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Ozet

Neonatal sepsis, yenidogan doneminde ciddi morbidite ve mortalite ile iliskilidir. Klinik bulgular subklinik enfeksiyondan, lokal
veya sistemik ciddi enfeksiyona kadar genis bir prezentasyona sahiptir. Bulgularin ortaya ¢ikis zamanina gore erken baslangich
neonatal sepsis, gec baslangicli neonatal sepsis ve cok ge¢ baslangicli neonatal sepsis olarak ti¢ gruba ayrilir. intrapartum an-
tibiyotik tedavisi ile erken baslangicl neonatal sepsis sikliginda azalma oldugu goériilmustiir. Bununla birlikte preterm ve cok
dusuk agirhikli bebeklerin yasam oraninin artmasi ile ge¢ baslangich neonatal sepsis insidansinda artis ortaya ¢ikmistir. Neonatal
sepsiste etken patojen intrauterin kaynakli olabilecegi gibi, maternal flora, hastane veya toplum kaynakl olabilir. Prematiirite,
distk dogum agirligi, koryoamnionit, erken uzamis membran riiptird, resiistasyon 6ykusu, diisiik APGAR skoru, anne siiti ile
beslenememe, hastanede yatis siiresinin uzun olmasi, invaziv girisimler, neonatal sepsis risk faktorleri arasinda sayilmaktadir. Bu
derlemede neonatal sepsisin tanimi, siniflamasi, epidemiyolojisi, risk faktorleri, patogenezi, klinik bulgulari, tani yontemleri ve

tedavisindeki glincel bilgiler paylasiimistir.
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Neonatal sepsis, ciddi morbidite ve mortaliteye neden
olan bakteriyel, viral ya da fungal kaynakli, hemodina-
mik degisiklikler ve klinik bulgularla iliskili, sistemik durumu
tanimlar. insidansi vaka tanimina ve calisilan popiilasyona
gore farklilik géstermekle beraber 1000 canlidogumda 1 ile
5 arasinda degismektedir. Klinik durum subklinik infeksiyon-
dan, ciddi fokal ya da sistemik hastaliga kadar genis bir yel-
pazeye sahiptir. Enfeksiyon etkeni intrauterin veya maternal
flora kaynakli olabilirken, hastane ya da toplum kokenli de
olabilir. Bulgularin ortaya ¢ikis zamanina gore erken baslan-
gicli, geg baslangicli ve cok geg baslangi¢li neonatal sepsis
olarak siniflandirilir. Erken baslangi¢li neonatal sepsis klinik
bulgularin yasamin ilk 3 gliniinde (<72 saat) ortaya ¢iktig
vakalari tanimlarken, bazi aragtirmacilar bu siniri yasamin ilk
7 gini olarak kabul etmektedir. Bununla baglantili olarak
ge¢ baslangi¢li neonatal sepsis yasamin 4-30. giinlerinde
veya 7. gliinliden sonra tani alan olgulan tanimlar.l» % Cok
ge¢ baslangicli neonatal sepsis ise yenidogan yogun bakim

Yazisma Adresi: ilkay Ozmeral Odabagi, MD. Sariyer Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Neonatoloji Klinigi, istanbul, Turkey

Telefon: +90 506 336 30 26 E-posta:ilkayozmeral@gmail.com

Unitesinde yatan bebeklerde, 30. glinden taburcu olana ka-
dar gecen slrede tani alan sepsis olgularini tanimlamakta-
dir. Neonatal sepsis ile iliskili 1980’lerin basindan bu yana
yapilan epidemiyolojik ¢alismalar obstetrik bakimin iyi-
lesmesi ve profilaktik intrapartum antibiyotik kullanimi ile
Ozellikle Grup B Streptokok (GBS) kaynakli erken baslangigli
neonatal sepsis vakalarinda azalmayi gosterirken; prema-
tlre bebeklerin sagkalim oranlarindaki artis ve uzun hospi-
talizasyon sureleri ile iliskili olarak ge¢ baslangich neonatal
sepsis vakalarinda artis oldugunu goéstermektedir.? 4

Terminoloji

Siipheli sepsis: Klinik bir belirti olup olmamasina bakil-
maksizin, bebekte sepsis gelisim risk faktorlerinin bulun-
masl ya da izlemde sepsis diistindiiren bulgularin olmasi.®!

Klinik sepsis: Klinik ve laboratuvar bulgularin mevcut ol-
masi ancak etken mikroorganizmanin gosterilememesi.®
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Kanitlanmis sepsis: Klinik ve laboratuvar bulgularin mev-
cut olmasi ve bununla birlikte steril alandan alinan kaltir-
lerden patojen etken mikroorganizmanin gosterilmesi.”

Epidemiyoloji

Arastirmalar her yil ortalama 2.6 milyon yenidogan bebegin
oldugind ve bu 6limlerin dortte Gg¢liniin yasamin ilk hafta-
sinda meydana geldigini géstermektedir.®” Yenidogan do-
neminde 6lim nedenlerinin arastirnldigi, yiiz doksan dort Gl-
kenin verilerinin degerlendirildigi 2000-2013 yillari arasinda
yapilan bir calismada sepsis nedeniyle 6lim orani %15 bu-
lunmustur. Bu calismada 2.8 milyon bebegin yenidogan do-
neminde kaybedildigi bu bebeklerin 430.000'nin sepsis ve
agir enfeksiyonlar nedeni ile 6ldiigi saptanmistir.®® Yenido-
gan sepsisi, yenidogan 6liim nedenleri arasinda prematiirite
ve intrapartumla iliskili komplikasyonlardan sonra tiglincii si-
rada yer almaktadir.” Ge¢ yenidogan déneminde (7-27 giin)
ise 6luimlerin en sik sebebinin %37.2 oraniyla sepsis oldugu
belirlenmistir.® Populasyonlara gére yenidogan 6limi ve
sepsis sikhgi farklilik gostermektedir. Lawn ve arkadaslarinin,
epidemiyolojik verileri sunduklari raporlarinda yenidogan
oliimlerinin %99'nun duisuik ve orta gelirli tlkelerde, %1'nin
ise yiksek gelirli Glkelerde gerceklestigi bildirilmektedir.”

Erken baslangicli neonatal sepsis insidansi 1000 canli do-
gumda 1-5 arasindadir. intrapartum antibiyotik tedavisi
ile bu sikhgin azalmakta oldugu gortlmustir.'® ™ Bunun-
la birlikte preterm ve ¢ok diisuk agirlikh bebeklerin yasam
oraninin artmasi ile ge¢ baslangich neonatal sepsis insidan-
sinda artis ortaya ¢ikmistir.®! Hastanede yatan yenidogan
bebeklerde ge¢ baslangicli neonatal sepsis sikliginin %0.61
ile %14.2 arasinda degdistigi bildirilmektedir.2 Dogum agir-
igina gore siniflandirildiginda erken baslangich neonatal
sepsis orani 1000 canli dogumda; 2500 gram Ustiindeki be-
beklerde 0.57 iken 401-1500 gram arasindaki bebeklerde
10.96 olarak bildirilmistir."® Ge¢ baslangi¢li neonatal sepsis
insidansi ise 501-750 gram arasindaki bebeklerde %51.2,
1500 gram altindaki bebeklerde %15-25 ve 2500 gram (ize-
rindeki bebeklerde %1.6 olarak bildirilmistir.”?

Risk Faktorleri

Yenidogan iliskili Risk Faktorleri

Yenidogan doneminde sepsis gelisimine sebep olan en
onemli risk faktorii prematiir dogum ve disiik dogum agdirli-
gidir. Dustk dogum agirlikli prematiire bebekler normal do-
gum agirhginda term bebeklere gore 3 ile 10 kat daha fazla
sepsis gelisme riskine sahiptir."™® Bununla beraber preterm
bebeklerin transplasental gegisli maternal kaynakh 1gG du-
zeylerinin de disiik olmasi risk faktorleri arasindadir.™® Fetal
distres, diisiik APGAR skoru, bebege canlandirma uygulan-
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mis olmasi ve ¢cogul gebelik erken baslangicli sepsis riskini;
sik kan alinmasi, entiibasyon, mekanik ventilasyon, kateter/
sonda takilmasi gibi invaziv girisimler, yetersiz anne sutd,
uzun sire parenteral beslenme, mide asiditesinin azaltiima-
s1, cerrahi girisimler ise 6zellikle ge¢ baslangicl sepsis riskini
artirmaktadir.”! Gelismekte olan (ilkelerde erken neoanatal
sepsis risk faktorleri arasinda yetersiz antenatal bakim, evde
dogum oraninin yiiksek olmasi, hijyenik olmayan dogum ve
go6bek bakimi uygulamalari, anne veya bebekte enfeksiyon
riski olusturan durumlarin ge¢ taninmasi da yer almaktadir.'

