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SIMGE VE KISALTMALAR
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: Erken Neonatal Sepsis

: Endotrakeal Tiip

: Grup B Streptokok

: Ge¢ Neonatal Sepsis

: Immunglobulin

: Interldkin

: Intravenoz Immunglobulin

: Intraventrikiiler Kanama

: Koagulaz Negatif Stafilokok
: Nekrotizan Enterokolit

: Procalcitonin

: Patent Duktus Arteriozus

: Prematiire Retinopatisi

: Respiratuvar Distres Sendromu



SAA : Serum Amiloid A

SGA : Small-For-Gestational Age
TUTF : Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi
YYBU : Yenidogan Yogun Bakim Unitesi



GIRIS VE AMAC

Neonatal sepsis yasamin ilk aymdaki sistemik enfeksiyon belirtileri ile karakterize
Klinik bir sendromdur. Yenidogan sepsisi ortaya ¢ikma zamanina gore erken neonatal sepsis
(ENS), ge¢ neonatal sepsis (GNS) ve ¢ok ge¢ neonatal sepsis (CGNS) olarak ayrilir. Erken
sepsis, yasamin ilk 7 giinlinde ortaya ¢ikmasina karsin genelde dogumu izleyen ilk giinlerde
goriiliir. Geg sepsis yasamin 7-30. giinlerinde, ¢ok geg baslangicli sepsis ise 30. giinden sonra,
bebegin evine gidisine degin gecen siirede gelisen sepsistir (1). Baz1 kaynaklar ise son yillarda
cok diisiik dogum agirlikli ve asir1 derecede diisiik dogum agirlikli bebeklerin sagkalimlarinin
artmasiyla birlikte, ¢cok ge¢ baslangich sepsisi 89. giinden sonra gelisen sepsis olarak
smiflandirmustir (2).

Neonatal sepsis tan1 ve tedavisindeki biitiin gelismelere ragmen, hala yenidogan
donemindeki 6liim ve morbiditenin en 6nemli nedenlerinden birisidir (3). Gelismis tilkelerde
erken sepsisli bebeklerin %10-20 si, gec sepsisli bebeklerin % 5-10 u, ¢ok ge¢ sepsisli
bebeklerin ise % 5 inden azi kaybedilmektedir (4). Cok diisiik dogum agirlikli preterm
bebeklerde erken sepsisin 6lim orani %35, ge¢ sepsisin 0lim orani ise % 17-19 dur (5,6).
Antibiyotiklerin kullanilmadigi yillarda neonatal sepsisin O0lim oram1 %90’1 asarken,
antibiyotiklerin kullanilmasi ile birlikte bu oran % 10-50’ye kadar inmistir. Ancak neonatal
sepsis sikligr ve oliim orani son 10 yilda azalmamis, hatta yeni gelistirilen yasam destek
teknikleri ile pretermlerin ve diger riskli bebeklerin yasama olasiliklarinin artmasi, ge¢mis
yillara gore daha sik goriilmesine yol agmustir (1,7). Gelismis iilkelerde neonatal sepsis
indisans1 1000 canli dogumda 1-10 olarak bildirilmistir (1,3). Yenidogan sepsis indisansinin

gelismekte olan tilkelerde, gelismis tilkelerdekine benzer veya daha yiiksek bulundugu, klinik



olarak tani konulan neonatal sepsis oranlarinin 1000 canli dogumda 49 veya 170 kadar
yiiksek olabildigi rapor edilmistir (8).

Bugiline kadar yapilan calismalarda ENS gelisiminde baslica risk faktorlerinin;
pretermlik, diisiik dogum agirligi (dogum agirliginin <2500gr olmasi) veya ¢ok diisiik dogum
agirhigt  (dogum agirliginin @ <1500 gr olmasi), erken membran riiptiri (EMR),
koryoamniyonit, dogum kanalinin grup B streptokok (GBS) ile kolonizasyonu, iiriner
enfeksiyon, bakteriyel vajinit, ikiz gebelik, dogum sirasinda fazla sayida vajinal muayene
yapilmasi, uzun stireli internal fotal monitarizasyon, erkek cinsiyet, Apgar skorunun diisiik
olmasi ve canlandirma yapilmasi oldugu belirlenmistir (1,3,9).

Geg neonatal sepsis olusumunda rol oynayan risk faktorleri ise; bebekleri yasatmak
icin hastanede uygulanan sik kan alma, endotrakeal entiibasyon, mekanik ventilasyon
uygulamalari, santral veya periferik vaskiiler katater kullanimi, transkiitan6z oksijenizasyon
izlemi, beslenme sondasi takilmasi ve uzun siireli parenteral beslenme gibi invaziv islemlerin
yapilmasidir. Ayrica antibiyotiklerin sik kullanilmast direngli mikroorganizmalar ile
enfeksiyon ve sepsis riskini artirir (1,9).

Neonatal sepsis Ozellikle ileri derecede preterm yenidoganlarda 6nemli bir 6lim ve
morbidite olup Tlniteler arasinda risk faktorleri, etken mikroorganizmalar ve duyarlilik
paternleri agisindan farkliliklar s6z konusudur (5-8).

Bu ¢alismanin amaci iinitemizde izlenen ileri derecede preterm bebeklerdeki neonatal
sepsise yol agan risk faktorlerinin, etkenlerinin, antibiyotik duyarliliklarinin, 6liim durumunun
belirlenmesidir. Boylelikle daha uygun neonatal sepsisi Onleme ve tedavi stratejileri

olusturulmasina katkida bulunulacagi diisiiniilmektedir.



GENEL BIiLGILER

PRETERM YENIDOGANLAR

Preterm dogum, tamamlanmis 37. gebelik haftasindan 6nce olan dogumdur. Ozel
bakim gereksinimleri agisindan pretermler gebelik haftalarina goére ileri derecede preterm
(gebelik haftasi 24-31 hafta), orta derece preterm (gebelik haftasi 32-35 hafta) ve sinirda
preterm (gebelik haftasi 36-37 hafta) olmak lizere ili¢ gruba ayrilir. Dogum agirligina gore
siniflama kullanilmaktadir. Dogum agirlig1 2500 gramin altinda olanlar diisiik dogum agirliklt
(DDA), 1500 gramin altinda olanlar ¢ok diisiik dogum agirlikli (CDDA), 1000 gramin altinda
olanlar asir1 diisik dogum agirlikli (ADDA) olarak {i¢ gruba ayrilir. Preterm dogumlarin
cogunlugunu (% 65-70’1) 36 haftadan biiylik ve dogum agirligit 1500 g’dan fazla, sinirda
vakalar olusturur. Son 10 yilda neonatalojideki hizli gelismeler, teknik olanaklarin ¢ok
gelismesi, bilgi ve deneyim birikimi ile dnceleri 28 hafta olan dig ortamda yasayabilme sinir1
24 haftaya, hatta son yillarda 22 haftaya kadar diisliriilmistiir. Buglin 500 g olarak bilinen
yasayabilme i¢in en diislik agirlik siniriin da daha asagi ¢ekilmesi olasidir. Yardimc {ireme
teknikleri ile preterm ve cogul gebelik oranlar1 artmistir. Preterm dogum neonatal 6liim,
morbidite ve uzun donem saglik sorunlarinda 6nemli bir etkendir. Preterm dogum ile iliskili
morbidite ¢ogu zaman yasamin sonraki evrelerine uzanarak 6nemli fiziksel, psikolojik ve
ekonomik sonuglar dogurur (10,11). YYBU’lerindeki bebeklerin ¢ogu preterm
yenidoganlardir. Bes yas alt1 ¢cocuk dliimlerinin %38’i yenidogan dénemindedir ve preterm
dogum %28’lik bir oranla en 6nemli yenidogan 6lim nedenidir. Bununla birlikte preterm

dogum siklig1 giderek artmaktadir. Tim diinyada preterm dogum oram1 %9,6 olarak



bildirilmistir. Tek bagina Amerika Birlesik Devletleri’nde %12,7 olup son 25 yilda preterm
dogum siklig1 %36 oraninda artmistir (12).

Preterm dogumun nedenleri gebelik yasi ve genetik-cevre etkilesimine gore
degiskenlik gostermektedir. Gelismis lilkelerde preterm dogumlarin nedeni %40-45 oraninda
preterm eylem, %25-40 EMR, %30-35 tibbi gerekliliktir. Tibbi gereklilikler siklikla
preeklampsi, eklampsi ve intrauterin biiyiime geriligidir. Preterm eylem ve EMR’nin
enfeksiyon, vaskiiler hastalik, stres ve uterusun asir1 gerilmesi gibi birgok nedeni olabilir (13).

Preterm dogumun nedenleri Tablo 1°de goriilmektedir (11).

Tablo 1. Preterm dogumun saptanabilen nedenleri (11)

Fotal Fotal distres, cogul gebelik, eritroblastozis fotalis, degisik nedenlerle
hidrops fotalis

Plasental Plasenta previa, ablasyo plasenta
Uterus ile ilgili | Uterus anomalileri, servikal yetmezlik
Anneyle ilgili Preeklampsi, kronik hastalik (siyanotik kalp hastaligi, bobrek hastaligi),

enfeksiyon (L. monositogenez, B grubu streptokoklar, idrar yolu
enfeksiyonu, koryoamniyonit), madde kullanimi1 (kokain, sigara), sik

dogum, anne yasinin <17, >35 olmasi

Diger Erken membran riiptiirii, polihidroamniyos, ilag¢ etkisi, diigiik

sosyoekonomik-kiiltiir diizeyi

Preterm Yenidoganin Fizyolojik Ozellikleri

Pretermlerde fizyolojik hipotoni vardir. Basin govdeye orami normal yenidogana
kiyasla biiyliktiir. Fontanel genis, gogilis duvar1 yumusak, karin gergindir. Cilt ince, jelatindz
goriinlimde ve bol verniks kazeoza ile ortiiliidiir. Kahverengi yag dokusu ve kas kitlesinin
azlig1 yaninda viicut agirhigina oranla cilt yiizeyi fazladir. Bu nedenle 1s1 kayb1 ve gizli su
kayiplari fazla olur. Kulak kikirdagiin yapist yumusaktir. Kiigiik pretermlerde meme basinda
pigmentasyon genellikle yoktur veya azdir, meme basi palpe edilemez veya c¢ap1 0,5 cm’den
kiigiiktiir. Genellikle sirtta omuz baslarinda ve ylizde bol lanugo tiiyleri vardir. Ayak
tabanindaki enine ¢izgiler ve bunlar arasindaki ¢ukurluklar gelismemistir. Genital organlar az
gelismistir. Erkek cocukta testisler skrotuma inmemis kizlarda labia majorler mindrleri

ortmemistir (11).



PRETERM YENIiDOGANLARIN SORUNLARI

Preterm bebegin sorunlari immatiirasyonu oraninda daha sik goriilen tiim sistemleri
iceren sorunlardir. Bunlarin en 6nde gelenleri; respiratuvar distres sendromu (RDS),
bronkopulmoner displazi (BPD), prematiire retinopatisi (PR), patent duktus arteriozus (PDA),
nekrotizan enterokolit (NEK), intraventrikiiler kanama (IVK), prematiire anemisi, prematiire

apnesi, hipoglisemi, hipotermi, hiperbilirubinemi ve enfeksiyonlardir (11).

Respiratuar Distres Sendromu

Pretermlerde akcigerlerin immatiiritesi ve surfaktan eksikligine bagli goriilen,
dogumdan 4-6 saat sonra ortaya c¢ikan solunum yetersizligi tablosudur. Sikligi tim
yenidoganlarda %2-3 iken, dogum agirligi <2500 g olanlarda %20 olarak bildirilmektedir
(11,14). Pretermlik en 6nemli risk faktoriidiir. Erkek cinsiyet, sezaryen ile dogum, asfiksi,
annede diyabet, ailesel yatkinlik RDS riskini arttiran diger nedenlerdir. RDS’de akcigerlerde
olusan diffliz atelektazi, 6dem ve hiicre hasarinin temelinde surfaktan eksikligi yatmaktadir.
Bunun nedeni azalmig iretim veya salimimdir. Siirfaktan 20. gebelik haftasinda akciger
dokusunda yiiksek miktarda bulunur, ancak alveol yiizeyine erismesi ¢cok daha sonra olur.
Amniyotik sivida 28-32. haftalarda goriiliir ve genellikle 35. haftadan sonra yeterli diizeye
erigir. Surfaktan alveol ylizey gerilimini azaltir. Bunun sonucunda akciger kompliyans: artar
(11,15).

