropeni 6nemli testler t
iken, ii¢ glinden sonrasinda en iyi test olarak CRP’yi (sensitivitesi %86, spesifitesi

%87) belirtmislerdir.

Enfeksiyonun baglangicina gore ge¢ yiikselen CRP sepsis tanisinin
konulmasinda ve antibiyotik tedavisine baslama kararinin verilmesinde tek basina
kullanilmamalidir.  Pratikte seri Olglimler yapilarak tedavi etkinliginin
degerlendirilmesinde, komplikasyonlarin saptanmasinda ve enfeksiyonun
olmadiginin gosterilmesinde kullanilmasi Onerilmektedir (3,7,8). Seri CRP
Olctimlerinin negatif prediktif dogrulugu yiiksek oldugundan CRP diizeyleri

antibiyotik tedavisinin kesilmesine karar verilmesinde de yardimcidir (33).

Koksal ve arkadaslar1 (102) 2007 yilinda neonatal sepsisin tani ve izleminde
PCT ve CRP karsilastirmak amaciyla yaptiklari ¢alismada, antibiyotik tedavisinin
cevabini degerlendirmede tedaviye baslamadan Once, tedaviden sonra 24-48
saatlerde ve 7-10 giinlerde olgiilen seri CRP diizeylerini degerlendirmislerdir.
Sepsisli olgularda 1. ile 2. ve 2. ile 3. CRP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmazken, 1. ve 3. arasinda anlamli fark bulmuslardir. Kontrol
grubunda ise 1. ile 2. ve 1. ile 3. arasinda anlamli fark bulunmazken 2. ile 3. CRP
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamiglardir. Antibiyotik
tedavisinin cevabinin degerlendirilmesinde oOlgiilen seri CRP degerlerinden 48.
saatte CRP diizeyi azalmasi anlamsiz bulunurken, 5-10. giinde oSlgiilen CRP

diizeyinin azalmasini anlamli bulmuslardir.
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Yilmaz ve ark.’larmin (120) yaptiklar1 ¢alismada 16’sar olgudan olusan
sepsis ve kontrol grubu arasinda seri Olgiilen (0.-1.-2.-3.-5. giinlerde) CRP
diizeyleri anlamli bulunurken, erken ve ge¢ sepsisli olgular arasinda anlamli
bulunmamistir. Ugar ve ark.’larmin (110) Osmangazi Universitesinde yapmis
olduklar1 ¢alismada, 36 olgudan olusan sepsis grubunda CRP (cut-off 0,8 mg/dl)
diizeyleri tedavi oncesi (0. glin) ve tedavi sonrasi (4. ve 8. giin) Ol¢lilmiistiir.
Tedavi 6ncesi CRP ortalamasi1 (10,4+1,1), tedavi sonras1 4. giin (8,4+1) ve 8
giinde (7,3+1,1) oOlclilen CRP ortalamasindan anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Ayn1 ¢alismada 0., 4. ve 8. giindeki CRP diizeyleri kontrol

grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek olarak bulmuslardir.

Giira ve ark.’larinin (101) yapmis olduklar1 ¢alismada; 44 olgudan olusan
sepsisli hastalardan birinci, liglincli ve besinci gilinlerde alinan CRP degerleri 44
olgudan olusan kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p<0,05). Bu ¢alismada, CRP degerlerinin giinler igerisinde giderek diistiiglinii ve
diisiis seyri acisindan giinler arasindaki farkin anlamli oldugunu saptamislardir
(p<0,05). Ayrica birinci giinde bakilan CRP’nin duyarliligimi %97,8 ve
ozgiilliigiini %95,5 olarak bildirmislerdir. Ayn1 ¢alismada 1., 3. ve 5. giin CRP
diizeyleri agisindan sepsisli prematiir ve matiir bebekler arasinda farklilik
bulunmamakla birlikte prematiirlerde CRP diisiisiiniin matiir bebeklere gore daha

yavas oldugunu gozlemislerdir.