Maternal Risk Faktorleri

Korioamnionit, erken uzamis membran riiptiiri (>18 saat),
intrapartum maternal ates (>38 °C), 37 gebelik haftasindan
erken gerceklesen dogum, maternal grup B streptokok (GBS)
kolonizasyonu ve yenidoganda GBS infeksiyonu riskini art-
tiran diger durumlar (annenin gebeligin son donemlerinde
vajinal-rektal GBS tarama kiiltlrlerinin pozitif olmasi, dnce-
ki gebelikte GBS ile enfekte bebek dykisiiniin olmasi, ge-
belik doneminde GBS pozitif bakteriliri saptanmasi, GBS’e
yonelik intrapartum niikleik asit amplifikasyon testlerinin
pozitif olmasi) erken neonatal sepsis riskini arttirmaktadir.
015161 Erken membran riiptiirii ve korioamniyonit varliginda
erken baslangicli sepsis sikligi %1-3 arasindadir, yani erken
neonatal sepsis riski 10 kat artmistir."”! Grup B strepokokla-
rin etken oldugu erken baslangicl sepsis orani 1960’larda
1000 canh dogumda 2, mortalite ise %50 iken glinimuzde
antibiyotik profilaksisi ve erken tedavi ile morbidite ve mor-
talite oranlarinda azalma saptanmistir.'® Ancak bununla
beraber GBS taramasi ve intrapartum antibiyotik profilak-
sisinin GBS infeksiyonu riskini diistirmekle beraber elimine
etmedigi bilinmektedir. Profilaksinin etkinligi %86-89 ara-
sinda saptanmistir."® Amerika Birlesik Devletleri'nde yakla-
stk 400.000 bebegin degerlendirildigi ve erken baslangigli
sepsis oraninin 1000 canli dogumda 0.98 saptandidi bir ¢ca-
lismada, erken neonatal sepsis tanili bebeklerin %57'sinin
annesine GBS profilaksisi uygulanmis oldugu bildirilmistir.
121 CDC (Centers for Disease Control and Prevention) GBS
kaynakli erken neonatal sepsisten korunmada; 35-37. ge-
belik haftasinda GBS taramasini ve endikasyonu olan vaka-
larda intrapartum profilaksi uygulamasini dnermektedir.!"”!

Turkiye'de 2016 yilinda 500 kadinin degerlendirildigi bir ¢a-
lismada GBS tastyicilik sikligi %13.6 saptanmistir.?” Toplam
150 gebenin tarandigi; hamile kadinlarda GBS tasiyicilik
prevelansi ve yenidoganlarda kolonizasyon sikhginin de-
gerlendirildigi bir baska calismada gebelerin yaklasik %32’
sinin ve yenidoganlarin %717.3'Uniin GBS ile kolonize oldu-
gu saptanmistir.2” Ulkemizde yapilan bir baska calismada
500 gebe ve bu gebelerin yenidogan bebekleri degerlen-
dirilmis olup anne ve bebek kolonizasyon oranlari sirasiyla
%9.2 ve %1.6; vertikal gecis orani ise %15.2 saptanmistir.?2
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Patofizyoloji ve Etken Mikroorganizmalar

Erken baslangi¢li neonatal sepsis etkenleri genellikle anne-
den vertikal bulas yolu ile gecis gostermektedir. Annenin
dogum kanalinda, serviks, vajen ve rektumunda bulunan
mikroorganizmalarin dogum 6ncesi veya dogum sirasinda
intakt veya ripture olmus membranlari gecerek koryoam-
niyonite yol actigi bilinmektedir.® Bununla beraber memb-
ranlarda rlptlr saptanmayan ve sezaryen ile dogan be-
beklerde 6zellikle dogumdan itibaren baslayan agir klinik
bulgu ve bakteriyemi bulgulari plasental yolla bulasmayi
distindirmektedir.”? Erken baslangi¢li neonatal sepsiste en
onemli risk faktorlerinden olan koryoamnionit fetal zarlarin
ve amnion sivisinin akut inflamasyonu olarak tanimlanmak-
tadir. Siklikla uzamis membran ripturi sonucu amniyotik si-
vinin mikroinvazyonu nedeni ile gelismektedir. Annede ates,
I6kositoz, kot kokulu veya yogun akinti, batinda hassasiyet
ve fetal tasikardi koriyoamniyonitin klinik bulgulari arasinda-
dir. Ancak koryoamniyonit, klinik bulgu olmaksizin patolo-
jik laboratuar bulgusu ile ortaya ¢ikabilir.'®! Sepsis etkenleri
cografi farklilklara ve Ulkelere gore degiskenlik gostermek-
tedir. Erken baslangicli neonatal sepsiste en sik rastlanan
etkenler, Koaglilaz negatif stafilokoklar (KoNS) dislandiginda
GBS ve Eshericia coli (E. coli)dir. Bazi merkezler KoNS tireme-
lerini hastalik etkeni kabul etmesine ragmen, bazi merkezler
bu Uremeleri kontaminasyon olarak degerlendirmektedir.
Galismalarda tek bir kiiltiirde KoNS pozitifligi saptanmis va-
kalar calisma disi birakilirken,!'? farkh calismalarda ise klinik
olarak anlamli oldugu dusiinllen vakalar patojen kabul edi-
lerek calismaya dahil edilmistir.*! Stoll ve arkadaslari ise he-
mokdiltiirde KoNS tiremesi saptanmis olgulari 3 grup halinde
tanimlamiglardr. iki giin icerisinde alinmis ardisik iki hemo-
killttirde KoNS lremesi olan ya da tek hemokailtiirde KoNS
Uremesi ve kan kualtari alindiktan sonra 2 gin igerisinde
C-reaktif protein (CRP) yliksekligi olan olgular kesin enfeksi-
yon olarak tanimlanmistir. En az 5 glin vankomisin, oksisiklin
veya bir semisentetik antistafilokokal ajan ile tedavi alirken
hemokiiltiirde KoNS remesi saptanan olgular stipheli en-
feksiyon; CRP yiiksekligi eslik etmeyen ya da antibiyotik kul-
lanimi olmayan tek hemokiiltiir pozitifligi olan olgular ise
kontaminasyon olarak tanimlanmistir.?® ingiltere kaynakli
verilerde erken baslangich sepsis olgularinin %58'inde GBS,
%18'inde ise E.coli saptanmistir.? Amerika Birlesik Devletle-
ri'nde bu oranlar sirasi ile %43 ve %29 olarak bulunmustur.
02 | jsteria monocytogenes (L. monocytogenes), Grup A, C ve
G streptokoklar, Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae),
Streptococcus viridans (S. viridans), Haemophilus influenzae
(H. influenzae), Staphylococcus aureus (S. aureus), Klebsiella ve
KoNS'lar daha nadir olmakla beraber erken baslangicli neo-
natal sepsis etkenleri arasinda sayilmaktadir./> 21 Gelismekte
olan Ulkelerde ise gram negatif bakteriler (Klebsiella, Entero-
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bacter, Acinetobacter, E.coli) 6n planda goriilmektedir.?® Ure-
aplasma parvum ve Ureaplasma urealyticum ise histolojik
olarak koryoamnionit saptanan plasenta ve amnion sivisin-
dan en sik izole edilen etkenler olmakla beraber, Ureaplas-
ma suslarinin solunum sisteminde kolonizasyonu preterm
bebeklerde bronkopulmoner displazi ile iligkilendirilmistir.
0121 Jlkemizde ise farkl calismalar incelendiginde en sik karsi-
lasilan etkenler K. pneumonie, S. Aureus, KoNS'dir.2-31

Gec¢ baslangich neonatal sepsis siklikla bebegin bakimin-
dan sorumlu bireylerden, cevre veya nozokomiyal kay-
naklardan horizontal yolla gecis g0sterir. Vertikal gecisin
oldugu durumlarda ise bebegin erken dénemde edindigi
kolonizasyonun ge¢ donemde enfeksiyon olarak ortaya
¢itkmasi s6z konusudur. Hipoksi, asidoz, hipotermi ve kalit-
sal metabolik bozukluklar (6rn., galaktozemi) dahil olmak
izere metabolik faktorlerin, yenidogan sepsisinin riskine ve
ciddiyetine katkida bulunmasi muhtemeldir. Bu faktorlerin
yenidoganin konak immun cevabini bozdugu dusiindl-
mektedir.B2 Geg baslangi¢li neonatal sepsis irdelendigin-
de gelismis Ulkelerde %53.7-%77.9 oraninda, gelismekte
olan Ulkelerde ise %35.5-%47.4 oraninda KoNS'lar ilk si-
rayl almaktadir. % 2> 33351 Amerika Birlesik Devletleri'nde
KoNS’lardan sonra sirasi ile S. aureus, Candida spp., E. coli,
Klebsiella spp., Enterobacter spp. en sik saptanan etkenler
olarak siralanmaktadir. Avusturalya'da yine sirasi ile en sik
saptanan etkenler KoNS’lar, S. aureus, Klebsiella spp., Pseudo-
monas spp., Candida spp., E. coli ve Enterobacter spp. olarak
saptanmistir. Trkiye'de ise Aksoy ve ark/nin yapmis oldugu
calismada ge¢ baslangicli neonatal sepsiste en sik etken
olarak K. pneumoniae ve S. Aureus saptanmistir.2® Tirkmen
ve ark/nin calismasinda ise ilk sirada S.epidermidis ve ikin-
ci sirada Candida saptanmistir.?! Ozkan ve ark.nin preterm
bebeklerde yaptigi bir calismada ise ge¢ baslangicli neo-
natal sepsiste en sik KoNS'lar bulunmustur.2" Ozdemir ve
arkadaslarinin calismasinda ise geg sepsis etkeni olarak en
sik S.aureus gorilurken bunu sirasiyla K.pneumoniae ve S.e-
pidermidis izlemekteydi.*® Bllbiil ve arkadaglarinin yenido-
gan yogun bakim birimindeki hastane enfeksiyonlarini de-
gerlendirdikleri calismalarinda en sik saptanan etken KoNS
iken ikinci sirada MSSA ve K. pneumonia saptanmistir.”