Klinik belirtiler dogumdan sonra ilk 4-6 saat iginde ortaya ¢ikan ve 24 saatten uzun
siiren tagipne, inlemeli solunum, interkostal ve sternal ¢ekilmeler, burun kanadi solunumu,
oksijen verilmediginde siyanozun gelismesi olarak siralanabilir. Giderek siyanoz derinlesir,
dispne artar; bunu hipotansiyon, diizensiz solunum ve apne izler. RDS postnatal 3. giinde
zirve yapar daha sonra iyilesme siireci baslar. Iyilesme siirecinin bagladig1 spontan diiirezin
baslamasi, oksijenizasyonun daha diisiik basinglarla saglanabilmesi ile anlagilir. RDS ile
iliskili 6liim 2-7. giinler arasinda goriiliir; genellikle hava kagagi ve IVK ile iliskilidir. Tani
klinik bulgular, kan gaz1 ve akciger grafisi ile konur. Grafide tipik olarak ince graniiler
goriiniim ve hava bronkogramlar1 vardir. Daha ileri olgularda yaygin atelektazi ve buzlu cam
goriiniimii izlenebilir (14). Gebelik yas1 35 haftayr tamamlamadan dogum yapma riski olan
tim gebeler (erken dogum tehdidi, kanama, EMR) steroid tedavisi almalidir. Deksametazona
gore kistik periventrikiiler 16komalazi riski daha diisiik olan betametazonun 24 saat arayla 12
mg, 2 doz olarak yapilmasi Onerilmektedir (16). Dogum sonrast RDS tedavisi surfaktan

verilmesini ve bebegin durumuna ve gereksinimine gore dikkatle uygulanacak yardimli



solunumu da igeren bir genel destek tedavisidir. Normal viicut 1sisinin saglanmasi, uygun sivi
tedavisi, beslenme destegi, sepsis profilaksisi veya varsa tedavisi, PDA takibi ve tedavisi,
yeterli doku perfiizyonu i¢in gereken kan basincinin saglanmasi genel destek tedavisinin ana
basamaklaridir. Respiratuvar distres sirasinda akut ve ge¢ donemde bazi komplikasyonlar
goriilebilmektedir. Bunlarin ¢ogu pretermligin komplikasyonlart ile i¢ i¢edir. Hava kacagi
sendromlari, sepsis, PDA, renal ve kardiyak yetmezlikler, intravenrikiiler-periventrikiiler
kanama erken komplikasyonlar1 olustururken; BPD, PR, reaktif hava yolu hastaligi ve

serebral felg ge¢ komplikasyonlar arasinda sayilabilir (17).

Patent Duktus Arteriyozus

Cocuklarda dogumsal kalp hastaliklar1 icinde PDA ikinci en sik anomali olarak
bildirilmektedir. Cok diisiik dogum agirlikli yenidoganlarda ise en sik karsilasilan
kardiyovaskiiler sorundur. Erken dogan bebeklerde duktusun agik kalmasi, bu hastalarin
duktal medial kas dokusunun az olmasi, oksijen duyarliliginin yetersizligi, endojen PGE2
tiretiminin ve dilatasyon etkisinin fazla olusu gibi pek ¢ok faktdére baghdir. Fototerapi,
hipokalsemi ve teofilin tedavisinin PDA sikliginda artisa sebep oldugu gozlenmistir (11,18).
Duktusun kendiliginden kapanmamasi immatiirite, hipoksi veya primer yapisal bozukluga
bagli olabilir. Term doganlarda duktusun acik kalmasi yapisal bozuklukla iligkilidir.
Pretermlerde ise PDA etyolojisinde hipoksi ve immatiiritenin birlikte etkinligi 6n planda rol
oynar. Preterm yenidoganda PDA goriilme sikligi, gebelik yasi ve dogum agirligiyla ters
orantilidir. Pretermlerde hemodinamik olarak anlamli PDA, dogum agirligi 1000 g’dan az
olanlarda %42, 1000-1500 g arasi olanlarda %21 ve 1500-1750 g arasinda olanlarda %7
oraninda goriiliir (11). PDA, CDDA pretermlerde 6nemli bir morbidite ve 6liim nedeni olarak
kabul edilmektedir (19). PDA tipik olarak en gii¢lii pulmoner odakta olmak {izere tiim
prekordiyumda duyulan sistolik ejeksiyon iiflirlimii olarak kendini gosterir. RDS diizeldikge
pulmoner vaskiiler diren¢ azalir, tflirimiin siddeti artar ve siirekli duyulmaya baslar.
Hiperdinamik prekordiyum, sigcrayici periferik nabizlar ve genis nabiz basinci diger
bulgulardir. Bunu solunum bulgulart olan tasipne, apne, karbondioksit retansiyonu, oksijen
ihtiyacinda artis, mekanik ventilasyonda basing ihtiyacinda artig izler. Preterm yenidoganlarda
PDA tanis1 biiyiilk oranda klinik bulgulara dayanir. Kesin tani i¢in Doppler ile birlikte
ekokardiyografi gereklidir. PDA varliginda ilk yapilmasi gereken sivi kisitlamasidir. Kalp
yetersizliginin tedavisi ve diiiretik tedavisi yapilabilir. Ancak diiiretik olarak furosemid

prostaglandin  salinmmini  arttirdigi  i¢cin  kullanilmas1  6nerilmemekte olup yerine



hidroklorotiazid tercih edilmektedir (19). Oksijenizasyonu iyilestirmek igin anemi varsa
diizeltilmeli, ventilator destegi artirilmali, 24 saat sonunda yanit alinmazsa farmakolojik
tedavi denenmelidir (11).

Farmakolojik tedavide ilk kullanilan ila¢ olan indometazinin % 80 etkili oldugu
gosterilmistir. Son yillarda yenidoganda kullanim i¢in onay alinan ibuprofenin de PDA
kapatmada indometazin kadar etkin oldugu gosterilmistir. Ayrica ibuprofen tedavisi alanlarda
NEK, gastrointestinal kanama, IVK goriilme sikliginda indometazin tedavisi alanlara gore
anlamli bir fark bulunmamistir (11,20). Farmakolojik tedavi igin en uygun zaman
tartismalidir. Iki kiir indometazin veya ibuprofen tedavisine yanit alinmamasi durumunda,
kontrendikasyonlar nedeniyle indometazin tedavisi alamayanlarda, ozellikle solunum
glicliigliniin akut baslangi¢ sorunlari diizeltilmesine karsin, solunum sorunu devam ediyor ve
siirekli ventilatér destegine gereksinim gdsteriyorsa cerrahi ligasyon yapilmaktadir.
Farmakolojik veya cerrahi tedavinin endikasyonu, zamanlamasi konusunda arastirmalar

devam etmektedir (11).

Nekrotizan Enterokolit

Yenidogan yogun bakim {initelerindeki pretermlerin morbidite ve oliimlerinin en
onemli gastrointestinal nedeni NEK’dir. Siklik YYBU’lerine yatislarin %1-5’ini olusturur.
CDDA bebeklerin %5-10’unda goriilmektedir. Pretermlik en 6nemli risk faktoriidiir. Gebelik
yasi azaldik¢a NEK insidansi artmaktadir (11,21). Patogenezi tam aydinlatilamamistir. Cesitli
faktorlerin (iskemi, barsak i¢i maddeler, enfeksiyon) mukozada yol agtig1 hasara, savunma
mekanizmalar1 immatiir olan konagin verdigi abartili yanita baglh olustugu diistiniilmektedir.
Bu nedenle, hipoksi ve hemodinamik dengesizligin, barsak mukoza kanlanmasinin ve
oksijenizasyonun bozulmasina yol acarak NEK patogenezinde rol oynadig: kabul edilmistir.
Gastrointestinal sistemin olgunlasmamis olmasi NEK riskini arttirdigi bilinen en onemli
faktordiir (11,21). Olgunlasmama, gastrointestinal motilitenin azligi, sindirim yeteneginin,
intestinal bariyer islevinin ve dogal bagisikligin yetersiz olusu demektir (22). Bazi
arastirmacilar, NEK’in patogenezinde enfeksiydz ajanlarin merkezi bir rol iistlendiklerini ve
NEK’in, normal veya hasar gérmiis bagirsagi tutan bir enfeksiydz hastalik oldugunu, cesitli
bakterilerin ve virtislerin bu hastalikta 6ncelikli ajanlar oldugunu ileri stiirmiislerdir (21). NEK
patogenezinden sorumlu baslica mikroorganizmalar; Escherichia coli (E. coli), Klebsiella
pneumoniae (K. pneumonia), Proteus mirabilis, Staphylococcus aureus (S. aureus), koagiilaz

negatif stafilokoklar (KONS), Enterococcus faecalis (E. faecalis), Clostridium perfringens,



Enterobakter ve Pseudomonas aureginosa (P.

aureginosa), rotaviriis ve coronaviris’tiir

(11,23,24). Anne siitilyle beslenme, diisiik dozlarda baglama ve yavas arttirilmasimnin NEK

gelisme sikligini azaltabilecegi bildirilmistir (22). NEK genellikle dogum sonras1 ilk iKi

haftada gelisir. Pretermlerde bu siire ii¢ aya kadar uzayabilir. Baslangi¢ zamani gebelik

yasiyla ters orantilidir (11).

Klinik belirti ve bulgularin sistemik ve intestinal olmak iizere iki ana bashik altinda

toplanmasi ve radyolojik bulgularin bunlara eklenmesi ile tedavi planinin yapilmasina olanak

veren NEK evrelemesinden hastaligin siddetini ve prognozunu belirlemede faydalanilir (25)

(Tablo 2).

Tablo 2. Nekrotizan enterokolit evrelemesi (25)

EVRE Sistemik Intestinal Radyolojik Tedavi
bulgular Bulgular Bulgular
Evre 1A Is1 dengesizligi Belirgin  residii,  hafif . Nazogastrik
Apne . . Normal veya hafif
(NEK . . distansiyon, bulanti, | .. dekompresyon
. . Bradikardi . - dilatasyon ML
siiphesi) Letarii kusma, gaitada gizli kan Antibiyotik
Is1 dengesizligi .
Evre IB Apne Rektumdan agik kirmizi Normal veya hafif Nazogastrik
(NEK . . - dekompresyon
A . Bradikardi kanama dilatasyon o
siiphesi) Letariji Antibiyotik
Evre I1A Is1 dengesizligi Haflf dlstgns_lyon Intestinal dilatasyon | Nazogastrik
. Gaitada gizli kan ;
(Kesin Apne Barsak seslerinin Illeus dekompresyon
NEK) Bradikardi K | Pndmatozis Antibiyotik 7-10
Letarji aybolmast . intestinalis giin
Abdominal hassasiyet
Is1 dengesizligi, o - . . . .
Evre IIB apne, bradikardi, Belirgin re51d_u_ 1ntest1nal dilatasyon Nazogastrik
. S . Barsak seslerinin Tleus dekompresyon
(Kesin letarji, hafif K ; ; . bivotik
NEK) metabolik asidoz, | K&Ybolmast . Pnomatozis Antibiyotik 14
hafif ' | Abdominal hassasiyet veya | intestinalis giin, Asidoz i¢in
. . sag-alt kadranda Kitle Portal vende gaz Asit | bikarbonat
trombositopeni
Hipotansiyon .
Belirgin apne Barsak seslerinin Intestinal dilatasyon l(;leakz(;)r?]asrter;kon
Bradikardi kaybolmasi Tleus ompresy
Evre 1A . . . - . Antibiyotik 14
PR Metabolik ve Abdominal hassasiyet Pnomatozis . S
(Ileri NEK) . " . L giin Asidoz i¢in
solunumsal Abdominal selliilit veya intestinalis .
. 9 - bikarbonat,200
asidoz sag-alt kadranda Kitle Portal vende gaz .
. . L L cc/kg/giin sivi
DIK Generalize peritonit Belirgin asit : o
N . Inotropik ajanlar
Notropeni
Hipotansiyon - Intestinal dilatasyon Nazogastrik
Belirgin apne Barsak seslerinin il dekompresyon
Evre Inp | Bradikardi kaybolmas PrAmatonis Antibiyotik 14
(ileri NEK) Metabolik ve Abdominal hassasiyet intestinal?s giin Asidoz igin
en solunumsal Abdominal selliilit veya bikarbonat-200
. - - Portal vende gaz ..
asidoz sag-alt kadranda kitle o cc/kg/giin sivi
h - e Belirgin asit ; I
DIK Generalize peritonit i : Inotropik ajanlar
R . Pnémoperitoneum . .
Notropeni Cerrahi tedavi

NEK: Nekrotizan Enterokolit DiK: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon.
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Intraventrikiiler Kanama

Germinal matriks damarlariin olgunlagma eksikligi ile iligkili oldugu tanimlanmuistir.
IVK’l1 olgularin %80’inde ependim boyunca (lateral ventrikiil tabani) ve ventrikiil igerisinde
de kanama ortaya ¢ikmaktadir (26). Dogum agirligr 500-750 g arasinda doganlarda %60-70,
1000-1500 g arasi1 pretermlerde %10-20 oraninda goriliir. Germinal matriks kanamasi dogum
agirhign ve gebelik haftasi ile ters orantilidir (11,27). IVK nadiren dogumda goriiliir. Olgularn
%80-90’1 dogumla postnatal 3.giin arasinda, %50’si ise ilk giin gerceklesir (26). Hipoksi,
solunum giigliigii sendromu, pndmotoraks, ventilatér tedavisi, ani voliim degisikleri,
konviilziyon, basinci yiiksek trakeal aspirasyon gibi durumlar germinal matriks damarlarinin
kanamasini kolaylastirir. Klinik tablo ¢ok degisken olabilir. Agir sekilde ani bozulma olur;
derin koma, solunum diizensizlikleri, konviilziyonlar, hipotoni olabilir. Bu sirada bebegin
hematokritinde diisme, fontanelde bombelesme olur. Bradikardi, hipotansiyon ve 1s1
dengesizlikleri gelisebilir. IVK's1 olan pretermlerin %25-50'sinde belirgin bir klinik bulgu
olmayabilir. En degerli bulgu hematokrit diizeyinde diismedir. Ultrasonografi en kolay tani
araci olup, riskli bebeklerde 24. saatte yapilmali ve yedinci glinde mutlaka tekrar edilmelidir.
Prognoz kanamanin biiyiikliigii ile iliskilidir. Ciddi IVK’da &liim oram %50’ye yakin olup,
hidrosefali gelisimi %80’e varmaktadir (11,28) 1978 yilinda Papile’nin bilgisayarli tomografi
kullanarak yaptig1 evreleme Tablo 3’de gosterilmistir (29).