Caligmamizda tedaviye cevabin degerlendirilmesinde; calisma grubunda
tedavi oncesi 1. giinde dlgiilen CRP; ile 3. glinde 6lciilen CRP; diizeyleri arasinda
anlamli bir fark bulunmazken, 7-10. giinde 6l¢iilen CRP3 ile CRP; ve CRP; ile
CRP; diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmustur (Tablo 24). Kontrol
grubunda ise CRP; ile CRP;, ve CRP; ile CRP3 diizeyleri arasinda anlamli bir fark
bulunmazken, CRP; ile CRP; arasinda anlamli bir fark bulunmustur. Seri 6l¢iilen
CRP degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)
derecede yliksek oldugu ancak CRP diizeyinin giinler igerisinde giderek azaldigi
saptanmistir (Tablo 23) (Sekil VII). Enfeksiyon siiresince CRP yiikselis ve diisiis
zamant ile ilgili genel bilgiler dikkate alindiginda CRP’nin en yiiksek degere

ulagmasinin beklendigi 48-72. saatlerde, hastalarimizda diismeye baslamasi genel
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bilgilerle ¢elismektedir. Bu c¢eliski hastalarimizda enfeksiyonun birinci giinii
kabul edilen ilk giiniin, gercekte enflamasyonun baslangicindan sonraki ikinci ve

ticlincii giin olabilecegini akla getirmektedir.

Sonug olarak Tollner sepsis skoru yenidogan sepsisin erken tanisinda tek
basina yeterli degilken CRP ve hematolojik parametreler (WBC, I/T orani ve
trombositopeni) ile birlikte kullanildiginda tani ve izlemde yararli olabilecegi
diistiniilmektedir. Tedaviye cevabin degerlendirilmesinde CRP’nin tek basina
degil seri Ol¢iimlerinin daha anlamli oldugu ancak seri WBC 6l¢iimlerinin anlamli

olmadig gorildii.

64



SONUCLAR

Sepsis siiphesi nedeniyle Tollner sepsis skoru 5 ve tizerinde olan toplam 80
yenidogan calismaya alindi. Hastalardan sepsis i¢in rutin tetkikler yani sira,
ampirik antibiyoterapi baglamadan hemen 6nce (1. giin) ve tedavi baslandiktan 3.
giin ve 7-10. giinlerde Tollner Sepsis Skoru, WBC ve CRP diizeyleri 0l¢iildii.
Calismaya alinan olgulardan 40 olgu calisma, 40 olgu ise kontrol grubu olarak
degerlendirildi.

1. Calisma ve kontrol gruplari arasinda demografik bulgulardan cinsiyet,
gestasyon haftasi, tartt bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmazken (p>0,05), yas ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak ileri

diizeyde anlamli farklilik bulunmustur (p<0,001).

2.  Calisma ve kontrol gruplar arasinda risk faktorlerinden gestasyon haftasi,
tart, EMR varhigi, annede IYE varlig, prenatal hikdye bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmazken, anneye steroid uygulanmasi ve
girisimsel islemler bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur

(p<0,05).

3. Caligma grubundaki hastalarin Tollner skoru ortalamasi 10,60+1,71 iken,
kontrol grubundaki olgularin ortalama puani 7,38+1,56 idi. Caligma grubunun

Tollner skoru ortalamasi, kontrol grubundan anlamli olarak ileri diizeyde yiiksekti

(p<0,001).

4. 40 sepsisli olgunun 23’1 kiiltiir pozitif sepsis ve 17’si klinik sepsis olarak
belirlendi. 23 kiiltiir pozitif sepsisin 17’sinde kan kiiltiirii pozitifligi belirlenirken,

2’sinde idrar, birinde BOS ve 3’linde diger kiiltiir pozitifligi belirlendi.

5. Kan kiiltirinde en fazla iireyen mikroorganizma 6 olgu ile Klebsiella
pneumonia olarak belirlendi. Bunu 2 olgu ile E.Coli, MRKNS ve KNS, 1 olgu ile
Pseudomans aeruginosa, MRSA, Enterobacter cloacae ve Candida albicans’in

izledigi belirlendi.
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6.  Kan kiiltiirii pozitif olgularin %41,18’1 erken sepsisli olgular, % 58,82’si ge¢
sepsisli olgulardi. Her iki grupta da en fazla iireyen mikroorganizma Klebsiella

pneumonia oldu.