S. aureus enfeksiyonlarinin 6zellikle katateri olan olgularda
daha sik oldugu bildirilmektedir. ingilterede yapilan ve he-
mokdiltiirde S. aureus Gremesi olan 117 sepsis epizotunun
degerlendirildigi calismada, olgularin %50'sinde santral
katater oldugu belirlenmistir.?® Ozellikle prematiirite ne-
deni ile uzun sireli hastane yatisi olan bebeklerde Candida
spp.’nin etken oldugu sistemik enfeksiyon sikliginda artis
goriilmektedir. Uniteler arasi fark olmakla beraber, <1500
gr agirhginda olan bebeklerde ge¢ baslangi¢h neonatal
sepsisin Uclncu sikliktaki etkenini Candida spp. oldugu ra-
por edilmektedir.!'!
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Neonatal sepsisin viral etkenlerine bakildigi zaman siklik-
la ge¢ baslangi¢li neonatal sepsis ile prezente olan Her-
pes Simpleks Virtis (HSV) sik karsilasilan etkenlerden biridir.
Amerika Birlesik Devlet'lerindeki sikhgr 3200 dogumda 1
olarak bildirilmistir.*® Tani ve tedavideki ilerlemeye ragmen
morbidite ve mortalite yoniinden 6nemini korumaktadir.
Antiviral tedaviden 6nce dissemine HSV hastaligi tanisi
olan bebeklerin %85'inin, santral sinir sistemi tutulumu
olanlarin ise %50'sinin 1 yastan once kaybedildigi bildiril-
mistir. Ge¢ baslangicli neonatal sepsite bir diger viral etken
ise enteroviruslardir. Enteroviriis enfeksiyonlari spesifik ol-
mayan letarji, zayif beslenme, ates, huzursuzluk, hipoper-
fuzyon, sarilik, meningoensefalit, miyokardit ve hepatit ile
ortaya ¢ikabilir.*@ Yenidogan doneminde enterovirus sikligi
tam olarak bilinmemektedir.

Tani1 Yontemleri

Yenidogan Sepsisinde Klinik Bulgular

Yenidogan sepsisinde bulgu ve semptomlar genellikle spe-
sifik degildir. Bu nedenle ayirici tani dnem teskil etmektedir.
Erken baslangi¢li neonatal sepsiste birden fazla organ veya
sisteme ait bulgu ortaya cikabilirken; ge¢ ve ¢cok ge¢ baslan-
gicl neonatal sepsiste enfeksiyon bulgulari multisistemik
veya fokal (menenijit, pndmoni, omfalit, osteomiyelit, septik
artrit gibi) olabilir.?® Yenidogan sepsisi solunum sisteminde
inleme, yardimci solunum kaslarinda ¢ekilme, burun kanadi
solunumu, apne, siyanoz, takipne; kardiyovaskdiler sistemde
bradikardi/tasikardi, periferik dolasim bozuklugu, hipotan-
siyon, kapiller dolum siiresinde uzama; sindirim sisteminde
beslenme intoleransi, emmeme, kusma, ishal, batin distansi-
yonu, hepato-splenomeagali, sarilik; ciltte sklerem, cutis mar-
maratus, pustil, abse, petesi, pupura ve santral sinir siste-
minde letarji, hipotonisite, uykuya meyil, zayif veya tiz sesle
aglama, bombe fontanel, irritabilite, konviilziyon, hipoakti-
vite, 1s1 diizensizlikleri ve emmeme ile bulgu verebilir.> 13.23.27)

Laboratuar Yontemleri

Hemokiltiir

Neonatal sepsis tanisi icin altin standart steril olmasi bek-
lenen viicut sivilarinda (kan, idrar, beyin omurilik sivisi,
plevral sivi, periton sivisi, eklem sivisi) patojen mikroorga-
nizmanin Uretilmesidir. Bu nedenle numunenin miktari ve
numune elde etme yonteminin uygun olmasi nem teskil
etmektedir. Hemokiiltir icin en az gerekli kan miktari 0.5-1
ml olmalidir. Tercihen iki farkh boélgeden iki farkli numune
alinmasi énerilmektedir.*" Uremelerin %90 ilk 48 saat icin-
de gerceklesir.*? Yenidogan doneminde hemokailtiirde et-
kenin Gretilmesi tani koydurucu iken, Uretilememesi taniyi
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diglamaz.? 21 Kiltiirde Greme olmamasi; alinmis numune-
nin yetersiz olmasi, annenin antibiyotik kullanmasi, érnek
alimindan 6nce antibiyotik dozunun uygulanmis olmasi,
kanda bakteri miktarinin az olmasi veya kisa siireli bakteri-
yemi nedeniyle iliskili olabilir.”

Hemokiltir alinacak olan bdlge, antibakteriyel soliisyon
ile temizlenerek hazirlandiktan sonra arterial veya venoz
yoldan numune alinir. intravenéz kateter bolgelerinin ste-
rilizasyonuna iligkin veriler, 30 saniye veya iki ardigik temiz-
ligin temizlenmesinin, tek, kisa (5-10 saniye) bir dezenfek-
siyondan daha Ustiin oldugunu gostermektedir.*s! Santral
venoz kateteri olan hastalardan es zamanl kateterden ve
periferden hemokdltir alinmasi kateter iliskili kan dolasimi
infeksiyonlarini ayirt etmekde 6nem tasimaktadir.'¥ Manu-
el laboratuar yontemleri ile edinilen sonuglar antibiyotik
uygulamasindan 6nce alinmis olan kiltiirlerin %96'sinin
48. saatin sonunda, %98'inin ise 72. saatte pozitif oldugunu
gOstermistir.*¥ Bununla birlikte otomatik laboratuar yon-
temler, pozitif kiltiirlerin tespiti icin gereken streyi Gnemli
Olctide azaltmistir.®! Otomatik laboratuar ydntemlerin-
de antibiyotik tedavisinden 6nce alinmis kiltiirlerin %94’
Uniin 24 saat icinde (koagtilaz negatif Stafilokok, Coryne-
bacteria veya maya haric) %97'sinin 36 saat icinde pozitif-
lestigi gosterilmistir.é!

Beyin Omurilik Sivisi (BOS) Kiiltiirii

Sepsis sliphesi olan yenidoganlarda BOS kiiltiiriinin yeri
tartismalidir. Kilttr kanith bakteriyel menenjit her 1000
canli dogumda yaklasik 0.25 oraninda gorullr.*”# Sepsis
tanili yenidoganlarin %20-25'ine, erken baslangicli neona-
tal sepsis olgularinin ise %13’lGne menenijit eslik etmekte-
dir.*-51 Erken neonatal sepsis tanisi olan bebeklere lomber
ponksiyon yapilmasi konusunda goris birligi olmamakla
beraber hemokiiltir pozitifligi olan ve klinik olarak me-
nenjit dislinllen bebeklere mutlaka yapilmalidir.’23 27 47
Kan kulturleri, bakteriyel menenijit olan bebeklerin %15 ila
%50'sinde etken mikroorganizmayi saptayamamaktadir.>>
531 BOS kultlrlinuin antibiyotik verilmeden 6nce veya antibi-
yotik uygulamasindan hemen sonra alinmasi bakteriyolojik
tani ihtimalini arttirabilir.®” > %9 Ancak lomber ponksiyon
yapmak icin antibiyoterapi geciktiriimemelidir. Ote yandan
asemptomatik term bebeklerde nadir gorilmesine rag-
men, menenjit hala yenidogan sepsisinin bir komplikasyo-
nu olarak gorilmektedir ve tim hasta yenidoganlarin de-
gerlendirilmesinde lomber ponksiyonu 6neren kaynaklar
bulunmaktadir.>®

idrar Kiiltiirii

Erken baslangich neonatal sepsis tanisi alan bebeklerde
ozellikle ilk 72 saatte idrar miktari kisith ve pozitif idrar kiil-
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tlrd orani diisiik oldugu icin erken baslangich neonatal
sepsis degerlendirmesinin bir parcasi olarak idrar kilttru-
niin degerlendirilmesine gerek yoktur. idrar torbasi ile alin-
mis olan orneklerde kontaminasyon riski yliksek oldugu
icin idrar yolu enfeksiyonu degerlendirmesi mesane kata-
teri veya suprapubik mesane ponksiyonu ile yapiimalidir.?”?
Gec¢ baslangi¢li neonatal sepsis tanisi alan bebeklerde idrar
kiltura sepsis degerlendirilmesinin bir parcasi olmalidir.5”