Tablo 3. Papile’in Intraventrikiiler kanama evrelemesi (29)

Evre 1 Germinal matriks kanamasi

Evre 2 Kanamanin lateral ventrikiiliin %50’sinden azin1 doldurmasi
Evre 3 Kanamanin lateral ventrikiilii doldurup genisletmesi

Evre 4 Intraparenkimal kanama

Intraventrikiiler kanama olgularinin %25’iinde ilerleyici kanama hidrosefali, diger
%25’{inde ise ilerleyici olmayan parenkim kaybina bagli hidrosefali goriiliir. IVK tedavisi
destek tedavisi olup oncelikli ama¢ IVK’dan korumak olmalidir. Bu nedenle en &nemli

koruma preterm dogumlarin 6nlenmesiyle olacaktir (30).

Bronkopulmoner Displazi
Giliniimiizde pretermlerin kronik akciger hastaligini tanimlarken BPD terimi

kullanilmaktadir. Geleneksel olarak BPD, postkonsepsiyonel 36. haftada oksijen bagimlilig
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olarak tanimlanmistir. BPD siklig1 gebelik yasi ile ters orantilidir. Bu tanima gore BPD siklig1
CDDA pretermlerde %10, ADDA olanlarda %40 olarak bildirilmistir (22,31). Giiniimiizde
yaygin kabul goren tanimlama ve siiflandirma sistemi Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri
“National Institue of Health” tarafindan gelistirilen ve 2001 yilinda yayimnlanan oOlgiitlere

dayanmaktadir (Tablo 4) (32).

Tablo 4. Bronkopulmoner displazinin tam ol¢iitleri (32)

Gebelik yas1 <32 hafta >32 hafta

Tan1 zamani: En az 28 giin | Postkonsepsiyonel 36. Postnatal 56. giinde veya

%?21’den fazla oksijen Haftada veya taburcu taburcu edilirken

gereksinimine ek olarak edilirken
Postkonsepsiyonel 36.haftada | Postnatal 56. giinde veya

HAFIF BPD veya taburcu edilirken oksijen | taburcu edilirken oksijen
gereksinimi yok gereksinimi yok
Postkonsepsiyonel 36.haftada | Postnatal 56. giinde veya

ORTA BPD veya taburcu edilirken oksijen | taburcu edilirken oksijen
gereksinimi %30°dan az gereksinimi %30°dan az
Postkonsepsiyonel 36. Postnatal 56. giinde veya

. . haftada veya taburcu taburcu edilirken oksijen

SIDDETLI BPD edilirken oksijen gereksinimi | gereksinimi PPV veya

PPV veya NCPAP NCPAP

BPD: Bronkopulmoner displazi, NCPAP: Nazal CPAP “Continuous Positive Airway Pressure”, PPV: Positive
pressure ventilation.

Bronkopulmoner displazi olgularmin 2/3’i4 dogum agirligr <1000 g ve gebelik haftasi
<28 hafta olan pretermlerdir (22). Klinik olarak obstriiktif akciger hastaligi bulgulart vardir.
Bronkospazm ataklar1 olabilir. Hipoksemi ve hiperkarbiyle, metabolik olarak kompanse
solunumsal asidozla seyreder. Agir olgularda pulmoner hipertansiyon, sag kalp yetersizligi
gelisebilir. Tedavi yontemleri arasinda oksijen ve mekanik ventilator destegi, Sivi kisitlamast,
yeterli kalorinin saglanmasi, ditiretikler, bronkodilatator ilaglar ve kortikosteroidler sayilabilir
(32,16). Korunmada en o6nemli faktér pretermligin ve RDS nin 6nlenmesidir. Antenatal
steroid ve postnatal siirfaktan kullanimi, daha iyi ventilasyon yontemlerinin uygulanmasi ve

daha iyi bakim ile 6liim ve BPD nin siddeti azalmistir (31,33).

Prematiire Retinopatisi

Preterm bebeklerde retinal kan damarlarinin gelismemisligi ve oksijen tedavisi
nedeniyle olusan ciddi bir goz hastaligidir. PR goriilme siklig1 gebelik haftasi ve dogum
agirlig ile ters orantilidir (11).
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Prematiire retinopatisi etyolojisinde; retinal damarlarin gelismemisligi, oksijen, agir
sepsis, hipo-hiperkapni, hipoksi, asidoz, tekrarlayan apne, IVK, BPD, PDA, hizli yapilan
kan degisimi veya kan transfiizyonlarinin rolii vardir. Damarlanmanin hentiz tamamlanmadigi
preterm  bebeklerin  retinasinda  oksijen tedavisi verilmek zorunda kalanlarda
vazokonstriksiyon ve kalici kapiller tikanikliga neden olur. VVazokonstriksiyon devam ederse
geri doniisiimsiliz hale gelir. Hipoksiye yanit olarak “vascular endothelial growth factor”
salgilanir ve damarlanma artar. Artan damarlanma ile vitreusa ulasan yeni damarlar meydana
gelir. Sonunda retinal ayrisma ve korlik gelisir (11,34).

Uluslararas1 PR siniflamasina gore; Evre I’de demarkasyon hatt1 vaskiiler ve avaskiiler
retinayr birbirinden ayirir, Evre II’de demarkasyon hattinin vitreus igine dogru hafif bir
kabariklik gosterir, Evre III’de kabartiyla beraber ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon
goriiliir, Evre IV’te neovaskiilerizasyonun vitreus igine ilerler, fibrozis ve skar olusur ve
subtotal retina dekolmani gelisir, Evre V’te ise total retina dekolmani goriiliir. Art1 hastalikta
ise kabartinin arkasindaki damarlarda kivrilma ve dilatasyon goriiliir (35).

PR gelisme riski nedeniyle dogum agirlig1 1500 g’dan az, gebelik haftas1 34 haftadan
ozellikle 32 haftadan kiigiik olan tiim pretermler’in 4-6. haftalarda tarama muayeneleri

yapilmalidir (11).

Apne ve Bradikardi

Apne, 15-20 saniyeden uzun siiren ve ¢ogu kez bradikardi (kalp tepe atimi1 <100/dk)
ve/veya hipoksemi (PaO, <50mmHg veya Sa0O, <%85) ile birlikte olan hava girisinin durmasi
durumudur (11). Preterm bebeklerde solunum merkezinin baskilanmasina (hipoglisemi,
menenyjit, ilag etkisi, perfiizyon bozuklugu) ya da ventilasyon bozukluguna (solunum gii¢ligi
sendromu, pnomoni, fotal dolagimin devam etmesi) yol acan bircok durumlarda apne
kolaylikla goriilebilir. Bunlarin diginda belirli bir nedene bagli olmayan apne, prematiirenin
idiyopatik apnesi olarak tanimlanir. Term yenidoganlar hipoksiye hiperventilasyon ile yanit
verir. Oysa kiigiik pretermlerde hipoksi apneye yol agabilir. Apne patogeneze gore santral,
obstriiktif ve mikst tip olmak iizere ii¢ sekilde goriilebilir. Obstriiktif apne pretermlerde agiz
ve burun boslugundaki salgilara, boyun pozisyonuna, gastrodzofageal refliiye bagl gelisebilir
ve %10-20 oraninda goriiliir. Santral apne immatiiriteye bagli olarak solunum merkezinin
yeteri kadar uyarilamamasina bagli olusur. Genellikle ekspriyum sonunda goriiliir. Mikst tip
ise en sik goriilen seklidir (27). Pretermlerde apne nedenleri: Asfiksi, IVK, konviilziyon, ilag

etkisi, malformasyonlar, iist hava yollar1 obstriiksiyonu, RDS, pnémoni, pnomotoraks, kalp
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yetmezligi, anemi, hipotansiyon, sok, hipoglisemi, hipokalsemi, hipo-hipernatremi,
hiperamonyemi, organik asidemi, hipo-hipertermi, sepsis, menenjit, NEK, Respiratuar
sinsityal viriis enfeksiyonu, gastrodzofageal reflii ve gastrik perforasyondur (11).

Prematiire apnesi genellikle yasamin 2-7. gilinleri arasinda ortaya ¢ikar. Sorunsuz
goriinen bir pretermde ikinci haftadan sonra baglayan apne altta yatan ciddi bir hastaliga baglh
olabilir. Sik ve agir bradikardinin eslik ettigi apne serebral dolagim bozukluguna neden

olabilir (11).

Hiperbilirubinemi

Preterm bebeklerde eritrosit Omriiniin kisa olusu, kanamalar, Kkaraciger enzim
yetersizlikleri, enterohepatik dolasimin artmas: ve kan grubu uyusmazliklar: sebebiyle serum
bilirubin diizeyi sikhikla yiikselir (36). Biitiin bu etkenler pretermlerde daha belirgindir; bu
nedenle indirekt hiperbilirubinemi siklig1 ve bilirubin ensefalopatisi yoniinden riski yiiksektir.
Pretermlerde fototerapi ve kan degisimi gerektiren bilirubin diizeyleri daha disiiktiir; gebelik
yast ve dogum agirhigina gore farkli belirlenmistir. Pretermlige bagh fizyolojik
hiperbilirubinemi genellikle 3-4. giinde baslar, 5-7. giinde tepe yapar, 8-12 giinde kaybolur.
Son yillarda pretermler icin fizyolojik sarilik terimi pek tercih edilmemektedir. Bunun nedeni
10 mg/dl gibi diisiik degerlerde bile ensefalopati gelisebilmesidir. Dogum agirligr 1500 g’dan
kiigiik pretermlerde bilirubin diizeyinin 15mg/dl’den yiiksek olmasimin sensorindronal

sagirliga yol agabilecegi gosterilmistir (11,36).

Prematiire Anemisi

Prematiire anemisi genellikle gebelik yas1 <32 hafta pretermlerde 3-12. haftada ortaya
cikan diisiik eritropoetin konsantrasyonu ile birlikte olan normositik, normokrom anemi
olarak tanimlanir (37). Prematiire anemisi; eritrosit yasam siiresinin term bebeklere gore daha
kisa olmasi, diisik demir depolari, laboratuar testleri igin sik kan alinmasi, hemoliz ve
kanamalar, hizli biiytime ve eritropoetin eksikligi nedeniyle gelismektedir (27). Fotal hayatta
eritropoetinin temel kaynagi karacigerdir ve hipoksiye karsi karacigerin oksijen sensorleri
nispeten duyarsiz oldugundan preterm yenidoganlarda eritropoetin cevabi yetersizdir.
Fizyolojik anemi tanisi; yavas yavas diisen hemoglobin diizeyi, normokrom normositik ve
tamamen normal bir eritrosit morfolojisi, hafif diisiik retikiilosit (%0,2) ve c¢ekirdekli
eritrositlerin olmamasiyla konulabilir (11,38). Prematiire anemisi demir, folat, E vitamini
veya baska besinsel desteklerle diizelmez. Ug-altinci aylarda kendiliginden diizelebilir.

Prematiire anemisinin agirlik derecesi ve eritrosit transflizyon gereksinimi bazi onlemlerle
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azaltilabilir. Bunlarin ilki, kan testlerinin uygun bir sekilde ve en az kan 6rnegi gerektiren
yontemlerle yapilarak iyatrojenik kan kaybimin azaltilmasidir. Diger 6nlem tiim pretermlere
postnatal 4-6 haftadan baslayarak demir (3 mg/kg/giin) veya demirden zengin formiil siitler
verilmesi ve folik asit destegi (50 microgram/giin) yapilmasidir. Bir bagka oOnlemde

gerektiginde uygun dozlarda eritropoetin kullanimidir (37).

Hipoglisemi

Neonatal hipogliseminin kesin tanimi tizerine bir fikir birligi yoktur. Yenidoganin ilk
24 saatinde plazma glukoz degerinin bulgu vermeyen yenidoganlar i¢in < 40 mg/dl bulgu
gelistiren yenidoganlar i¢in < 45 mg/dl olmasi, 24 saatten bilyiik yenidoganlarda ise plazma
glukoz degerinin < 50 mg/dl olmasi olarak tanimlanir (39). Preterm yenidoganlarda glikojen
depolarinin, kas Kkitlesinin, yag tabakasinin az olmasi, glikoneogenez ve glikoliz

kapasitelerinin sinirli olmasi nedeni ile term yenidoganlara gore hipoglisemi daha siktir (27).

Hipotermi

Preterm yenidoganlar, viicut agirliklarina oranla viicut yiizeyinin genis olmasi,
kahverengi yag dokusu ve glikojen depolarinin yetersiz olmasi nedeniyle term bebeklere gore
hipotermiye daha ¢ok egilimlidirler. Hipotermiye ikincil olarak; hipoksi, sok, hipoglisemi,
apne, metabolik asidoz, pthtilasma mekanizmasida bozulma ve IVK gelisebilir. Bu nedenle

viicut 1s1larini korumak i¢in pretermlerin ¢gogu zaman kiivozde bakilmalar gerekir (11,27).