7. Sepsisli 40 olgudan 4’i exitus (%10) oldu. Bunun 3’4 (%16,7) erken
sepsiste ve 1’1 (%4,55) gec sepsisteki olgulardi.

8.  Calisma grubunda trombositopeni orani %20 olup, trombosit sayist kontrol
grubuna goére calisma grubunda anlamli olarak ileri diizeyde diisiik bulundu

(p<0,001).

9. Calismamizda I/T orani ¢alisma grubunda kontrol grubuna gére anlamli

olarak daha yiiksek bulundu (p<0,01).

10. Calisma grubunda Tollner skor diizeyleri arasinda CRP artisi, /T orani
artis1, trombositopeni ve 16kositoz veya 16kopeni bakimindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

11. Tedaviye cevabin degerlendirilmesinde seri olarak olciilen WBC degerleri
sepsis grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(p<0,05). Calisma grubunda seri 6lgiilen WBC degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

12.  Hemokiiltiirde lireme olan sepsisli olgularda en fazla Toéllner sepsis skor
artist (>10) oldu. Bunu sirasiyla %70,6 yiiksek I/T orani, %64,7 yiiksek CRP,

%32,5 16kositoz veya lokopeni ve %20 trombositopenin izledigi belirlendi.

13. Seri 6lgiilen CRP degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulundu (p<0,05) ve CRP diizeylerinin giinler igerisinde giderek azaldig
belirlendi.

14. Neonatal sepsiste tanisal agidan CRP’nin sensitivitesi %67,5, spesifitesi
%77,5, pozitif prediktif degeri %75 ve negatif prediktif degeri %70,5 olarak

saptandi.
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OZET

Yenidogan sepsisi, yasamin ilk bir ayinda bakteriyemi ile birlikte olan ve
enfeksiyona sistemik bulgularin da eslik ettigi klinik bir sendromdur. Neonatal
sepsis insidansi 1-8/1000 canlt dogumdur. Tanisindaki zorluklar; mevcut klinik
bulgularinin nonspesifik olmasi ve tedavide meydana gelecek gecikmenin
mortalite ve morbiditesini artirmasit bu sorunu daha da Onemli bir hale
getirmektedir. Neonatal sepsisin tanisinda yeni ve etkili laboratuar testlerine
ihtiya¢ vardir. Ancak gilinlimiizde erken donemde yenidogan sepsisin tanisinda
kullanilabilecek duyarliligi ve oOzgiinliigii yiiksek herhangi bir test heniiz
bulunmamistir. Bu amagla bircok hematolojik ve biyokimyasal tani
parametrelerinin  Ozellikle CRP’nin tek basmna veya birlikte etkinlikleri

arastirilmaktadir.

Bu calismaya Temmuz 2009 - Temmuz 2010 tarihleri arasinda Afyon
Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan
Yogun Bakim Servisinde “T6llner sepsis skorlama sistemi”ne gore 5 ve tizerinde
puan alan tiim term veya preterm yenidoganlar alindi. Her hastadan kan kiiltiirti
alindi. Hemokiiltiirii pozitif olan veya klinik olarak sepsis tanis1 konulan 40 olgu
calisma grubu ve hemokiiltiirii negatif olan ve sepsis ekarte edilen 40 olgu kontrol
grubu olarak segildi. Her iki grupta da tedaviye baglanmadan 6nce, tedavi sonrasi
72. saatte ve 7-10. giinde CRP, WBC degerleri ve Tollner sepsis skorlamasi

alinarak karsilastirildi.

Sepsis tanisi alan 40 olgunun 24’ (%60) erkek,16’s1 (%40) kiz ve 40
kontrol grubu olgunun 21°i (%52,5) erkek, 19°’u (% 47,5) kiz idi. 40 sepsisli
olgunun 18’i erken sepsis (%45), 22’1 (%55) geg¢ sepsis olarak kabul edildi.
Sepsisli olgularda mortalite oran1 %10 olarak bulundu. Bunun 3’i (%16,7) erken
sepsiste ve 1’1 (%4,55) gec sepsisteki olgulardi.

Sepsisli 40 olgunun 17’sinde (%42,5) kan kiiltiiriinde tireme oldu. Her iki

grupta da kan kiiltiirlinde en fazla {ireyen mikroorganizma Klebsiella pneumonia
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idi. Hemokiiltiirde tireme olan sepsisli olgularda en fazla %76,5 ile Tollner sepsis
skor artig1 (>10) oldu. Daha sonra %70,6 yiikksek I/T orani, %64,7 yiiksek CRP,

%32,5 16kositoz veya lokopeninin izledigi belirlendi.