Trakeal Aspirat Kiiltiirii

Trakeal aspirat kultlrl sepsis tanisi alan ve solunum yet-
mezligi sebebi ile mekanik ventilasyon ihtiyaci olan bebek-
lerde taniya yardimci olabilir ancak sonu¢ degerlendirildi-
ginde kolonizasyon ve kontaminasyon riski goz oniinde
bulundurulmalidir.?? Ventilator iliskili pnédmoni diistindlen
hastalarda veya sekresyon miktari ile 6zelligi degisen vaka-
larda 6rnek alinabilir ancak tanisal degerinin diisiik oldugu
bilinmelidir.*? Entiibasyon sonrasi hizla kolonizasyon ge-
lismesi nedeni ile trakeal aspirat kiltlrlerinin uzamis entu-
basyon durumunda alinmasi 6nerilmemektedir.®®

Yuizeyel Suriinti Kiilturleri

Aksilla, umbilikal kord, dis kulak kanali, nazofarinks ve oro-
gastrik tlpler gibi ylizeysel bolgelerden elde edilen kiil-
turler, steril bolgelerden izole edilen patojenlerle zayif ko-
relasyon gosterir. Distk prediktif degere sahip oldugu ve
etkenin belirlenmesinde hatali varsayimlara yol acabilecegi
icin ylzeyel slirtintd kdltdrlerinin rutin olarak alinmasi neo-
natal sepsiste 6nerilmemektedir.>

Tam Kan Sayimi Komponentleri ve Periferik
Yayma

Neonatal sepsis tanisinda tam kan sayimi, beyaz kiire sayisi
(WBC: White blood cell), mutlak nétrofil sayisi ve immatr
noétrofil sayisinin total nétrofil sayisina orani (I/T) Uzerine
¢ok sayida arastirma yapilmistir. Bircok sepsis tarama proto-
kollinde WBC Ust limiti 30.000-40.000/mm? olarak belirlen-
mistir. Bununla beraber sepsis tanili olgularin lcte birinde
I6kositoz saptanmadidi dikkat cekmektedir.?-50.51 WBC'nin
normal deger aralidi cok genis olmakla beraber, numune-
nin alinma zamani ve alinma yeri, bebedin gebelik haftasi
ve sepsis disi etkenlerden etkilenebilmektedir.’?’- 264 WBC
sayisinl degistiren sepsis disi etkenler arasinda; preeklam-
psi, intraventrikiiler kanama, perinatal asfiksi, mekonyum
aspirasyonu, pndmotoraks, konvilsiyon ve uzamis aglama
gibi durumlar sayilabilir.e*

Dogumdan hemen sonra alinan tam kan sayimi 6rneklerinin
sepsis degerlendirmesinde sensitivitesinin disiik oldugu
saptanmistir. Zayif pozitif ve negatif prediktif degeri olmasi
nedeni ile tam kan sayiminin neonatal sepsiste biyomarker
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olarak kullaniminin yararhhg kanitlanamamistir. Ancak ¢a-
lismalar seri normal tam kan sayimi él¢limlerinin sepsisi dis-
lamada giivenilir olabilecegini gostermektedir.' 5667

Tam kan sayiminda sepsis degerlendirmesinde kullanilan
diger bir paramatre noétrofil sayisidir. Sepsis tanisinda 6zel-
likle postnatal ilk 48 saatte noétropeni varligi nétrofiliden
daha degerlidir®® Gebelik yasi azaldik¢a, mutlak nétrofil
sayisinin alt sinirinin diistigi dikkate alinmalidir.'68 6% Ayri-
ca hipertansiyon, maternal ates, asfiksi, mekonyum aspiras-
yon sendromu, dogum sekli, periventrikiler kanama, reti-
kilositoz, hemolitik hastalik ve pndmotoraks durumlarinin
notrofil sayisini etkiledigi bilinmektedir.?

Periferik yayma degerlendirilmesinde vakuolizasyon, D6h-
le cisimcikleri ve toksik granilasyon bakteriyel sepsis ta-
nisininda yol gostericidir.?” ¢+ 7 |/T orani dogumda 0.16
iken 60. saatte 0.12'ye kadar diser. I/T oraninin =0.2 olmasi
sepsis tanisinda anlamli kabul edilir.®® Bununla birlikte I/T
orani perinatal asfiksi, maternal hipertansiyon, uzun siireli
oksitosin indiiksiyonu gibi durumlarda hatali yoruma se-
bep olabilmektedir.™> " Ayrica periferik yaymanin yapilma
teknigi, incelemeyi sonuclara kisinin bilgi ve tecriibesinin
sonuclarn etkileyebilecegi akilda tutulmalidir.
Trombositopeni ise neonatal sepsisin 6zgiil olmayan geg
bulgusudur. Trombosit sayisinin postnatal ilk 10 gin icin
100000/mm>*'lin daha sonraki surelerde 150000/mm?¥Un
altinda olmasi sepsis ile iliskili saptanmistir.”? Bakteriyel
enfeksiyon saptanan olgularin %50’sinde trombosit sayisi
100.000/mm?*iin altinda saptanmistir.”®! Bakteriyel enfeksi-
yonlara daha sik eslik etmekle birlikte viral enfeksiyonlarda
da trombositopeni goriilmektedir.”* 7%

C-Reaktif Protein (CRP)

Pentamerik yapida, 187 aminoasit iceren, hepatositlerden
sentezlenen bir akut faz proteini olan CRP en kolay ulasi-
labilen ve yenidogan sepsis tanisinda en sik kullanilan la-
boratuar testlerinden biridir.”¢ 7" Sentezi basta interlokin-6
(IL-6), IL-1 ve timor nekrozis faktor-a (TNF-a) olmak Gzere
sitokinler tarafindan uyarilir. Yari 5mri 24-48 saat arasinda-
dir. Yenidogan doneminde normal alt siniri 1 mg/dL olarak
kabul edilmektedir.’® 7 Serumda ol¢ilebilir seviyeye ulas-
masi 10-12 saat slrer, bu nedenle neonatal sepsisin erken
tanisinda guvenilirligi distktiir. Semptomlarin baslama-
sindan 24 ila 48 saat sonra seri CRP 6lciimlerinin sepsis ta-
nisinda duyarliligi arttirdigi gosterilmistir.®” Ayni zamanda
seri CRP ol¢limleri antibiyotik yanitinin degerlendirilmesin-
de kullanihr.®B" CRP serum diizeyi temelde enfeksiyonlarla
beraber yiikselmesine ragmen; EMR, maternal ates, fetal
distress, zor dogum ve perinatal asfiksi gibi enfeksiyon disi
nedenlerle de yiikselebilir. Bu durum erken neonatal sepsis
icin spesifitesinin diisiik olmasina sebep olmaktadir.?*27.64
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Yiiksek Sensitiviteli CRP ( High Sensitivity-
CRP, hs-CRP)

Yiiksek Sensitiviteli CRP ( hs-CRP) yenidogan sepsisinin tani-
sinda konvansiyonel CRP'den daha hassastir. Konvansiyonel
CRP ’'nin normal alt degeri 1 mg/dL kabul edilirken hs-CRP
testi icin bu deger 1 mg/Ldir.2 Yapilan calismalarda enfekte
ve hs-CRP degeri yiiksek yenidoganlar enfekte olmayan yeni-
dogdanlarla kiyaslandiginda hs-CRP degerinde anlamli diizey-
de artis bildirilmistir.®® Bir baska ¢alismada ise hs-CRP degeri-
nin <0.5 mg/L saptandiginda enfeksiyon riski olmadigi, 0.5-1
mg/L degeri diisiik enfeksiyon riski, 1-3 mg/L dederi orta de-
recede enfeksiyon riski ve >3 mg/L lizerindeki degerlerde ise
yliksek enfeksiyon riski oldugu bildirilmistir.®¥ Sonug olarak
hs-CRP'nin neonatal sepsis marker olarak kullanimdaki rolu-
ni degerlendirmek icin daha fazla calismaya ihtiyag vardir.