NEONATAL SEPSISIN TANIMI

Yenidogan doneminde enfeksiyonlar en 6nde gelen morbidite ve oliim nedenini
olusturur. Neonatal sepsis yasamin ilk ayinda meydana gelen, bakteriyemi ve sistemik
enfeksiyon bulgulariyla 6zgiin bir hastaliktir (1,40). Klinik belirtileri 6zgiin olmadig: igin
ertken tam1 ve tedavi Onem kazanmaktadir. Tant amaciyla yapilan kan kiltiirlerinin
giivenilirligi smirlt ve sonuglarin elde edilmesi zaman alicidir. Bunlarin yaninda anneye
dogumdan 6nce antibiyotik verilmesi, kiiltiir alinmadan 6nce bebege antibiyotik baslanmis
olmasi, alinan kanin yetersiz olmasi, alinan kandaki bakteri yogunlugunun diisiik olmas1 gibi
faktorler; kiltiirle tan1 koyarken sonuglar1 yanlis yonde etkilemektedir (3,41).

Yenidoganda enfeksiyon goriilme oraninin diger yas gruplarina gore fazla olmasinda
Immun sistemin gelismemisliginin biiylik rolii vardir. Fotiis, intrauterin ortamda steril halde

bulunur. Foétiis, amnion kesesi membraninin yirtilmasiyla birlikte mikroorganizmalarla
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karsilasir. Oncelikle karsilasilan mikroorganizmalar anne kaynakli iken daha sonra gevreden
kaynaklanir. Yenidoganin derisi ince ve zayiftir bu yiizden kolaylikla hasara ugrayabilir ve
enfekte olabilir. Gobek kordonu da dogum sonrasi nekrotik bir durumda bulundugu igin
mikroorganizmalarin yasamasi ve ¢ogalmasina elverisli bir ortam olusturur. Yenidogana
uygulanan invaziv girisimler de enfeksiyon gelisimini kolaylastirir (42).

Neonatal sepisis dogum sonrasi baslangi¢ zamanina gore erken (ilk 6 giin), geg¢ (7-30
giin), ¢cok ge¢ (1. aydan sonra) baslangicli neonatal sepsis olarak iige ayrilir. Bazi kaynaklarda
yasamin ilk 3 giiniinde gelisen sepsis ¢ok erken baslangigli sepsis olarak adlandirilmaktadir

(1,4,43). Tablo 5’de neonatal sepsisin baslangi¢ yasina gore siniflamasi verilmistir (1).

Tablo 5. Neonatal sepsisin baslangic yasina gore ozellikleri (1)

Ozellikleri Erken baslangich Gec baslangich Cok gec baslangich
Baslangi¢ yasi Dogumdan sonra ilk | 7-30 giin aras1 30 giinden sonra

7 giin genellikle

< 72 saat
Maternal Yaygin Nadir Degisken
komplikasyonlar
Prematiirite sikhigr | Sik Degisken Olagan

Organizmanin
kaynagi

Anne genital sistemi

Anne genital sistemi
/ gevre

Cevre / topluluk

Goriinme alani /
etkiledigi sistem

Coklu sistem

Coklu sistem veya
tek bir sistem

Coklu sistem veya
tek bir sistem

Goriilme yeri

Yenidogan yogun
bakim {initesi,
toplum

Yenidogan yogun
bakim {initesi,
toplum

Yenidogan yogun
bakim {initesi,
toplum

Erken Baslangich Neonatal Sepsis

Fulminan seyirli bir ¢coklu sistem hastalig1 olarak ilk gilinlerde ortaya gikar. ENS’nin
olusumunda genellikle doguma ait komplikasyonlar rol oynar. Sorumlu patojen biiyiik 6l¢iide
dogum kanalindan kazanilir ve ¢oklu organ tutulumuna yol agar (1,4). Olusan enfeksiyon ya
dogrudan fotiisii etkiler ya da erken dogum gibi komplikasyonlarin olusmasina yol agar.
Etken mikroorganizmalar fotiise transplasental veya assendan yolla bulasir. Ayrica dogum
sirasinda fotiisiin annenin genital salgilar1 veya kani ile karsilasmasi ile de bulasma olabilir
(42). ENS’nin baglica risk faktorleri; dogum eyleminin erken baslamasi, diisik dogum
agirhig, peripartum ates, EMR, koryoamniyonit, dogum kanalinda GBS kolonizasyonu ve
dogum travmalar1 olarak siralanabilir (1,4). Neonatal sepsise neden olan birden ¢ok risk

faktoriiniin olmas1 sepsis goriilme olasiligini daha da arttirir. Oliim oran1 %10-50 dir (44).
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Ge¢ Baslangich Neonatal Sepsis

Birinci haftadan sonra goriiliir. Etken olan mikroorganizma dogum kanalindan,
hastaneden veya toplumdan bulasabilir. Etken siklikla dogumdan sonra insanlarla temas veya
kontamine materyal ve aletlerden geger. GNS olusmasindaki baslica risk faktorleri; bebekleri
yasatmak i¢in hastanede yapilan islemlerdir. GNS hem tek bir sistemi hem de ¢oklu sistemi
ilgilendiren organ tutulumu ile seyreder. Oliim oran1 %10-20 kadardir (1,4,9).

Cok Gec¢ Baslangich Neonatal Sepsis
Otuzuncu giinden taburculuga kadar gegen siirede gelisen sepsisi ifade eder. Etken
olan mikroorganizmalar hastane kaynaklidir. Baslica risk faktorleri kateter, ileri derecede

pretermlik, BPD, konjenital anomali ve antibiyotik kullanimidir. Oliim oran1 < % 5°tir (4,9).

NEONATAL SEPSISIN EPIDEMIYOLOJiSi

Neonatal sepsis sikligi 1000 canli dogumda 1-8,1 arasinda degismektedir (45).
Geligsmekte olan iilkelerde klinik olarak tani konulmus sepsis sikligi 1000 canli dogumda 49-
170 arasinda degismektedir. Gelismis {iilkelerde, 6lim orani erken sepsiste % 10-20, geg
sepsiste % 5-10, ¢ok ge¢ sepsiste % 5’tir. CDDA’ll pretermlerde erken sepsis % 35, geg
sepsiste %17-19°dur. Neonatal sepsisin 6liim oran1 genel olarak %10-50 arasinda degisir
(1,43). Ulkeler arasinda GBS’nin ENS etkeni olarak farkli siklikta goriilmesinin, gebelerde
vajina kolonizasyonu orani, antikor diizeyi ya da sus virulansiyla iligkili oldugu
distintilmistiir. Amerika Birlesik Devletleri’nde gebelerin % 15-40’inda vajina, rektum ya da
rektum-vajina GBS kolonizasyonu bildirilmistir. Ulkemizde bu siklik % 2-7 olarak
bulunmustur. Geligmis iilkelerde vajina ve rektum kiiltiirlerinde GBS iiretilen gebelere dogum
eyleminde penisilin ya da ampisilin uygulanmasi, GBS nedenli ENS olasiligin1 6nemli oranda

azalmasina karsin, bu uygulama GBS etkenli GNS’yi 6nlemede ise etkisizdir (43).

NEONATAL SEPSISIN ETIYOLOJISI

Neonatal sepsis sikligi; zaman, cografi bolge, yenidogan initesinin ozellikleri gibi
etkenlere gore degiskenlik gosterir.

Erken neonatal sepsise en sik neden olan patojenler GBS ve E. coli’dir (1, 46,47). Bu
bakteriler genellikle annenin vajinal ve/veya rektal florasindan kazanilir. Grup A, C ve G
streptokoklar, Streptococcus viridans, enterokoklar, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus

influenzae, Listeria monocytogenes (L.monocytogenes) daha az goriilen etkenlerdir. S. aureus,
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Klebsiella ve enterobakter tiirleri, koagiilaz negatif stafilokoklar erken sepsisin nadir etkenleri
arasinda bulunurlar (4,46).

Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’nde neonatal sepsisin en biiylik nedeni Gram
negatif mikroorganizmalar iken, 1980 ve 1990’larda KONS en biiylik grubu olusturmustur.
KONS’lar cilt ve mukozalarin normal florasinda bulunur ve preterm yenidoganlarda hastane
kaynakl1 sepsisin en biiylik nedenidirler. 1990 yillarda yapilan ¢ok merkezli ¢caligmalarda en
sik rastlanan etken olarak KONS saptanmistir. Bu durum kommensal olan KONS’larin
virulanslarindaki degisiklige degil, gebelik yaslari ve dogum agirhigr disiik riskli
populasyonun artmasina baglanmaktadir (4). Gelismekte olan iilkelerde ise erken 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 oranimin 2:1 bulundugu bildirilmistir. Cok erken sepsis tanmsi almis
yenidogan bebekler ayrica incelendiginde yine en sik saptanan organizmanin klebsiella tiirleri
oldugu, bunu S. aureus, GBS ve E. coli’nin takip ettigi ve ¢ok erken sepsiste Gram negatif
bakterilerin Gram pozitif bakterilere oraninin 1,4/1 bulundugu belirtilmistir (48). Gelismekte
olan iilkelerde erken sepsis etkeni olarak Gram negatif bakterilerin 6n planda olmas1 bunlarin
biiyiik kisminin dogum sirasinda annenin vajinal florasindan kazanilmasindan ¢ok dogumda
ve dogum sonrasinda hijyeni olmayan uygulamalar nedeniyle ¢evreden (hastane veya
toplumdan) kazanilmis olabilecegini diisiindiirmektedir. GBS’lerin erken sepsis etkeni olarak
goriilme sikliklarinin ilkeler arasinda farklilik gostermesinde gebe kadinlarin vajinal
kolonizasyon oranlarinin veya antikor diizeylerinin farkli olmasinin, kiiltiir farkhiliklarinin ve
suslarin virulansinin etkili oldugu disiiniilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde gebe
kadinlarin  %15-40’1inda vajinal, rektal veya rektovajinal GBS kolonizasyonu oldugu
bildirilmistir (49). Ulkemizde ise gebelerde GBS kolonizasyon oranlar1 %2-7 bulunmus olup,
gelismis tilkelerde bildirilenlerin aksine iilkemizde erken sepsiste en sik goriilen patojenler
arasinda GBS bulunmamaktadir. Ulkemizde en sik etken Gram negatif enterik basillerdir
bunu stafilokoklar izler (7,50). Gelismis iilkelerde vajinal ve rektal kiiltiirlerinde GBS
kolonizasyonu saptanan gebe kadinlara intrapartum antibiyotik (penisilin veya ampisilin)
profilaksisi uygulanmasinin GBS’ler ile gelisen erken sepsis riskini dramatik olarak azalttig
saptanmustir. Intrapartum profilaksinin gec baslangicli GBS hastaligini énleyici etkisi yoktur
(9,51).

Koagiilaz negatif stafilokoklar ge¢ sepsisin en sik goriilen etkenidir. S. aureus ve

enterokoklar ge¢ sepsisin baslica etkenlerindendir. Klebsiella, pseudomonas ve enterobakter
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tirleri gibi Gram negatif bakteriler, GBS’ler, L.monocytogenes, kandida ve aspergillus geg
sepsise neden olabilir (3,4). Ulkemizde de geg sepsiste en sik izole edilen patojen KONS tur
(52). Geg sepsisin azaltilmasinin baslica yolu nozokomiyal enfeksiyonlarin kontrolii ve
onlenmesidir. Cok gec sepsis genellikle dogumdan sonra uzun siire hastanede tedavi gormiis
preterm ve CDDA bebeklerde goriiliir, enfeksiyon hastaneden ve nadiren toplumdan kazanilir

(46). Erken ve ge¢ neonatal sepsis ile iligkili mikroorganizmalar tablo 6’de gosterilmis (53).

Tablo 6. Erken ve ge¢ neonatal sepsisle iliskili mikroorganizmalar (53)

Erken baslangich sepsis Gec baslangich sepsis

e Grup B streptekok e Koagulaz negatif stafilokok

e Escherichia coli e Stafilokokus aureus

e Listeria monocytogenes e Enterokokus

e Diger streptekok tiirleri ( Streptekokus e TIlaca dayanikli Gram negatifler
pyogenes, Streptekokus viridans, (E. coli, Klebsiella, Pseudomonas,
Streptekokus pneumoniae) Enterobakter, Sitrobakter, Serratia)

e Enterokokus e Kandida
Tiplendirilemeyen Hemofilus influenza

Grup B streptekoklar

Grup B streptokok yaklasik son 40 yil ig¢in yenidoganlarda invazif hastaliga en sik
neden olan organizma olmustur. GBS immiinokimyasal olarak kapsiiler polisakkaridlerine
gore 9 tipi karekterize edilmistir. Siklikla saglikli kadin ve erkeklerin %30 kadarinin alt
genital ve gastrointestinal yollarinda ve yenidoganlarin {ist solunum yollar1 ile alt
gastrointestinal yollarinda bulunmaktadir. Bu organizma ayn1 zamanda kan, peritoneal sivilar,
beyin omurilik sivist (BOS) , digki, idrar, serviks, vajina, bogaz, cilt, eklemler, kemikler ve
yaralar gibi ¢esitli viicut sivilar1 ve bdlgelerinden de izole edilmistir. GBS’nin neden oldugu

ENS’in 6liim oran1 % 3 olarak hesaplanmaktadir (2,53).