Tedaviye cevabin degerlendirilmesinde seri olarak dlgiillen CRP ve WBC
degerleri sepsis grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak daha yiiksek
bulundu. Sepsis grubunda seri 6l¢iilen WBC degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmazken (p>0,05), seri Olgiilen CRP degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0,05). Ayrica CRP diizeylerinin
giinler igerisinde giderek azaldigi belirlendi. Neonatal sepsisin tanisinda CRP’nin
sensitivitesi %67,5, spesifitesi %77,5, pozitif prediktif degeri %75 ve negatif
prediktif degeri %70,5 olarak saptandi.

Neonatal sepsisin erken tani ve izleminde Tollner Sepsis skorunun tek
basma yeterli bir parametre olmadig1r fakat CRP ve hematolojik parametreler
(WBC, I/T oran1 ve trombositopeni) ile birlikte kullanildiginda yararli olabilecegi
belirlendi. Tedaviye cevabin degerlendirilmesinde CRP’nin seri dl¢iimlerinin daha

anlamli oldugu bulundu.
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SUMMARY

Newborn sepsis is clinical syndrome which occurs during the first month of
life with bacteriemia and accompanied by systemic findings of infection. The
incidence of neonatal sepsis is 1-8/1000 live births. It makes this problem more
important as there are difficulties in diagnosis; current clinical discoveries are
nonspesific and mortality and morbidity increases caused by delay in treatment.
New and effective laboratory tests are needed in the diagnosis of neonatal sepsis.
However, today, high sensitivity and specificity of any test which can be used in
the diagnosis of neonatal sepsis in the early period has not been found yet. For this
reason, many hematological and biochemical diagnostic parameters especially
CRP are being researched either alone or together for their effectiveness in the

diagnosis.

In this study we studied all term and preterm newborns who scored 5 and
above according to the “Téllner Sepsis scoring system” in the Newborn Intensive
Care Unit at University of Afyon Kocatepe Faculty of Medicine, Education and
Research Hospital between July 2009 and July 2010. Blood culture was taken
from all patients. Study group consisting of 40 patients whose hemoculture is
positive or clinically diagnosed with sepsis and control group consisting of 40
patients whose hemoculture is negative and sepsis is eleminated were choosen. In
both groups CRP, WBC values and Tollner sepsis scores were taken before
starting treatment, after treatment in the 72nd hours and seventh to tenth days and

they were compared with each others.

Sepsis group included 40 patients and from this group 24 of them (60%)
were male and 16 of them (40%) were female and from 40 patients of control
group 21 of them (52,5%) were male and 19 of them (47,5%) were female. From
40 sepsis patients 18 of them were accepted (45%) as early sepsis, and 22 of them
(55%) as late newborn sepsis. Patients with sepsis were found to have a mortality
rate of 10%. From these 3 of them (16,7%) were early sepsis and 1 of them

(4,55%) was late sepsis patients.
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Among 40 patients with sepsis 17 of them (42,5) blood cultures were
positive. In both groups, the more agent in positive blood cultures was Klebsiella
pneumonia. It was been found that hemoculture positive patients with sepsis the
most Tollner sepsis score increases (>10) happened with 76,5%. After that
followed by 70,6 % high I/T ratio, 64,7% high CRP, 32,5% leukocytosis or

leucopenia.

During evaluation of responses to the treatment CRP and WBC values,
which are measured serially of sepsis group were found higher than control group.
There were not statistically significant difference among WBC values (p>0.05) of
the sepsis group, however, there were statistically significant difference among
CRP values (p<0,05). Moreover, the decrease of CRP levels was determined day
by day. It was found that sensitivity of CRP was 67,5%, specifity 77,5%, the
positive predictive 75% and the negative prediktivite 70,5% in the diagnosis of

neonatal sepsis.