Prokalsitonin

Kalsitoninin prohormonu olan ve akut faz reaktan protei-
ni olarak kullanilan prokalsitonin (PCT), 116 aminoasitten
olusur. PCT, Calc-1 geni tarafindan kodlanir, makrofaj ve he-
patositler tarafindan sentezlenir.®™ Bakteriyel endotoksine
maruziyetten 2-4 saat sonra PCT seviyesi hizla yiikselir, 6-8
saatte pik seviyeye ulasir ve 24 saat boyunca yiiksek kalir.2®
PCT'nin yari 6mrl 24-30 saattir. Bakteriyel sepsis baslangi-
cindan itibaren hizli yiikselisi nedeni ile yenidogan sepsisi-
nin erken tanisiicin CRP'ye kiyasla daha iyi bir belirteg olarak
kabul edilir. Saglikli yenidoganlarda, plazma PCT konsant-
rasyonlarl dogumdan sonra kademeli olarak artar, yaklasik
24 saatte (0.1-20 ng/mL araliginda) zirve seviyelerine ulasir
ve sonra 48-72 saatte 0.5 ng/mLden diisiik normal degerle-
re diiser.®”! Prokalsitoninin postnatal 72. saatten sonra 2-2.5
ng/ ml tGizerinde olmasi enfeksiyon diistindiirmelidir.®®

Prematurite, intrakranial kanama, asfiksi, neonatal hipokse-
mi, reslisitasyon, neonatal enfeksiyonun gelismedigi korio-
amniyonit, maternal GBS kolonizasyonu, uzamis membran
riiptird, dogum oncesi antibiyotik kullanimi, surfaktan uy-
gulamasi, dogum sonrasi antibiyotik kullanimi ve ¢ok du-
stk dogum agirhgr yalanci pozitifliklere sebep olabilir bu
nedenle PCT duizeyindeki artislar dogru yorumlanmalidir.
8-91 Metaanalizlerde PCT'nin kritik hastalardaki sepsisin
erken teshisi icin yenidogan doneminde yararli bir biyobe-
lirte¢ oldugu sonucuna varilmistir.*?

Matriks Yardimli Lazer Desorpsiyon
iyonizasyon-Ugus Zamani Kiitle Spektrometresi
(Martix Assisted Laser Desorption lonization-
Time of Flight, MALDI-TOF)

Mikroorganizmanin tanimlanmasina dayali yeni tanisal
tetkikler arasinda Matriks Yardimli Lazer Desorpsiyon iyoni-
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zasyon-Ucus Zamani Kiitle Spektrometresi (Martix Assisted
Laser Desorption lonization-Time of Flight, MALDI-TOF) yer
almaya baglamistir. MALDI-TOF kdiltiirde organizma mevcut
oldugu anda, genis bir gram negatif ve gram pozitif bakteri
yelpazesinde cins ve tirlerin hizl ve dogru bir sekilde ta-
nimlanmasini saglayan bir kitle spektrometre aracidir.!%3-%%1
Bu nedenle organizmalarin kan kiltiriinden daha erken
teshis edilmesine ve hedefe yonelik antibiyotik tedavisinin
daha erken baslanmasina izin verir.*® Yenidogan dénemin-
de rutin kullanimi heniiz yaygin degildir.

Molekiiler Yontemler

Nukleik asit tayin yontemleri mikroorganizmalarin morfo-
lojik, metabolik veya sitopatik ozellikleri ile kiltiir olanagi
olmayan veya yavas Ureyen organizmalarin taninmasinda
onemlidir. Sepsis tanisinin konulmasinda gram negatif ve
gram-pozitif bakteri ayriminin ve tanimlamanin hizh yapila-
bilmesi icin molekuler teknolojiler tizerinde ¢alisilmaktadir.
Nukleik asitlerin amplifikasyonu; hedefteki nikleik asitin ¢o-
galtilmasi (polimeraz zincir reaksiyonu), niikleik asit probu-
nun ¢ogaltilmasi (ligaz zincir reaksiyonu) veya sinyal cogal-
tilmasi (dalli-prob DNA tayini) gibi yontemlerle yapilabilir.”
Polimeraz zincir reaksiyonu, bakteri disindaki organizmalar-
da bulunmayan tiim bakterilerde ortak olan 16S ribozomal
RNA geninin korunmus bdlgelerini hedefler.®® Dutta ve ar-
kadaslarinin yapmis oldugu calismada; klinik stipheli sepsis
vakalarinda antibiyoterapi baslamadan dnce ve basladiktan
12, 24 ve 48 saat sonra PCR analizi yapilmis; PCR' in duyarli-
hgi, 6zgllltgu, pozitif ve negatif prediktif degerleri sirasiyla
%96.2 ,%96.3, %87.7 ve %98.8 saptanmistir.*® Antibiyote-
rapi 6ncesi alinan numunede PCR poxzitifligi olan olgularin
antibiyoterapi sonrasi 12. saatte de pozitifliklerinin devam
ettigi ancak 24 ve 48. saatlerde PCR pozitifligi saptanmadigi
gosterilmistir. Erken tanida faydali olabilecek olan bu tetki-
gin antibiyotik tedavisine 12 saatten daha uzun siire devam
edilen hastalarda tani icin kullanimi énerilmemektedir.®

Az miktarda numunenin yeterli olmasi ve testin cerrahi
dokular, eflizyonlar gibi viicut sivilarinda da calsilabilme-
si avantaj iken, aktif enfeksiyon ile gecirilmis enfeksiyonu
ayirt edememesi ve kontaminasyonu tespit etme olasiligi-
nin yiiksek olmasi nedeniile klinik korelasyonun zayif olma-
st dezavantajlari arasindadir.®® Sonug olarak sepsis stiphesi
olan yenidoganlarda rutin klinik kullanim icin daha biyuk
sayida olgunun degerlendirildigi kapsamli calismalar yapil-
masi gerekmektedir.

Serum Amiloid A (SAA)

Serum Amiloid A (SAA) karaciger tarafindan sentezlenen,
sentezi IL-1, IL-6 ve TNF-a tarafindan kontrol edilen bir apo-
lipoproteindir.” Yaralanma veya enfeksiyona cevap olarak
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salgilanir. inflamasyonda rol oynadigi ve nétrofillerden IL-8
salinimini uyardigi bilinmektedir. Sepsis tanili preterm be-
beklerde SAA, CRP, IL-6 ve WBC' nin karsilastinldigi bir cals-
mada, yenidogan bebeklerde mortalite ile SAA seviyeleri-
nin ters orantil oldugu bildirilmistir."* Bir baska calismada
septik bebeklerde SAA diizeylerinin 0, 24 ve 48 saatlerde
septik olmayan bebeklerdeki SAA diizeyi ile karsilastirildi-
ginda anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu-
nunla birlikte CRP’ye kiyasla SAA'nin daha keskin ve hizli bir
yikselis gosterdigi, ayni zamanda daha hizli normale don-
digi bildirilmistir.’°" Sonug olarak SAA, hizli ve glvenilir
kitler kullanildigi takdirde neonatal sepsisin erken dénem-
de saptanmasinda yararl bir belirteg olarak kullanilabilir.

Lipopolisakkarit Baglayici Protein (LPB):

Lipopolisakkarit baglayici protein, Gram negatif bakteri tiir-
leri tarafindan Uretilen endotoksinlerle etkilesime girerek
bunlart CD14 immiin hiicrelerine aktarir.'°% 1% Hepatositler,
epitel, kas hucreleri tarafindan Uretilir ve akut enfeksiyonun
baslangicindan yaklasik 6-8 saat sonra seviyesi yiikselir. Erken
baslangi¢l neonatal sepsis tanisinda ylksek sensitivite ve ne-
gatif prediktif degeri olan LPB'nin bir diger avantaji postnatal
ilk iki glin icerisinde gerceklesen fizyolojik degisikliklerden ve
obstetrik olaylardan daha az etkilenmesidir.[194 10

Sitokinler ve Kemokinler

Yenidogan sepsisi seyrinde sitokin diizeyleri hizla degisim
gosterir. IL-6, IL-1b, SIL2R, IL-8 ve TNF-a gibi sitokinler bakteri-
yel enfeksiyonlara cevap olarak oncelikle artis gosterirler. Bu
artis klinik semptomlardan veya pozitif standardize tanisal
testlerden daha 6nce ortaya ¢cikmaktadir.®® Ayni zamanda ya-
samin ilk birka¢ saatinde yenidogan bebekte sitokinlerin dii-
zeyleri enfeksiyona yakalanma riskini gostermektedir.l'% 1071

interl6kin-6 (IL-6)

interlokin-6, enfeksiyonlarin akut fazinda B ve T lenfositler-
den, monositler, endoteliyel hiicreler ve fibroblastlardan
salinarak karacigerden CRP gibi akut faz reaktanlarinin tre-
timini uyarir.'% 191 Sepsis belirteci olarak IL-6 kullanmanin
avantaji, CRP seviyesinin ylikselmesinden daha 6nce, bak-
teriyemi baslangicindan hemen sonra konsantrasyonunda
hizli bir artis olmasidir. Bunula birlikte yari dmrinin ¢ok
kisa olmasi ve antimikrobiyallerin baslamasindan sonraki
24 saat icinde normallesmesi dezavantaj olarak gortilmek-
tedir. Bu nedenle IL-6'nin dar bir firsat penceresi vardir.''%
Erken neonatal sepsis olgularinda umbilikal korddan alinan
IL-6 seviyeleri yiiksek saptanmistir."' "2 Calismalar, IL-6'nin
erken faz biyobelirteg olarak kullanildiginda, CRP’ye kiyasla
daha iyi duyarliliga ve negatif prediktif degere sahip oldu-
gunu gostermistir.’® Ayni zamanda IL-6'nin TNF-a ve CRP
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gibi diger sepsis marker ile kombinasyonun erken baslan-
gich neonatal sepsis tanisinda daha yuksek duyarliliga ve
negatif prediktif degere sahip oldugu gosterilmistir.'!