Grup A streptekoklar

Yiizyillar boyunca gebe kadinlarda ve onlarin bebeklerinde streptokokkal sepsis ve
obstetrik enfeksiyonlar 6nemli morbidite ve 6liim nedenlerinden kabul edilmistir. Grup A
Streptokoklar, artik neonatal sepsisin nadir bir nedenidir, ancak dogum odas1 salginlarinda

nadiren goriilmektedir (2).
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Enterokoklar

Enterococcus faecalis, yenidoganlarda grup D streptokokal sepsisin en yaygin nedeni
olup, daha az sayidaki olgu Enterococcus faecium’dan kaynaklanmaktadir. Cogu durumda
yenidoganlarda enterokokkal sepsisin klinik bulgular1 diger ENS etiyolojilerine benzer.
Solunum zorlugu, septisemi apne, bradikardi, sok, solunum yetmezligi ya da diger hastalik
belirtileri seklinde goriilebilir. Menenjit ve idrar yolu enfeksiyonu da olusabilir. Son
zamanlarda hastanede yatan, genellikle preterm yenidoganlarda onemli bir patojen olarak

vankomisine direngli enterokoklar ortaya ¢ikmistir (2).

Stafilokoklar

Stafilokoklar, yiizyillardir yenidoganlarda GNS o6nemli bir nedeni olmustur. Son
zamanlarda metisiline direngli s. aureus (MRSA), YYBU’de ge¢ baslangigl sepsisin énemli
bir patojeni olarak goriilmektedir. S. aureus’a bagl ge¢ baslangigli enfeksiyonu bulunan
bebekler en ¢ok solunum zorluklari, viicut 1sisindaki degisiklikler ve yetersiz perflizyonla
karakterize septik sokla basvurabilirler. CDDA ve ADDA bebeklerde sagkalimin artmasiyla
KONS’lar, GNS’ye yol agan oOnemli patojenler olmaya baslamistir. Pretermlerde bu
kommensal organizma ile enfeksiyon riski, immun sistemlerinin gelismemis olmasi ve zayif
deri biitiinliigiinii daha da tehlikeye sokan invaziv girisimlerden dolayr olmaktadir. Her ne
kadar KONS deri {iizerinde mevcut ise ve genellikle immiin kompetan bireylerde
kontaminasyon olarak diisiiniilmekte ise de preterm bebek ya da vaskiiler kateterleri
bulunanlarda bu organizmanin kandan izole edilmesi enfeksiyon gostergesidir. Koagiilaz

negatif stafilokok enfeksiyonunda 6liim orani yaklagik %5°tir (2).

Listeria monocytogenes

Listeria monocytogenes her yerde bulunan bir organizma olup zoonozun &nemli bir
nedenidir. Listeriaya maruz kalan insanlarin ¢ogu hastaliga yakalanmaz, ancak maternal
enfeksiyon diisiik ya da 6lii doguma yol agabilir ve yenidoganlar erken ya da ge¢ baslangigh
sepsis veya menenjite yakalanabilir. Gebe kadinlarda enfeksiyon en ¢ok tiiglincii trimesterde
meydana gelir ve grip benzeri semptomlar1 olur. Perinatal listerioz olgularmin yaklasik
%?22’sinde 6lii dogum ya da neonatal 6liimlerle sonuglanir. Erken baslangichi listeriozlu
bebeklerde preterm dogum, pnémoni ve septisemi yaygindir. Koryoamniyonit ve kahverengi
renkte amniyotik sivi olusabilir. Listerianin neden oldugu GNS erken baslangigli formdan

daha az yaygindir, ancak genellikle zamaninda dogan bebeklerde perinatal donemde olusur ve
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menenjitle sonuglanir. Bozulmus hiicresel immiin yetmezIligi olan hastalar, listerioz gelisimi

i¢in en fazla risk tasiyanlardir (2,53).

Escherichia coli

Bebeklerin ¢ogu dogum sirasinda ya da hemen Oncesinde alt gastrointestinal ya da
solunum yollarindaki enterik basillerle kolonize olurlar. E. coli’nin kompleks bir antijenik
yapist vardir. Insanlardaki kommensal tiirlerin genetik cesitliligine ragmen yenidoganlarda
siirht sayida tiir patolojiye neden olmaktadir. K1 kapsiiler polisakkarid antijenli E. coli

tirleri, sepsisli olgularin %40 ile menenjitli olgularin %80’inden sorumludur (2,53).

Kandida enfeksiyonlar:

Yenidogan doneminde siklikla goriilen mantar enfeksiyonlar1 arasinda en sik
karsilasilan etken C.albicans olup, bunu C.parapsilosis, C.tropicalis ve diger kandida tiirleri
izlemektedir. Kandida enfeksiyonlarinin gelisiminde bir¢ok risk faktorii oldugu bilinmektedir.
Ozellikle 1500 g altinda dogan, hastanede uzun siire yatan, genis spektrumlu antibiyotik
kullanan, kateterizasyon yapilan, parenteral nutrisyon ve lipid soliisyonlarmi Kkullanan
hastalarda ¢ok goriiliir. Amfoterisin B, neonatal sistemik kandidiazislerde ilk tedavi se¢enegi
olmasina ragmen, ucuz ve yan etkilerinin daha az olmasi1 nedeniyle baslangi¢ tedavisi olarak

cogu hekim tarafindan flukanazol tercih edilmektedir (54).

NEONATAL SEPSIiSIN RiSK FAKTORLERI

Anne ile ilgili Risk Faktorleri

Annenin gebelik oncesi kronik bir hastaliginin bulunmasi, anne yasinin 18 yasindan
kiiciik veya 40 yasindan biiyiik olmasi sepsis olasiligini normale gore arttirmaktadir (1).
Diisiik sosyoekonomik diizey preterm doguma neden oldugu gibi sepsis i¢in de bir risk
faktorudiir. Obstetrik kompikasyonlar ENS igin biiyiik risk olusturur. Madde kullanimi ve
diger cevresel etkenler anatomik defekt riskini arttirmasinin yaninda GNS igin de risk
olusturur. Ayrica annenin tedavi edilmemis triner sistem, vajinal, servikal enfeksiyon gibi
fokal enfeksiyonlar1 yenidoganda enfeksiyon riskini arttiran faktorlerdendir (1,42). Annede
belirgin olarak enfeksiyon bulgusunun olmasi pretermlerde daha sik olmak tizere sepsis
riskini arttirmaktadir. Ayrica Apgar skorunun < 6 olmasit durumunda da sepsis riski % 3-4

olarak bulunmustur (42). Yenidogana dogum sirasinda forseps uygulanmasi, annede
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asemptomatik bakteriiiri olmasi, dogum travmalari, antepartum kanama (1. ve 2. trimestr),
cogul gebelik (6zellikle ilk dogan ¢ocukta dogum kanalindaki mikroorganizmalarla temas
ettigi icin daha sik), polihidramnios, annenin sigara ve alkol alisgkanliginin olmasi belirli
oranlarda sepsis riskini arttirmaktadir (1,42). Antenatal steroid kullaniminin sepsis gelisim
riski tizerindeki etkisi tartismalidir. Bazi1 ¢alismalarda, enfeksiyon riskini degistirmediginin
gosterilmesine ragmen, bazi ¢alismalarda ise 6zellikle GNS riskini artirdigi gosterilmistir
(55). Bununla beraber antenatal steoridlerin pretermleri; solunum problemleri, RDS, BPD,
IVK gibi 6nemli sorunlardan korudugu goz &éniinde bulunduruldugunda, erken dogumda
kullanilmas: hayati 6neme sahiptir. Otuz dordiincii gebelik haftasindan sonra ise steroid
kullaniminin etkileri azaldigindan, sadece akciger immaturitesinin kanitlandigi vakalarda

kullanilmasi enfeksiyon agisindan koruyucu olabilir (56).

Bebege Ait Risk Faktorleri

Hem erken, hem gec sepsis i¢in en onemli risk faktorii diisik dogum agirligi ve
prematiireliktir. Preterm bebeklerdeki risk normal term olarak dogan yenidoganlara gére 3-10
kat daha fazladir (50).

Dogum agirhigr 1500 g altindaki bebeklerdeki sepsis riski term olarak dogan bebege
gore 25 kat daha fazladir. Ayrica bu hastalarda 6liim orani 4 kat artmaktadir (42). 2500 g’in
istlinde dogan bebeklerde 6liim orani1 %3 iken ADDA bebeklerdeki 6liim orani % 90’lara
kadar ulagmaktadir. Ciinkii yenidoganin immun sistemi eriskinlerle kiyaslandiginda hem
sayisal hem fonksiyonel olarak zayiftir (57). Hiicresel, humoral, kompleman, makrofaj/
fagosit sistemlerinden olusan immiin sistem yenidoganda ozellikle pretermlerde tam olarak
gelismemistir. Yenidoganin cinsiyetinin erkek olmasi sepsis goériilme sikhigin1 4 kat kadar
arttirmaktadir (58). Bunun nedeni tam olarak bilinmese de, X kromozomu tizerinde bulunan
ve timusun fonksiyonunu ve immunglobulin sentezini diizenleyen bir gen {izerinde
durulmaktadir. Kizlarda bu gen ¢ift olarak bulundugundan enfeksiyona karsi korunmanin
oldugu, enfeksiyon goriilme sikliginin azaldigi one siiriilmektedir (42). Aspleni, dogumsal
immiin defektler, idrar yollarinda obstriiksiyona yol acan dogumsal bozukluklar, noral tiip
defektleri, bazi metabolik hastaliklar, enteral beslenmeye ge¢ baslanmasi, yenidogana bazi
invaziv girisimler uygulanmasi, uzun siireli mekanik ventilasyon, vaskiiler Kkateter

uygulanmasi sepsis goriilme olasiligini arttiran diger risk faktorilerdir (1).
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Cevresel Risk Faktorleri

Fotiis anne Kkarninda steril bir ortamda bulunur. Dogum ile birlikte
mikroorganizmalarla ilk karsilasma gergeklesir, bu dogum kanalindaki mevcut flora ile
olmaktadir. Ug giin igerisinde deri, bogaz ve burun delikleri Gram pozitif mikroorganizma ile
(Alfa Hemolitik streptokok, S. aureus, S. epidermidis), bir hafta icerisinde ise gastrointestinal
sistem Enterobacterler ile kolonize olmaktadir. Formula ile beslenen bebekler E. coli, anne
sttii ile beslenenler ise ek olarak Lactobacillus spp. ile kolonize olmaktadir. Ayrica yogun
bakim {initelerinde antibiyotiklerin fazla olarak kullanilmasi ile yenidoganlarin Kkolonize
olmasi1 kolaylasmaktadir (59).

Tablo 7°de erken ve geg baslangigli neonatal sepsis i¢in risk faktorleri 6zetlenmistir

(53).

Tablo 7. Neonatal sepsis gelisimi icin risk faktorleri (53)

Neonatal sepsis tipleri Risk faktorii

Erken baslangich neonal sepsis Maternal Grup B streptekok kolonizasyonu
Koryoamniyonit

Erken membran riiptiirii

Membran riiptiiriiniin 18 saatten uzun olmasi
Maternal idrar yolu enfeksiyonu

Cogul gebelikler

37 haftadan 6nce dogum

Geg¢ baslangich neonatal sepsis Deri ve mukozadaki dogal bariyerin kirilmasi
Uzun siireli kalici kateter kullanimi
Nekrotizan enterokolit