It was found that Téllner sepsis scoring system wasn’t enough parameter by
itself in diagnosis and follow-up of neonatal sepsis but would become useful when
it was used with CRP together and hematological parameters ( WBC, I/T ratio and
trombositopeni). It was found that CRP serial measurement would be more

significant in the evaluating of responses to the treatment.
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EK.1

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Sepsis diisiiniilen term ve preterm yenidoganlarda Tollner skorlamasi, CRP
ve WBC karsilastirmasini inceleyen bir arastirma yapmaktayiz. Sizin izninizle
¢ocugunuzun bu arastirmaya katilmasimni Oneriyoruz. Caligmaya katilim
goniilliiliik esasina dayalidir. Kararmizdan Once arastirma hakkinda sizi
bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya
katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu arastirmay1 yapmak istememizin nedeni, yenidoganlarin nozokomiyal
enfeksiyonlarinin tanisinin konmasinda ve gereksiz antibiyoterapi almasini
onlemek amagli enfeksiyonun belirteglerini degerlendirmektir.

Hastanizin Cocuk Sagligi ve Hastaliklari boliimiiniin Yenidogan biriminde
genel muayene ve damardan kan alimmin disinda herhangi bir girisim
uygulanmayacaktir.

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz Dr. Giilay GUN OR veya onun
gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene ve kan alma islemi yapilacaktir.
Bu islemin bir riski veya zarar1 yoktur. Sizden alinan 6rnekler baska amagclarla
kullanilmayacak ve bagkalarina verilmeyecektir. Muayene bulgulart ve kan
orneginden elde edilen veriler kimliginiz belirtilmeden bu ¢alisma ve yayinlarda
kullanilabilir. Bu calismaya katilmay1 reddebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak
tamamen istege baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide
herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Bu c¢alismaya katilmaniz igin sizden
herhangi bir {icret istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme
de yapilmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir agamasinda onayimizi ¢ekme
hakkina da sahipsiniz.

(Katihmcinin/Hastanin beyani)

Saym Dr. Giilay GUN OR tarafindan Ahmet Necdet SEZER Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim dalinda tibbi bir
aragtirma yapilacag belirtilerek, bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
aktarildi. Bu bilgilerden sonra ¢ocugumun eger izin verirsem boyle bir
arasgtirmaya “Katilime1” olarak davet edildigi bana anlatildi. Eger bu aragtirmaya
katilirsam hekim ile aramda kalmas1 gereken cocuguma ait bilgilerin gizliligine bu
arastirma sirasinda da bliylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum.
Arastirma sonuglariin egitim ve bilimsel amagclarla kullanimi sirasinda kisisel
bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli gliven verildi. Projenin
yiirtitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan c¢ekilebilirim
(Ancak aragtirmacilar1 zor durumda birakmamak i¢in aragtirmadan g¢ekilecegimi
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onceden bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma
herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dist
tutulabilirim.,

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir. Aragtirmaya bagli bir
saglik sorunun meydana gelmesinin s6z konusu olmadigi belirtildi. Bu
arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Aragtirmaya katilmam
konusunda zorlayic1 bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir
zarar vermeyecegini de biliyorum. Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla
anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir diisiinme siiresi sonunda adi
gecen bu arastirma projesinde ¢ocugumun “Katilimcr” olarak yer almasinin
kararin1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve goniilliilitk
icerisinde kabul ediyorum. Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Katilimci (cocugun ebeveyni)
Adi, soyadi:

Adres:

Tel.

imza

Goriisme tanigi
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

imza

Katilima ile goriisen hekim
Adi, soyadi, unvani:

Adres:

Tel.

imza
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TE
AFYON KOCATEPE UNIVERSITESI TIBBI ETiK KURULU KARARLARI
TIP FAKULTESI
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Prof. Dr. Faruk ALPAY’ 1n sorumlulugunda yiiriitiilecek olan “Yenidogan Sepsisinin Tam
ve Izleminde Prokalsitonin, CRP,Likosit sayis1 ve Tollner skorlamas: ile
Kargilagtimlmasi.” baslikhi calisma dosyasi incelendi. Aragtirma protokoliine uyulmak,
Afyon Kocatepe Universitesi Tibbi Etik Kurul Yonergesinde belirtilen hususlar yerine
getirilmek ve Yonetmeligin 10/h maddesi geregi sorumluluk aragtincilara ait olmak iizere
klinik aragirmanin yapilmasinda etik sakinea olmadifina toplantiya katilan 6gretim
{iyelerinin oy birligi ile karar verildi.
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