IL-8

Monosit, makrofaj, fibroblast ve endotel hiicreleri tarafin-
dan Uretilen kaynaklanan pro-enflamatuar bir sitokindir.
Notrofillerin aktivasyonu ve komotaksisinden sorumlu
oldugu bilinmektedir.''* "> Neonatal sepsisin hem tanin-
masinda hem ciddiyetinin belirlenmesinde yol gosterici
niteliktedir. Yenidogan sepsisini belirlemede sensitivitesi
%80-91, spesifitesi %76-100 saptanmistir.”® "¢ Biyobelir-
tec olarak IL-8'in CRP ile kombinasyonunun, stipheli sepsis
kabul edilen yenidodanlarda daha ytksek sensitivite ve
spesifiteye sahip oldudu, antibiyotik kullaniminda azalma
sagladigi gosterilmistir.”® Enfeksiyon baslangicindan itiba-
ren 2-4 saat icerisinde IL-8 seviyesi hizli bir artis ve ardindan
4 saaticerisinde diistis gosterir. Bu durum IL-8'in de IL-6 gibi
ancak infeksiyonun erken dénem belirteci olarak kullanil-
masini uygun kilar.""”! Sonuc olarak, yenidogan sepsisinin
tanisinda IL-8'in rol oynayabilecegini isaret eden calismalar
olmakla beraber, kullanimini destekleyecek glicli kanitlar
sunan daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Timor Nekrozis Faktor Alfa (TNF-a)

Sistemik enfeksiyon ve enflamasyon sirasinda aktive fago-
sitler tarafindan Uretilen proinflamatuar bir sitokindir. IL-
6'ya benzer farmakokinetik 6zellikleri mevcuttur.''® TNF-a
diizeyindeki artis yenidoganin gebelik haftasindan ve post-
natal yastan bagimsizdir.”® Septik yenidoganlar ile saglik-
Il yenidoganlarin kiyaslandigi calismalarda TNF-a dizeyi
septik olgularda anlamli yiiksek oldugu gosterilmistir.!''8 119
IL-6 ile kombine edildiginde sepsis tanisinda %60 sensitivi-
te, %100 spesifite gostermektedir.’? Bir metaanaliz calis-
masinda, TNF-a' nin, hem erken baslangi¢li neonatal sepsis
tanisinda (duyarhlk %66, 6zgullik %76) hem gec¢ baslan-
gich neonatal sepsis tanisinda (duyarlilik %68, 6zgullik
%89) orta derecede kesinlik gosterdigini saptanmistir.l'2!

Diger Kemokinler

Neonatal sepsis tanisinda diger infalamatuar markerlar ile
beraber kullanilabilecek kemokinler arasinda monokin RAN-
KES, MCP-1 ve IP-10 sayilabilir.'?? Biyobelirte¢ olarak kemo-
kin kullanimi enfeksiyon baslangicindan sonra CRP'ye kiyasla
¢ok erken donemde yiikselmesi nedeniile avantaj saglarken;
tedavi baslangicindan sonra yaklasik 24 saat icerisinde diize-
yinin diismesi, testin calisilmasi icin 6zellikli araclara ihtiyag
duyulmasi ve teste ulasmanin kolay olmamasi gibi sebepler
kullanimini sinirlandirmaktadir.’®? Ancak yaygin ve glivenli
kullanimlari icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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Hiicre Yuizey Belirtecleri

Hcre ylzey belirtecleri akim sitometri ile belirlenebilmek-
tedir® CD11b (%100 ozgiillik, %100 duyarlilik), CD64
(%83 ozgullik ve %82 duyarhhk), sCD163 gibi hiicre yi-
zey antijenlerinin biyobelirtec olarak kullanimi konusunda
arastirmalar yapilmaktadir. CD64, enfeksiyona yanit olarak
ekspresyonu artan, immiinglobulin G icin ylksek afiniteli
bir Fc reseptoridir'?! Bakteriyel enfeksiyonun baslan-
gicindan 4-6 saat sonra aktive noétrofillerde diizeyi on kat
artmaktadir. Enfeksiyon baskilandiktan sonra birka¢ giin
icerisinde normal diizeye iner.'?* 121 CD64'lin PCT, CRP ve
WBC ile komninasyonun sepsisin erken tanisinda sensitivi-
teyi arttirdigi gosterilmistir.!'28!

CD11b (Mac-1, CR3), b2-integrin adezyon molekiiliinin a
alt birimidir ve inaktive nétrofillerde diisiik konsantrasyon-
da eksprese edilir. Bakteriyel enfeksiyon baslangicindan
bes dakika sonra seviyesinin yikseldigi, yenidogan sepsi-
sinin erken saptanmasi icin iyi bir biyolojik belirte¢ olabile-
cegi distinilmektedir.” Weirich ve arkadaslarinin ¢alisma-
sinda kanitlanmis sepsis tanisi olan tim bebeklerde CD11b
tespit edilirken, sepsis olmayan yenidoganlarda saptan-
madigi bildirilmistir. Neonatal enfeksiyonunun tanisinda
CD11b'nin negatif prediktif degeri, pozitif prediktif degeri,
duyarlihgi ve 6zgulligu sirasiyla %100, %99, %96 ve %100
saptanmistir."?4 Nupponen ve arkadaslar olasi enfeksiyo-
nu olan yenidoganlar ve saglikli yenidoganlar kiyasladik-
lari calismalarinda CD11b'nin yenidogan sepsisinin saptan-
masinda %100 duyarliliga ve 6zgillige sahip oldugunu
gOstermistir.'?! Adib ve arkadaslari ise CD11b’ nin CRP ile
kombinasyonun yenidodan sepsisi tanisinda sensitivite ve
negatif prediktif degeri %100%e ulastigini gostermislerdir.
1271 Mevcut ¢alismalar CD11b'nin yenidogan sepsisi icin bi-
yobelirteg olarak iyi tanisal dogruluga sahip oldugunu gos-

Tablo 1. Tollner sepsis skorlama sistemi
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termistir. Ancak tetkikin yapilabildigi merkezlerin yetersiz-
ligi ve yuksek maliyeti olmasi rutin kullanimini engelleyen
faktorlerdendir.

Cozlinebilir CD163 (soluble CD163-sCD 163) haptoglobin
yardimi ile dolasimdaki serbest hemoglobini temizleyerek
hemolizin neden oldugu oksidatif hasar azaltir."®! Gram
negatif ve gram pozitif bakterilere baglanarak TNF-q, IL-1b,
IL-6 ve IL-10 gibi proinflamatuar sitokinlerin sentezini uya-
nr.'?? CRP, IL-6, IL-8, TNF-a ve sCD163'l karsilastinldigr bir
calismada; sCD163'Un, antibiyoterapi baslanmadan 6nce
enfekte olan ve olmayan yenidoganlarin ayriminda en giic-
IU prediktif belirte¢ oldugu sonucuna varilmigtir.'3®

Diger Biyobelirtecler

Sepsis tanisinda ve tedavi etkinliginde kullanimi dikkat ce-
ken diger biyobelirtecler; suPAR, anjiyopoietinler, pentraxin
3 (PTX3), sTREM-1 ve inter alfa inhibitor proteinlerdir (lalp).
0311351 Ancak rutin kullanimlarini destekleyecek ileri calis-
malara ihtiyag vardir.