Uzun siireli antibiyotik kullanimi

H,-reseptor blokorii ve proton pompa
inhibitori kullanimi

Neonatal * Prematiirite

Maternal immunglobulin veya spesifik
antikorlarin yetersiz gegisi

Bagisiklik sisteminin immatiir fonksiyonu

*Erken ve ge¢ neonatal sepsis i¢in risk artar

NEONATAL SEPSISIN PATOGENEZI

Fetlis  antenatal = donemde  annenin  genitoliriner  sistem  florasindaki
mikroorganizmalardan saglam zarlar araciligr ile korunur. Ayrica amniyotik sivida bulunan
lizozim, transferrin ve immunglobulinlerin 6zellikle E. coli gibi patojenler i¢in bakteriyostatik

etkilerinin oldugu gosterilmistir. Amniyon sivisi mekonyumlu oldugunda inhibitor etki
azalmaktadir (60).
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Yenidogan doneminde fagositer sistemin ana hiicreleri olan nétrofillerde hem sayisal
hem de fonksiyonel olarak farkliliklar bulunmustur. Neonatal nétrofillerin kemotaksi,
adherans, agregasyon ve sekil degistirme yetenekleri gorece yetersizdir, bu nedenle
enfeksiyona yanit gecikir. Ayrica notrofillerin deposu olan kemik iligindeki hiicre
populasyonu eriskinlerdekinin %20-30’u kadardir. Neonatal enfeksiyonlarda notrofiller
kolayca tiikenir, sepsisle iliskili notropeni bakteriyel sepsiste kotii prognozu belirleyen 6nemli
bir konak faktoriidiir. Fagositer serinin fonksiyonu her safhada yetersizdir, kemotaksis
yetenegi ve bakterisidal aktivite azalmigtir (1). Yenidoganlarda kompleman aktivasyonunun
Klasik ve alternatif yolagindaki fizyolojik defektler, bakteriyel opsonizasyonun yetersiz
olmasina yol acan baslica nedenlerdendir (9). T lenfositlerin miktarinin yetersiz olmasinin
yani sira, B lenfositlerden plazma hiicresi olusumunda diizensizlik ve immiinglobulin (Ig)
seviyesinde yetersizlik mevcuttur. B lenfosit gelisimi 7. gebelik haftasinda fotiis karacigerinde
baslar. Intrauterin hayatta B lenfositlerin antijenik uyar1 ile IgM, 1gG veya IgA ve plazma
hiicrelerine doniisebilme yetenegi vardir. Bebeklerde ise 1gG ve IgA antikorlart kolay
indiiklenmedigi i¢in hayatin erken doneminde humoral cevap IgM antikorlar1 ile olusur.
Gebeligin 6. ayindan itibaren antijenik uyarilara yanit olarak giiclii olmasa da IgM ve IgA
antikorlari iiretilmeye baslar. Miyadinda yenidoganda 1gG konsantrasyonu annenin serum
diizeyine benzerdir. Bu nedenle dogum agirlig1 1500 g’dan kiiglik pretermlerde ilk haftalarda
belirgin hipogammaglobulinemi (ortalama IgG diizeyi 200-300 mg/dl) goriiliir. Fotiisteki
GBS'a kars1 spesifik 1gG seviyesi 28. haftada annedeki seviyenin %30°u kadarken, 32.
haftada yarisina, termde %100’tine ulasir. Yasamin ilk aylarinda bebek, intrauterin yasamda
anneden fotiise gegen IgG smifi antikorlarla annenin bagisik oldugu enfeksiyonlara karsi
korunabilir. 5-6. aydan itibaren antikor titreleri koruyucu diizeylerin altina inerek kaybolur,
bundan sonra bebek karsilagtigi antijenlere kars1 kendi IgG sentezini olusturmaya baglar.
Anneden bebege gecisi olmayan IgM'nin yenidogandaki diizeyi normalin %10’u kadardir. 3
aylikken erigkin diizeyinin %30°una, 6 aylikken de %50’sine ulasir. Intrauterin enfeksiyonlara
cevap olarak IgM sentezi olur ve diizeyinin 20 mg/dL’den daha yiiksek bulunmasi intrauterin
enfeksiyonu diisiindiiriir. Gram negatif enterik bakterilere karsi olusan bakterisidal ve opsonik
antikorlar genelde IgM smifinda oldugu i¢in, yenidoganlar E. coli ve diger enterobakterlere
kars1 antikor araciligi ile koruma yetersizdir (1,57,61). Ortamda bulunan demirin E. coli,
Klebsiella ve Pseudomonas cinsi bakterilerin tiremelerini kolaylastirdigi bilinmektedir.
Laktoferrin ve transferrin gibi demir baglayici proteinler yenidoganda diisiik miktarda

bulunmaktadir. Risk faktorleri varliginda mikroorganizmalarin kan akimina karigmasiyla
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bakteriyemi olusur. Mikroorganizmalar kendi virulans 6zelliklerine ve konagin savunmasina
bagli olarak bazi1 organ ve dokulara invaze olup metastatik odak olustururlar. Bu odak akciger,
meninks, bobrek, dalak, kemik ve eklemlerde olabilir. invazyonlar sonucunda sepsise
pnémoni, menenjit, piyelonefrit, osteomiyelit ve septik artrit eslik edebilir. Patojen
mikoorganizmalar fetiis ya da yenidogana dort farkli yoldan ulasarak enfeksiyona neden
olabilmektedir (1,57,61).

Transplasental Yol

Maternal enfeksiyona neden olan enfeksiyon ajanlari hematojen transplasental gegisle
fotiiste gebeligin herhangi bir doneminde enfeksiyona neden olabilir. Viral ajanlarin
(sitomegalovirus, rubella virusu, varisella virusu, parvovirus B19) geg¢isi ¢ogunlukla bu
yoldan olurken bakteriyel ajanlarin bu yolu kullanmasina pek sik rastlanmaz. Enfeksiyon
spontan diistik, 6lii dogum, dogumsal malformasyon, intrauterin biiylime geriligi, preterm
dogum ve yenidogan enfeksiyonlarina neden olabilir. Transplasental gecisle fotiisii enfekte
edebilen diger bakteriler arasinda; Treponema pallidum, Mycobacterium tuberculosis, E. coli

ve Camphylobacter sayilabilir (1). Bebegin bu yolla enfekte olmasi nadir goriiliir.

Assendan Yol

Yenidogan ¢ogu kez membranlar yirtilmadik¢a ve dogum kanalina girip dig ortamla
temas etmedikge potansiyel patojen ajanlarla karsilasmaz. Mikroorganizmalar riiptiire
membranlar yoluyla asendan olarak amniyon sivisina ve fotiisa ulasarak enfeksiyona neden
olabilirler. EMR 18 saati astiginda assendan yoldan amniyon sivisinda enfeksiyon anlamli
olarak artar. Enfekte amniyotik sivinin aspire edilmesi ya da yutulmasiyla fotiis enfekte
olabilir. Bakteriyel kolonizasyon her zaman hastaliga neden olmaz. Hastalik gelismesinde
pretermlik, altta yatan hastalik, invazif islemler, patojenin virulans 6zellikleri ve maternal

kokenli antikorlarin varligi rol oynar (1).

Dogum Sirasinda Enfeksiyon Bulasmasi

Yenidogan bebek, aerobik ve anaerobik organizmalarla kolonize olmus dogum kanali
ile dogum siiresince karsilasarak kolonize olabilir. Dogumda bebeklerin deri, mukoza,
konjunktiva, nazofarenks, orofarenksi kolonize olabilir. Ayrica vajinal sekresyonlarin aspire
edilmesi ya da yutulmasi durumunda bir iki giinliik aradan sonra bakteriyemi veya pnoémoni

gibi enfeksiyon bulgular1 ortaya ¢ikabilir. Dogum sonrasi resiisitasyonda entiibasyon veya
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umbilikal kateterizasyon yapilmas1 halinde risk daha da artar. GBS, E. coli ve N. gonorrhoeae

ile enfeksiyonda bu tiir islemler riski 6nemli dlgiide etkilerler (1,62).

Dogum Sonrasi1 Enfeksiyon Bulagsmasi

Dogumdan sonra yenidogan enfeksiyon ajanlar1 ile yenidogan servislerinde veya
toplumda karsilasir. Bulagsma anne veya diger aile tiyeleri ile direkt temas, anne siitii veya
kontamine malzemeler yoluyla olabilir. Hastanede yatan yenidoganlardaki postnatal
enfeksiyonun en 6nemli nedeni saglik ¢alisanlarinin elleriyle olan kontaminasyondur. Non-
steril bir ortamda dogmus olan yenidoganlarda enfeksiyon gelisiminde immiinsistemin
eksiklikleri onemli rol oynar. Yenidogan doneminde hem nonspesifik hem de spesifik

bagisiklikta eksiklikler mevcuttur, bu eksiklik pretermlerde daha agir olarak gozlenir (1,57).

NEONATAL SEPSISIN KLINIK BULGULARI

Yenidoganlarda bakteriyel sepsisin klinik belirtileri anlagilamayabilir ve ¢ogu olguda
organizmalar arasinda ayrim yapilamayabilir. Sepsisli yenidoganlar incelendiginde baglangi¢
belirtilerinin enfeksiyona 6zgiil olmadig1 gozlenir. Sepsis; kalp hastaliklari, gastrointestinal
sistem hastaliklari, hematolojik, metabolik, norolojik ve respiratuar hastaliklar basta olmak
tizere pek ¢ok hastalikla karigabilir (2,4,51). Bakteriyel sepsisli yenidoganlar ya 06zgiil
olmayan bulgular ya da fokal enfeksiyon bulgulari ile karsimiza gelir. Menenjit, pnomoni,
otit, omfalit, {iriner sistem enfeksiyonu, septik artrit, osteomyelit, peritonit goriilebilir.
Yenidoganin hareketlerindeki azalma, genel durumunun bozulmas: ve emmesinde azalma ilk
fark edilen bulgulardandir (50).

Neonatal sepsisin bulgular1 tuttugu sisteme gore degisiklikler gosterir. Tablo 8’de

baslangi¢ bulgular1 ve semptomlar1 6zetlenmistir (63).

Tablo 8. Yenidogan enfeksiyonunun baslangi¢ bulgulari ve semptomlari (63)

Genel Kardiyovaskiiler sistem Gastrointestinal sistem
Ates, viicut 1s1s1 diizenligi, Solukluk, kutis marmaratus, | Abdominal distansiyon,
iyi olmama, istah azligi, tistime, tagikardi, kusma, ishal, hepatomegali,
6dem hipotansiyon, bradikardi periumbilikal akinti
Santral sinir sistemi Solunum sistemi Hematolojik sistem
[rritabilite, laterji, tremor, Apne, dispne, tasipne, Sarilik, splenomegali,
nobetler, azalmis refleks, ¢ekilme, hirilt1, siyanoz solukluk, petesi, purpura,
hipotoni, anormal moro kanama

refleksi, diizensiz sonunum, | Renal sistem

fontonel kabarikligi, tiz sesle | Oligiiri

aglama
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NEONATAL SEPSISTE TANI

Agir bakteriyel enfeksiyonun erken tanisinda giiniimiizde halen gecerli olan en pratik
yontem klinik gézlemdir. Sepsis tanisi konmasi igin, Klinik ve laboratuar bulgularini birlikte
degerlendirilerek karar vermek gerekir. Maternal ve fotal risk faktorleri ile ya da klinik
bulgular1 nedeni ile enfeksiyon diisiiniilen bir yenidoganda sepsis tanist koymada en spesifik
metot bakterinin izolasyonudur (1). Teshis i¢in kullanilan testlerin higbirisinin 6zginligi,
duyarliligi ve giivenilirlirligi tam degildir. Bu yiizden sepsis tanis1 koymak i¢in bir takim
klinik ve laboratuar bulgularinin birlikte degerlendirildigi skorlama sistemleri kullanilir. Bu
sistemlerden biri, EMR’li anne bebeklerinde kullanilan sepsis skorlamasidir. Bu skorlama
sistemine gore yapilan puanlamada 3 ve ilizerinde puan alan bebekler sepsis kabul edilerek
tedavi baslanir (Tablo 9) (64).

Tablo 9. Erken membran riiptiirlii anne bebeklerinde sepsis skorlamasi (64)

Puan 0 1 2
Gebelik haftasi >37 34-37 <34
APGAR skoru >7 5-7 <5
Annede koryoamniyonit veya Yok Var
bebekte midede lokosit
EMR siiresi (giin)* - 1 2

*Riptiir sonras1 gegen her giin igin 1 puan verilir.

Sepsis stiphesi olan olgulara klinik yaklasim saglayan bir diger yontemler de “Tollner

sepsis skorlama sistemi”dir. Tablo 10°da bu skorlama sistemi gosterilmistir (65).

Tablo 10. Téllner sepsis skorlama sistemi (65)

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 - -
Respiratuvar distres Yok Var - -
Hepatomegali Yok >4cm - -
GIS bulgusu Yok Var - -
Lokosit sayisi Yok Lokositoz - Lokopeni
Sola kayma Yok - Orta Belirgin
Trombositopeni Yok - Var -
Metabolik asidoz Yok >7.2 <7.2 -

* 4 puan verilir.
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Bu skorlama sistemine gore; 5 puan alt1 (0-4) sepsis stiphesi olmayan yenidoganlari, 5-

10 puan sepsis siiphesini, 10 puan iizeri ise olasi sepsisi isaret eder (65).

Hematolojik skor (Rodwell Skorlamasi Sistemi)

Rodwell ve ark. (66) tarafindan gelistirilen yenidogan sepsisinin erken tanisi i¢in yedi
gostergeden olusan (anormal 16kosit, notrofil ve comak sayisi, artmis I/T, I/M (> 0,3) orani ile
l16kositlerdeki dejeneratif degisiklikler ve trombositopeni) hematolojik puanlama sistemi
kullanilmistir. Toplam puanin 3 veya iizerinde olmast sepsis ihtimalinin yiiksek, 2 ve altinda

olmasi diisiik oldugunu gostermektedir. Tablo 11°de bu skorlama sistemi gosterilmistir (66).

Tablo 11. Hematolojik skor (Rodwell Skorlamasi Sistemi) (66)

PARAMETRE ANORMAL DEGER SKOR
Immatiir/total nétrofil orani >0,2 1
Total notrofil sayis1 Matiir nétrofil goriillmemesi 2

Diisiik veya yliksek 1
Immatiir/matiir 16kosit >0,3 1
Immatiir 16kosit sayisi Yiiksek 1
Lokosit sayis1 <5000 mm® veya dogumda > 25000 mm?, 1

12.-24. saatlerde > 30000 mm3,

2. glinden sonra > 21000 mm®

Notrofillerde dejenaratif | Vakuolizasyon, dohle cisimcikleri veya toksik 1
degisiklikler granulasyon
Trombosit sayisi < 150000 mm® 1

Sepsis tanisinda kullanilan tanisal testlerin giivenilirliginin sinirli olmasi ve hizli sonug
alinamamasi nedeniyle tedavi baslanmasi klinik tabloya gore yapilmalidir. Ancak klinik
belirti olmasa da test sonuglarinin pozitif olmasi tedaviye baslanmasini gerektirir. Bu yiizden
ideal tarama testinin negatif prediktif degeri ve pozitif prediktif degerinin yiikksek olmasi
gerekir. Fakat her tarama testinin bu ozellikleri tasidigin1 sdylemek miimkiin degildir. En
spesifik tanisal test olan kan kiiltiirii bile birtakim yanlis negatif sonuglari bulunmaktadir (4).
Kan kiiltiiriinde etken mikroorganizma her zaman izole edilemeyebilir. Bu nedenle “Amerika

Birlesik Devletleri Enfeksiyon Kontrol Komitesi’’ tarafindan, kiiltiirii negatif olan ya da kan
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kiltiri olmayan, sepsis klinigi ile uyumlu bulgular1 olan yenidoganlara “klinik sepsis’’

tanimlamasi yapilmistir (1).

Tam Koydurucu Mikrobiyolojik Testler

Neonatal sepsis tanisinda altin standart bir veya daha fazla kan kiiltiiriinde patojenin
izole edilmesidir. Birden fazla, farkli yerlerden kan kiiltiirii almak gergek enfeksiyonu
kontaminasyondan ayirmada yararlidir. Her sise i¢in en az 0.5 ml kan alinmasi Onerilir.
Neonatal sepsiste kan kiiltiiriiniin sensitivitesi en iyi kosullarda %50-80’dir. Pozitif kan
kiiltiirti tan1 koydurur ancak negatif kan kiiltiirii sepsisi ekarte ettirmez. Bir¢ok yeni yontem
ile 8 saat kadar erken bir siirede lireme saptanabilmektedir (1,4,51).

Yenidogan bebeklerde kanitlanmis menenjitin en sik goriilen bulgulari santral sinir
sistemi igin 6zglin olmadigindan sepsis siiphesi olan biitiin yenidogan bebeklerde lomber
ponksiyon yapilmasi oénerilmektedir. BOS kiiltiirii i¢in 6rnek antibiyotik baglanmadan 6nce
alinmali, ayrica hiicre sayisi, hiicre tipi, biyokimyasal inceleme, gram boyamasi ile de
inceleme yapilmalidir (1,4).

Idrarin steril olarak kateterizasyon veya suprapubik aspirasyon ile miimkiinse
antibiyotik baslanmadan 6nce alinmasi en dogru yontemdir. Ancak genel uygulamada sepsis
taramasinin bir parcasi olarak idrar toplama torbasi ile alinmaktadir. Bu yontemde de torba
yapistirtlmadan Once perinenin Gzenle silinmesi ve bebek idrar yapar yapmaz torbanin
uzaklastirilmas: 6nemlidir. Alinan 6rnegin hem kimyasal, hem de mikroskopik analizi
yapilmali ve kiiltiire génderilmelidir. Torba idrar1 temiz ise iiriner sistem enfeksiyonu diglanir.
Pozitif kiiltiirler ise her zaman kuskuyla karsilanir. Idrar kiiltiirii primer idrar yolu enfeksiyonu
olmadan da pozitif olabilir. Erken sepsisin rutin arastirilmasinda onerilmez. Geg sepsisin
primer odagi iiriner sistem olabileceginden idrar kiiltiirii alinmasi onerilir (1,4,51). Sepsisten
sliphelenilen, pnomoni veya solunum yetmezligi nedeniyle entiibasyon ve ventilasyon
gereken bebeklerde trakeal aspirasyon kiiltiirleri tan1 koydurucu olabilir. Ancak mekanik
ventilasyon uygulanan bebeklerde trakeal aspirasyon kiiltiirlerinde ireme oldugunda
kolonizasyon ve kontaminasyon olasiliklar1 géz dniinde bulundurulmalidir (1).

Fungal enfeksiyondan siiphelenildiginde ya da fungal enfeksiyon tanis1 konuldugunda
yapilmas1 gereken ekstra arastirmalar: abdominal ultrason (renal ultrason dahil), beyin
ultrasonu, lomber ponksiyon, fundoskopi, ekokardiyografi, kan kiiltiirii (netlik saglamak i¢in

24-48 saat araliklarla), suprapubik ya da kateter ile idrar 6rnegi almak olmalidir (67).
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Ozgiin Olmayan Tam ve Tarama Testleri

Tarama testleri (nonspesifik enflamasyon belirtecleri) ideal olarak mevcut sepsisi
kagirmamali (yiiksek sensitivite), sepsis olmadiginda sepsisi ekarte ettirebilmelidir (yiiksek
negatif prediktif dogruluk). Ancak higbir tarama testi enfeksiyonu tanimlama yoéniinden
yeterli duyarliliga sahip degildir. Bu nedenle sonugta sepsis tanisi koymak ve ampirik tedavi
baslamak icin klinik degerlendirme yapilir. Bununla birlikte tarama testleri antibiyotik

tedavisinin baslanmasina ve kesilmesine karar vermede yardimcidir (4, 41,51).

Tam kan saymmi: Beyaz kiire gostergeleri (total beyaz kiire sayisi, periferik yayma
incelemesinde absolu notrofil sayisi, immatur/total notrofil orani (I/T) ve immatur notrofil
sayis1) en sik basvurulan testlerdir. Bebegin yasi goz Oniine alinmadiginda beyaz kiire
sayisinin mm®de 20.000’nin iizerinde veya 5.000’nin altinda olmasi sepsis riski olan

bebekleri tanimlamada 6nemlidir, ancak bunlarin duyarliligi ve 6zgiilligi disiktiir (1,4).

Akut faz belirtegleri: Enfeksiyon veya doku hasarina karsi hizli cevabin bir pargasi
olarak esas olarak karacigerde yapilan endojen peptitlerdir. Bu proteinler hepatositlerin
sitokinler tarafindan indiiklenmesi ile iiretildiginden serum diizeylerinin yiikselmesi en az bir
ka¢ saat almaktadir (68). Bebeklerde C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, seruloplazmin,
fibronektin, prealbumin, haptoglobin, serum amiloid A (SAA), prokalsitonin (PCT),
orosomukoid, lipopolisakkarit baglayici protein, a-1-antitripsin, laktoferrin, neopterin, inter-a
inhibitor proteinler, granulosit koloni stimule edici faktér (G-CSF), antitrombinin de
aralarinda oldugu c¢ok sayida akut faz reaktani ile calismalar yapilmistir (41,69). Bir
enflamatuar uyaridan sonra serum diizeyleri en once (birkag¢ Saat sonra) artan akut faz
reaktanlart CRP, PCT ve SAA'dir (68). Eritrosit sedimentasyon hizindaki artig, fibrinojen
diizeyinin artmasi ile iligkili olarak daha ge¢ donemde goriiliir ve sensitivitesi diistiktiir (46).
Neonatal sepsiste en iyi ¢alisilmis akut faz reaktant CRP'dir (68). Yenidoganlarda serum CRP
diizeyini yiikselten ana etken enfeksiyon olmakla birlikte maternal ates, EMR, fotal distres,
zor dogum, vakumla dogum ve perinatal asfiksi gibi bazi faktorler sistemik enfeksiyon
olmaksizin CRP diizeyinde artisa neden olabilir ve bu nedenle CRP’nin erken sepsis igin
spesifitesi diisiiktir. CRP’de artis genellikle 6-18 saat i¢inde olur ve enflamatuar olay
basladiktan 6-60 saat sonra en yiiksek diizeye erisir. Yenidoganda normal serum CRP
diizeyinin st sinir1 olarak siklikla 1 mg/dl veya 5 mg/dl 6nerilmektedir. Seri 6lgtimler (12-24

saat arayla) yapildiginda artmis CRP diizeyi yenidogan enfeksiyonunu belirlemede en yararl
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yontemdir. Seri CRP ol¢iimlerinin negatif prediktif dogrulugu yiiksek oldugundan CRP
diizeyleri antibiyotik tedavisinin kesilmesine karar verilmesinde de yardimcidir (1,68,70).

Sepsiste tarama testi olarak PCT'nin O6l¢iimiiniin kullanilmasimi Oneren ¢alismalar
vardir (41,68,70). PCT bakteri endotoksinleri ile temastan 4 saat sonra artmaya baslar, 6-8.
saatlerde en yiiksek diizeye ulasir ve en az 24 saat yiiksek diizeyde kalir. PCT diizeyinin 8,1
mg/dl'nin {lizerinde bulunmasinin sepsis tanit kriteri olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir
(68,70). Serum PCT diizeyi, CRP diizeyinden daha 6nce artsa da PCT'nin dogum sonrasi
fizyolojik olarak hizla artmasi erken sepsis tanisi icin PCT’nin degerini kisitlamaktadir.
Ayrica dogum asfiksisi, intrakranial kanama ve hipoksemide de serum PCT
konsantrasyonlarinda artig olabilmektedir. PCT diizeyi ENS’de oldugu gibi GNS’de artar
(41,68).

SAA seviyesinde sepsisin baglamasindan 8-24 saat sonra belirgin bir artig goriliir.
Vajinal dogumun SAA diizeyinde gegici bir artisa neden olmasi nedeniyle erken sepsis
taramasinda elde edilen SAA degerinin yorumlanmasini zorlastirabilecegi ancak ge¢c GNS

icin SAA’nin CRP’den daha giiglii bir belirteg olabilecegi bildirilmistir (68).

Sitokinler: Sepsisli bebeklerin kaninda interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6),
interlokin-8 (IL-8), tiimor nekrozis faktor- o (TNF- a), solubl IL-2 reseptor, solubl
interselluler adezyon molekiilii 1 (ICAM-1), solubl TNF-a reseptor, E-selektin, IL-1 reseptor
antagonisti, granulosit-makrofaj koloni stimule edici faktor (GM-CSF) ve G-CSF'nin de
aralarinda bulundugu cok sayida sitokinin artmig oldugu gosterilmistir (41,51,70). Bazi
sitokinlerin neonatal sepsisin arastirilmasinda oldukga yararli olduklar1 saptanmistir. Bunlar
arasinda en timit verici olanlardan biri IL-6'dir. Bakteri iiriinlerine maruz kalindiktan sonra
IL-6 hizla artar ve CRP'den once yiikselir. Ancak IL-6'nin dogum sonrasi diizeylerinde
fizyolojik dalgalanmalar oldugu, dogum sonrasi ilk 48 saat igerisindeki diizeyinin gebelik

yasindan etkilendigi, dogum sonrasi sensitivitesinin diisiik oldugu bildirilmistir (41,70).

Hiicre yiizey antijenleri: Bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda aktive 1okositlerde
CDI11b, CD64 ve CD69 gibi yiizey antijenlerinin ekspresyonu artar (41,68). Notrofillerin
mikrobiyal {riinler ile temasini izleyen birkac dakika icerisinde ekspresyonu belirgin olarak
artabildiginden CDI11b’nin erken uyari1 belirteci olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir
(41). Notrofil veya monosit CD11b/CD18’inin giinliik 6lglimiiniin sepsis i¢in klinik siiphe

uyanmadan Once vakalari tanimlayabilecegi bildirilmistir (69). Preterm ve term bebeklerde
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bakteriyel enfeksiyona cevap olarak ekspresyonunda belirgin artis olan CD64’{in erken ve geg
neonatal sepsis tanisi icin sensitivitesinin yiiksek oldugu rapor edilmistir (41,68). Sitokinler
ve l6kosit yiizey antijenlerinin oOlglimii; testlerin sensitivitelerinin diistik olmasi, tani
koydurucu siirlarin belirlenememis olmasi, ileri teknoloji gerektirmeleri gibi nedenlerle rutin

olarak onerilmemektedir.

Mannoz baglayici lektin (MBL): MBL 0Oncelikle karaciger tarafindan {iretilen bir
plazma proteinidir ve dogustan kazanilmig immiinitede Onemli bir rolii vardir. MBL;
kompleman sistemin lektin yolunu aktiflestirip, opsonizasyon ve fagositozu arttirmaktadir.
MBL genlerinin genetik polimorfizmi sepsis riskindeki artis ile baglantihidir. MBL
diizeyindeki diisiikliiglin ve MBL geninin 1. exonunda BB genotipinin varliginin sepsis
gelisimi ile iliskili oldugu belirtilmigtir. MBL’nin tan1 koymadaki yararinin onaylanmasi i¢in

daha fazla ¢alisma yapilmasinin gerekli oldugu belirtilmektedir. (53).

Genom ve proteomiks: Neonatal sepsisi belirlemede kullanilan heyecan verici bir
alternatiftir. Genom ve proteomiks konagin cevap belirteglerini tanimlamada da kullanilir.
Genomik hedef genler, protein yapisi ve enfeksiyon yapisi analizleri, 6zellikli genlerin
tiretmis oldugu proteinlerin etkilesimleri ve fonksiyonlar ile diizenlenmistir. Erken yenidogan
caligmalar1 bu tekniklerin sepsis ve NEK’i tanimlamada potansiyel yararlart mevcut oldugunu
gosterdi. Bir desarginin varyanti olan SAA ve apo CII diizeyi skorlamasi enfeksiyon siiphesi
olan hastalarin %45’inde antibiyotik tedavisinin verilmemesi ve antibiyotik alanlarin
%16’sinda antibiyotik tedavisinin kesilmesi i¢in kullanilirdi, bu skoru onaylama igin

caligmalara ihtiyag vardir (53).