Tanisal Algoritmalar

Sepsisin erken teshisi, spesifik semptomlarin olmama-
s ve laboratuvarin suboptimal tanisal degeri nedeniyle
zordur. Bu durum yiksek oranda ampirik antimikrobiyal
kullanimina neden olmaktadir. Literatlirde enflamatuar
yanit parametreleri, laboratuvar tetkikleri ve fizik muayene
bulgularinin farkli kombinasyonlari ile sepsis skorlari olus-
turulmaya cahisilmistir. Téliner, klinik ve temel laboratuvar
degerlendirmelerini kullanarak sepsis tanimlamak icin
1982 yilinda bilinen ilk yenidogan sepsis skorlama siste-
mini gelistirmistir (Tablo 1).1*¢ Avrupa Tip Ajansi Pediatri
Komitesi [The Pediatric Committee (PDCO) of the Europe-
an Medicines Agency (EMA)] 2010 yilinda yenidogan sep-

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

Bradikardi Yok Var

Apne Yok Var

Respiratuar distres Yok Var

Hepatomegali Yok >4cm

GIS bulgusu Yok Var

Lokosit sayisi Normal Lokositoz Lokopeni
Sola kayma Yok Orta Belirgin
Trombositopeni Yok Var

Metabolik asidoz Normal >7.2 <7.2

Toplam skorun 5'in altinda olmasi normal, 5-10 arasi stipheli, 10 puanin Ustu ise kesin sepsis olarak ele alinir.




150

sis taniminin standardizasyonu icin EMA sepsis kriterleri
onermistir (Tablo 2).3”? Ancak tek bir skorlama sisteminin
sepsis tanisinda kullaniminin yeterliligi ve guvenilirligi ka-
nitlanamamistir.

Glnumuzde erken baslangich neonatal sepsis olasihidini
tahmin etmek ve antibiyoterapi baslanmasina iliskin ka-
rarlari yonlendirmek icin online erken baslangi¢h neonatal
sepsis hesaplayicilari da kullanilmaktadir (https://neonatal-
sepsiscalculator.kaiserpermanente.org).

Tedavi

Yenidogan enfeksiyonlarinin antimikrobiyal tedavisi siip-
heli (ampirik) veya bilinen (kesin) patojenlerin tedavisi ola-
rak ikiye ayrilmaktadir. Semptomlarin erken veya ge¢ bas-
langich olmasi, enfeksiyonun hastane veya toplum kokenli
olmasi antimikrobiyal se¢imini etkilemektedir. Antibiyote-
rapiye baslamadan dnce uygun kultir 6rneklerinin alinma-
st onemli olmakla beraber bu durum tedaviye baslamayi
geciktirmemelidir.

Tablo 2. EMA sepsis skorlama sistemi

The Medical Bulletin of Sisli Etfal Hospital

Ampirik Tedavi

Erken baslangiclh bakteriyel enfeksiyonlarin ampirik teda-
visi ampisilin ve aminoglikosit grubu bir antibiyotik (ge-
nellikle gentamisin) icermelidir. Gentamisin ile tedavinin
baslangicinda bobrek fonksiyon testleri degerlendirilmeli,
antibiyoterapisi tamamlanacak olan bebeklerde serum
gentamisin diizeyi goriilmelidir. Tedavisi 48 saate tamamla-
narak kesilen bebeklerde bobrek fonksiyon testleri normal
ise gentamisin diizeyi incelemesine gerek yoktur.? Uctin-
cli ve dordiinci kusak sefalosporinlerin kullanimi ancak
gram negatif menenijit siiphesinde tedaviye eklenmelidir.
131 Uctincli kusak sefalosporinler ve vankomisin kullanimi,
vankomisine direncli enterokoklarin ve genislemis spekt-
rumlu B-laktamaz Ureten gram-negatif bakterilerin artisi ile
iliskilendirilmistir.'*® Direng gelisiminin yaninda uzun sireli
uygulamada invaziv kandidiyazis riskinde artisa neden ol-
masindan dolayi Uclinci kusak sefalosporinlerin ampirik
kullanimi 6nerilmemektedir.'*! Ampisilin ve Gi¢lincl kusak
sefalosporin rejiminin, ampisilin ve gentamisin kombinas-
yonundan daha etkili olmadigi gosterilmistir."*® Ampisi-

Klinik Bulgular Laboratuvar Bulgulari
Viicut isisi: Lokosit sayisi:
>38.5°C veya <4.000/mm? veya >20.000/mm?

<36 °C'den az olmasi ve/veya Isi dlizensizlikleri
Kardiyovaskiiler instabilite:
Bradikardi veya tasikardi ve/veya
ritim diizensizligi

idrar miktarinin <1 ml/kg/saat olmasi
Hipotansiyon

Bozulmus periferik perflizyon

Cilt ve ciltalti lezyonlar:

Petesi

Sklerem

Solunumsal instabilite:

Apne veya

Takipne veya

Artmis oksijen ihtiyaci veya
Artmis ventilasyon destegi ihtiyaci
Gastrointestinal:

Beslenme intoleransi

Emmede azalma

Abdominal distansiyon
Non-spesifik:

irritabilite

Letarji

Hipotonisite

immatiir/total nétrofil orani:
>0.2

Trombosit sayisi:
<100.000/mm?

CRP >15mg/L (1.5 mg/dL) veya
prokalsitonin =2 ng/mL

Kan sekeri izleminde (en az 2 kez):
Hiperglisemi (>180 mg/dL veya10 mMol/L) veya
Hipoglisemi (<45 mg/dL or 2.5 mMol/L)

Metabolik asidoz:
Baz acig1 >10 mEq/L veya
Serum laktat >2 mMol/L

Klinik kategorilerden en az ikisinde ve laboratuvar kategorilerden en az ikisinde pozitiflik klinik sepsis olarak

degerlendirilir. Postnatal 44 haftaya kadar kullanilabilir.
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lin+gentamisin, GBS ve L. monocytogenes'in neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde sinerjistiktir ancak sefalospo-
rinler, L. monocytogenes'e karsi etkin degildir. Ge¢ baslan-
gicl neonatal sepsisin ampirik tedavisi genellikle Koagtilaz
negatif Stafilokoklar, S. aureus ve Gram negatif organizma-
lar da kapsyacak sekilde vankomisin ve aminoglikosit gru-
bu bir antibiyotik icerir. Ancak erken baslangich sepsiste
oldugu gibi, Gram negatif menenijit sliphesi varsa, liclincii
kusak sefalosporinlerin de tedaviye eklenmesi disiniil-
melidir.'*% Karbapenem grubu antibiyotik kullanimi lokal
direng diizeyleri g6z 6niinde bulundurularak yada hasta
daha 6nce Uciinci kusak sefalosporin grubu bir antibiyo-
tik kullanmis ise distinilebilir™" Yenidogan yogun bakim
Unitesi yatisinda ortaya ¢ikan enfeksiyonlarin tedavisinde
piperasilin+tazobaktam ve ampisilin+sulbaktam kullanimi
giderek artmaktadir; ancak, tazobaktamin santral sinir sis-
temine penetrasyonu glvenilir degildir ve menenijit tedavi-
si icin kullanilmamalidir. Bununla birlikte, 3-laktamaz inhi-
bitoru sulbaktam, ampisilin ile birlestiginde BOS'da yiiksek
konsantrasyonlara ulastigi bilinmektedir.'*? Kandidiyazis,
aspergilloz ve zigomikozlar gibi mantar enfeksiyonlarin-
dan sliphelenildiginde hizli ve agresif tedavi baslanmalidir.
Amfoterisin B deoksilat ile ampirik antifungal tedavi, invazif
kandidiyazis icin risk faktorleri olan yiksek riskli bebekler-
de duslindlebilir.™

Klinik sepsis tanisinda tedaviye 7-10 glin devam edilmelidir.
Bebegin klinik durumu ve laboratuvar tetkikleri ile tedaviye
yanit takip edilir. Tedavi baslangicindan itibaren ilk 24-48
saatte klinik bulgularin dizelmesi, 48-72 saatte CRP du-
zeyinin, i/T oraninin ve beyaz kiire sayisinin normale dén-
meye baslamasi tedaviye uygun yanit alindigini gosterir.”!
Kiltirler negatif oldugunda stpheli sepsis icin uygun bir
antibiyotik tedavisi siiresinin belirlenmesi genellikle zordur.
Enfeksiyon icin klinik veya hematolojik kanit bulunmayan
iyi gorinen bebeklerde, standart uygulama, 48 saat sonra
kiltir Gremesi yoksa antibiyoterapiyi kesmektir.*%!

Etkene Yonelik Tedavi

Patojenler tanimlandiktan sonra tedavi, tiire ve duyarliliga
gore tekrar diizenlenmelidir. Etkene yonelik tedavi rejimle-
ine bakildiginda; GBS' nin neden oldugu bakteremi ve sep-
sisli bebeklerde, gentamisin siklikla ampisilin veya penisilin
ile kombine kullanilmaktadir, ancak aminoglikosit ilavesinin
sonucu iyilestirdigini gosteren yeterli veri yoktur. Bununla
birlikte, tedavinin ilk birka¢ giiniinde bu iki ilacin kombi-
nasyonunu kullanmak ve daha sonra tedaviye sadece am-
pisilin veya penisilin ile devam etmeyi stirdiirmek yaygin
bir uygulamadir.?? L. monositogenezis tedavisinde ampisi-
lin tek basina yeterli olmakla beraber aminoglikozidler si-
nerjistik etki gostermektedir. Enterokoklar, penisilin iceren
bir antibiyotik ile tedavi edilmeli, sinerjistik etki dokiimante
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edilmisse tedaviye aminoglikosit eklenebilir. Kilturler steril
olarak sonuclandiginda aminoglikozid tedavisi kesilebilir.
Ampisiline direncli enterokok enfeksiyonlari aminoglikosit
eklenmeden vankomisin ile tedavi edilebilir. S. Aureus en-
feksiyonlarinda duyarhlhk profili sonuglanana kadar van-
komisin tedavide kullaniirken MRSA saptanan olgularda
vankomisin ile tedaviye devam edilir. MSSA saptanmasi
durumunda sefazolin, MSS enfeksiyonlari ve endokardit di-
sinda alternatif tedavi olarak kullanilabilir. Koagtilaz negatif
stafilokok enfeksiyonlari vankomisin ile tedavi gerektirir.
Gram-negatif enterik bakteri enfeksiyonlarinda tedavi icin
ampisilin (eger duyarli ise) veya bir aminoglikosit yeterlidir.
Bununla birlikte, menenijit sliphesi varsa liglincii kusak veya
dordiincl kusak sefalosporin (6rnegin, sefotaksim, seftazi-
dim veya Pseudomonas spp. etken ise sefepim) veya karba-
penem kullaniimalidir. Genislemis spektrumlu B-laktamaz
(ESBL) Gireten Enterobacteriaceae suslarinin tedavisinde en
iyi secenek karbepenem iken sefepim kullanimi da diistinG-
lebilir. Karbapenemaz lireten Enterobacteriacaea suslarinin
neden oldugu enfeksiyonlar karbapenemle beraber kolis-
tin veya ylksek doz tigesiklin veya aminoglikosit iceren bir
rejim ile tedavi edilir. Anaerobik enfeksiyonlarin tedavisin-
de klindamisin, ampisilin+sulbaktam veya metronidazol
kullanimi uygundur; MSS tutulumu mevcut ise metronida-
zol tercih edilir. Mantar enfeksiyonlari degerlendirildiginde
Amfoterisin B deoksikolat, invaziv kandidiyazis tedavisinde
tercih edilen ilk secenektir.'¥! Flukonazol, profilaksi alma-
mis hastalarda, duyarli mantar enfeksiyonlarinin tedavisin-
de flukonazol alternatif tedavi olarak kullanilabilir.™* Lipo-
zomal amfoterisin veya echinocandin (caspofungin veya
micafungin) hepatik veya splenik kandidiyaz tedavisinde
kullanilabilir. Yenidogan doneminde sik kullanilan antibiyo-
tikler ve dozlari Tablo 3'de!# 14! gzetlenmistir.

Tedavi siiresi enfeksiyon boélgesi ve hastanin klinik cevabi
ile belirlenir. Enfeksiyon odagi olmayan bakteremi genellik-
le 7-10 glin tedavi edilir. Cok dusiik dogum agirligina sahip
ve prematlire bebeklerde antibiyoterapi siireleri ile ilgili
az sayida randomize kontrollli calisma olmakla beraber 32
gestasyon haftasindan kiiclik bebeklerde antibiyoterapi
siresi 10-14. gline kadar uzatilabilir."*”? Ayni zamanda gram
negatif bakteriyemi tedavisi de 10-14. giine kadar uzatil-
maktadir. Komplike olmayan GBS menenjitlerinde tedavi
suresi genellikle 10-14. giin olarak kabul edilirken, fokal
komplikasyonlarda siire uzatilmaktadir.** Gram negatif
bakteriyel menenjitlerde ise 21 gilin veya ilk negatif BOS
kiltirinden sonra 2 hafta siire ile tedaviye devam edilir.l'*®

Destekleyici Tedaviler

Neonatal sepsis tedavisinde granilosit transflizyonlari,
granilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor (GM-CSF),
G-CSF ve intravendz immun globulin (IVIG) uygulamalari
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Tablo 3. Antibiyotik dozlar
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Antibiyotik Kullanim Yolu

Kullanim Sekli

AMIKASIN IM, IV

AMPISILIN IM, IV

SEFOTAKSIM IM, IV

MEROPENEM \Y

PIPERASILIN - TAZOBAKTAM v

VANKOMISIN v

TEIKOPLANIN v

Gebelik yasi <30 hafta:

PNA <14 glin: 48 saatte bir 15 mg/kg/doz

PNA =15 glin: 24 saatte bir 15 mg/kg/doz

Gebelik yasi 30 ila 34 hafta:

PNA <60 glin: 24 saatte bir 15 mg/kg/doz

Gebelik yasi 235 hafta:

PNA <7 giin: 24 saatte bir 15 mg/kg/doz

PNA =8 giin: 24 saatte bir 17,5 mg/kg/doz

Gebelik yasi <34 hafta:

PNA <7guin: 12 saatte bir 50 mg/kg/doz

PNA 8-28 gtin: 12 saatte bir 75 mg/kg/doz

Gebelik yasi >34 hafta:

PNA <28 giin: 8 saatte bir 50 mg/kg/doz

Menenyjit:

PNA <7 giin (IV): 8 saatte bir 200-300 mg/kg/giin

PNA >7 giin (IV): 6 saate bir 300 mg/kg/giin

Gebelik yasi <32 hafta:

PNA <14 giin: 12 saatte bir 50 mg/kg/doz

PNA 14-28 giin: 8 saatte bir 50 mg/kg/doz

Gebelik yasi 232 hafta:

PNA <7 giin: 12 saatte bir 50 mg/kg/doz

PNA 8-28 gtin: 8 saatte bir 50 mg/kg/doz

Dogum agirhgi <2 kg

PNA <14 giin: 12 saatte bir 20 mg/kg/doz

PNA 15-28 gtin: 8 saatte bir 20 mg/kg/doz

PNA 29-60 guin: 8 saatte bir 30mg/kg/doz

Dogum agirhgi >2 kg

PNA <14 glin: 8 saatte bir 20 mg/kg/doz

PNA 15-60 gtin: 8 saatte bir 30 mg/kg/doz

Dogum agirhgi <2 kg

PNA <7 guin: 8 saatte bir 100 mg/kg/doz

PNA 8-28 giin: PMA < 30 GH 8 saatte bir 100 mg/kg/doz
PMA >30 GH 6 saatte bir 80 mg/kg/doz

PNA 29-60 giin: 6 saatte bir 80mg/kg/doz

Dogum agirhgi >2 kg

PNA < 60 giin: 6 saatte bir 80 mg/kg/doz

Yiikleme: 20mg/kg/doz

Gebelik yasi <28 hafta:

Serum Kreatinin <0.5 mg/dL 12 saatte bir 15 mg/kg/doz
Serum Kreatinin 0.5-0.7 mg/dL 24 saatte bir 20 mg/kg/doz
Serum Kreatinin 0.8- 1 mg/dL 24 saatte bir 15 mg/kg/doz
Serum Kreatinin 1.1- 1.4 mg/dL 24 saatte bir 10 mg/kg/doz
Serum Kreatinin >1.4 mg/dL 48 saatte bir 15 mg/kg/doz
Gebelik yasi >28 hafta:

Serum Kreatinin <0.7 mg/dL 12 saatte bir 15 mg/kg/doz
Serum Kreatinin 0.7-0.9 mg/dL 24 saatte bir 20 mg/kg/doz
Serum Kreatinin 1-1.2 mg/dL 24 saatte bir 15 mg/kg/doz
Serum Kreatinin 1.3- 1.6 mg/dL 24 saatte bir 10 mg/kg/doz
Serum Kreatinin >1.6 mg/dL 48 saatte bir 15 mg/kg/doz
Yukleme: 16 mg/kg/doz

idame: 24 saatte bir 8 mg/kg/doz
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dahil olmak lzere nétrofillerin sayisini veya fonksiyonlarini
artiran tedaviler incelenmistir. Ancak bircok calisma GM-
CSF veya G-CSF'nin mortalitede azalma Uzerine anlamli
bir etkisi oldugunu gosterememistir.'**->2 VIG kullanimi
degerlendirildiginde Uluslararasi Neonatal immiinoloji Ca-
lisma Grubu (INIS Collaborative Group) ile 7000'in lizerinde
bebegi iceren Cochrane derlemesinde; yenidogan sepsi-
sinde kullanilan IVIG inflizyonlarinin morbidite veya uzun
donemde mortalite lizerinde etkisi olmadigini gostermistir.
11531541 Sepsis ile iligkili TNF-a konsantrasyonlarini azaltarak
ve mikrosirkulasyonu iyilestirerek etki gosteren pentoksi-
filinin kullanimi, randomize kontrolu iki calismada deger-
lendirilmis, kanith sepsis olan bebeklerde sagkalim oranla-
rinda iyilesme oldugu gosterilmistir."* Ancak bu konuda
daha fazla calismaya ihtiyac vardir.
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