Bakteri genomlarimn 6l¢iimii: Son yillarda erken ve gec sepsis tanisi icin polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) yontemi ile bakteriyel 16S ribozomal riboniikleik asit (rRNA) gen
tayininin yararli olabilecegi bildirilmektedir. PCR’nin kan kiiltiirline gore avantajlar1 hizl
(birka¢ saat iginde) sonug elde edilebilmesidir. Giiniimiizde bu yontem ancak bu konuda

arastirma yiiriiten laboratuarlarda uygulanabilir (50,68,70).

Tarama testlerinin birlikte kullanimi: Sepsis tarama testlerinden bazilarinin birlikte
kullanim1 ile sepsisi ekarte etmek i¢in %100 negatif prediktif dogruluga sahip tarama
stratejileri gelistirilmistir. Pratik uygulamada bebeklerde sepsis taramasi i¢in beyaz kiire
gostergeleri ve CRP’nin birlikte degerlendirilmesi Onerilmektedir (3). ENS taramasi igin

onerilen beyaz kiire gostergeleri ve CRP degerleri Tablo 12°de gosterilmistir (51).
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Tablo 12. Erken sepsis taramasi (51)

Test Puan

Absolii nétrofil sayis1 < 1750/ml 1

Total beyaz kiire sayis1 < 7500/ml veya>40000/ml

Immatiir/ total nétrofil oran1 > 0.20

immatiir/ total nétrofil orani1 >0.40

CRP + (=1 mg/dl)

N R[N R -

CRP + (=5 mg/dl)

(>2 puan taramanin pozitif oldugunu gosterir)

Klinik bulgu ve semptomlar: ile ENS diisiiniilen bir bebekte antibiyotik tedavisine
baslamadan once tam kan sayimi ve CRP degerlendirilmeli, kan kiiltiirii alinmali, solunum
sikintis1 varsa akciger grafisi ¢ekilmeli ve lomber ponksiyon yapilmalidir. Antibiyotik alirken
kiiltiir pozitif (veya fokal hastalik bulgusu var) veya sepsis skoru >2 veya lomber ponksiyon
bulgular1 anormal bulunursa veya semptomlar 24 saatten uzun siirer ve klinik seyir sepsis ile
uyumlu ise antibiyotik tedavisi 7-10 giine (menenjitte 14-21 giine) tamamlanmalidir. Erken
sepsis i¢in antibiyotik baslanan bir bebekte sepsis i¢in risk faktorleri yok ve kiiltiirler negatif
ve tarama test sonuglar1 negatif (sepsis skoru <2) ise ve klinik olarak sepsis olasilig1 diisiik
goriiliilyorsa (24 saate kadar semptomlar azalir veya semptomlar ve klinik seyir enfeksiyon
dis1 bir durum ile uyumlu bulunursa) 48 saat sonunda antibiyotik kesilerek bebek taburcu
edilebilir (3).

Sepsis i¢in risk faktorleri olan asemptomatik bebeklerde yasamin 12-24. saatinde
bakilan beyaz kiire gostergeleri ve CRP degerleri anormal (sepsis skoru >2 ) oldugunda yakin
klinik takip gerekir. Bebek 1yi goériinmesine ragmen ikinci sepsis taramasi da pozitif bulunursa
antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Ik sepsis taramasi pozitif ve klinik bulgular sepsisle
uyumlu veya Oykiisii riskli olan bir bebege semptomatik sepsisli yenidogan protokolii

baglanmalidir (3).

NEONATAL SEPSIiSIiN TEDAVISi

Antibiyotik Tedavisi

Yenidoganda klinik bulgular ve 6ykii enfeksiyon olasiligini diisiindiiriiyorsa taniya
yonelik arastirmalarin  yapilmasini izleyerek hemen antimikrobiyal ajanlarla tedaviye
baglanmalidir. Sepsis klinik bulgularinin belirsiz olabilmesi, hastaligin hizla ilerleme

gosterebilmesi, 6lim ve sekel olasiligmin yiiksek olmasi nedeniyle enfeksiyonun minimal
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gostergeleri  oldugunda bile tedavi baslanmalidir. Antibiyotik se¢imi sirasinda,
mikroorganizma ile ilgili 6zellikler (mikroorganizmanin lokal goriilme sikligi, antibiyotiklere
duyarlhilik olasiligi), yenidogan ile ilgili 6zellikler (gebelik yasi, postnatal yas, risk faktorleri),
antibiyotik ile ilgili 6zellikler (yenidoganda kullanimi, cesitli neonatal patojenlere karsi
antimikrobiyal aktivitesi, merkezi sinir sistemine gegcisi, yan etkiler) mutlaka dikkate
alinmalidir. Yenidogan gerek fizyolojik gerekse farmakolojik agidan kendine 6zgiidiir. Viicut
stvi bilesimindeki farkliliklar, mevcut enzimlerin immatiritesi, renal fonksiyondaki
degismeler, verilen antibiyotigin emilimini, metabolize edilmesini ve viicuttan atilim
stireglerini etkiler (50).

Sepsis diislindiigiimiiz hastalara genellikle iki antibiyotik birden baslanmalidir. Amag;
antibakteriyel  spektrumu genisletmek, kullanilan ilaglarin  sinerjistik etkilerinden
faydalanmaktir. Ayrica tekli antibiyotik kullanimi direngli suslarin ortaya ¢ikmasi ve
bakterisidal etkinin olusmasi icin yiiksek doz kullanimu ile toksisite riskini artirmasi nedeniyle
onerilmemektedir (42,44).

Erken sepsiste segilecek antibiyotik tedavisi Gram pozitif koklara, 6zellikle GBS’ye
ve Gram negatif enterik bakterilere yonelik olmali ve ampirik tedavide mutlaka penisilin veya
penisilin tiirevi bulunmalidir. Ampisilin bir¢ok antimikrobiyal kombinasyonda Enterekoklara,
L.monocytogenes’e ve penisiline duyarlt olan diger Gram pozitif koklara etkili oldugundan
birgok merkezde ilk secilen penisilin tirevidir. Aminoglikozitler ise Gram negatif
mikroorganizmalara karsi etkili oldugu i¢in ampisilin ile birlikte ENS’de kombine olarak
kullanilmaktadir. Aminoglikozidler i¢inde gentamisin en sik kullanilandir. Ayrica amikasin,
netilmisin ve tobramisin kullanilan diger aminoglikozidlerdir. Nozokomiyal enfeksiyonlarda
secilecek aminoglikozid olarak amikasin tercih edilmelidir. Ampisilin Enterekok ve
Listeria’ya kars1 penisilinlerden daha fazla etkili iken, Grup A-B streptokok ve pnomokoklara
kars1 daha az etkilidir. Gentamisin ile birlikte Enterekok, Listeria ve GBS’ye kars1 sinerjistik
etki gosterir. GBS penisiline duyarli oldugu kadar ampisilin ve 3. kusak sefalosporinlere de
duyarlidir (42,50).

Listeria enfeksiyonlarinda ilk secilecek ilag ampisilindir. Sefalosporinlerin Listeria’da
etkinligi oldukca zayiftir. E. coli’de ampisilinin tek basina etkinligi az oldugundan
aminoglikozid grubu ile kombine edilerek kullanilmaktadir. Toplumdan edinilmis GNS’te
etkenler GBS ve Gram negatif enterik basillere ek olarak S.pneumoniae, H.influenza tip B ve
N.meningitidis ile meydana gelmektedir. Menenjit siklikla GNS’ye eslik ettiginden secilecek

ilacin merkezi sinir sistemine gegisinin iyi olmasi gerekir. Bu nedenle en sik kullanilan ilaglar
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ampisilin ve 3. kusak sefalosporinlerdir. Diregli enfeksiyon riskini arttirmasi nedeniyle
stipheli neonatal sepsiste 3. kusak sefalosporinler baslanmasi pek onerilmez. 4. kusak bir
sefalosporin olan sefepim, 6zellikle uzamis ve komplike olmus enfeksiyonlarda ve 3. kusak
sefalosporinlere karsi direng gelistirmis bakteriyel enfeksiyonlarda kullanilmalidir. Gram
pozitif ve Gram negatif bakterilerle birlikte metisiline duyarli S. aureus ve P. aeruginosa’ya
karsida etkilidir (50).

Nozokomiyal ge¢ baslangigh sepsislerde tedavi, koagiilaz negatif stafilokoklar, Gram
negatif enterik basiller, mantar, psddomonas ve serratia suslarmna yonelik olmalidir. Bu
nedenle tedaviye penisilinaza direngli bir antistafilokokal penisilin (nafsilin, oksasilin,
metisilin gibi) ve aminoglikozit veya 3. kusak sefalosporinle baglanmalidir. Sant ve kateter
varliginda etken olarak daha sik stafilokoklar goriilmektedir. Stafilikoklarin ¢ogu penisilinaz
rettigi icin ampisilin, penisilin ve sefalosporine direnclidir. Bu hastalarda tedavide
penisilinaza direngli metisilin, nafsilin veya vankomisin baslanabilir. Vankomisin genel
olarak tiim stafilokoklara, streptokoklara ve enterokoklara etkilidir. Son yillarda YYBU’de
antibiyotik direnci énemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle vankomisine
duyarsiz S. aureus ve vankomisine direngli enterokoklarin goriilmesi endise vericidir. Bu
nedenle MRSA endemik oldugu yenidogan {initelerinde vankomisin kullanilimina devam
edilmesine ragmen ampirik vankomisin kullanimi sinirlandirilmalidir. Linezolid, MRSA’ya
kars1 etkili olan ve yenidoganda kullanimi onaylanmis yeni bir antibiyotiktir. Psédomonas
stiphesi olan enfeksiyonlarda seftazidim ve/veya bir aminoglikozit kullanilmalidir ya da
antipsodomonal  penisilinler  karbenesilin, tikarsilin veya piperasilin gibi ilaglar
kullanilmalidir. Intraabdominal enfeksiyonlarda NEK siiphesi varsa tedaviye metranidazol
ilave edilir (50).

Erken membran riiptiirlii anneden dogan bebekte sayet membran riiptiiri 24 saatten az
ise antibiyotik baslamaya gerek yoktur. Sayet 24-72 saat arasinda term dogan,
koryoamniyonit olmayan, Apgar skoru iyi ve bebegin genel durumu stabil ise antibiyotik
tedavisi baglanmaz. Ancak CRP, I/T orani, sedimantasyon bakilmasi antibiyotik baslanmasi
acisindan yol gosterici olabilir. Preterm dogan bebekler ise klinik bulgulari iyi olsa bile kan
kiiltiirti alinip ikili antibiyotik baslanir ve kiiltiir negatif gelene kadar tedaviye devam edilir.
Bu hastalarda penisilin veya ampisilin ve aminoglikozit ile tedaviye baslanir (42). Membran
rliptiir zaman1 72 saatten uzun olan term bebeklerde herhangi bir klinik bulgu olmasa da kan
kiiltiri alimip ikili antibiotik baslanir ve steril oldugu 6grenilinceye kadar mevcut tedaviye
devam edilir (40).
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Yenidoganlarda verilecek antibiyotiklerin dozu ve sikligi bebegin gebelik yasina,
postnatal yasmna, tartisina, karaciger ve bdobrek fonksiyonlarinin durumuna baghdir.
Yenidogan enfeksiyonlarindan sorumlu patojenin belirlenmesinden ve antibiyotik durumunun
saptanmasindan sonra tedavinin en etkin antibiyotik ile siirdiiriilmesi gerekir. Bir ¢ok
yenidogana sepsis siiphesi ile ampirik olarak tedavi baglanir. Ancak az bir bdliimiinde sepsis
kiltir ile kanitlanmaktadir. Kiltir sonucu negatif gelen hasta klinik duruma gore
degerlendirilir. Sayet bebegin genel durumu iyi sepsis bulgular1 yok ise antibiyotik kesilir.
Hasta 24 saat gézlemde tutulduktan sonra taburcu edilir. Kiiltiir sonucu negatif gelen ancak
genel durumu iyi olmayan ve klinik olarak sepsis diisiindiigiimiiz hastada tedaviye devam
edilmelidir. Neonatal sepsiste antibiyotik tedavisinin siireleri her vakada degismekle beraber
fokal enfeksiyonu olmayanlarda 7-10 giin, Gram negatif enterik bakterilerle olusan
menenjitlerde 21 giin, GBS ve L.monocytogenes ile olusan menenjitlerde ise 14 giindiir (50).
Tablo 13’de neonatal sepsiste klinik tabloya gore antibiyotik tedavisinin siireleri 6zetlenmis
(53).

Tablo 13. Neonatal sepsiste klinik tabloya gore antibiyotik tedavisinin siiresi (53)

Klinik tablo Antibiyotik tedavisinin siiresi
Erken bagslangi¢li sepsis (menenjit goriilmeyen) 10 giin

Geg baglangi¢li sepsis (menenjit gdriillmeyen) 10-14 giin

Menenyjitli erken veya gec baslangi¢l sepsis 14-21 giin *

* Gram negatif basil menenjitinde en azindan 21 giin tedavi gerektirir.

Destek Tedavisi

Sepsiste destekleyici tedavi olduk¢a dnemlidir. Sepsis tanis1 almis bebekler mutlaka
YYBU’lerinde monitdrize edilerek takip edilmelidir. Elektrolit ve glukoz diizeyi normal
sinirlarda tutulmali, asit baz dengesi izlenmeli, uygun sivi — elektrolit tedavisi uygulanmali,
hastanin enteral veya parenteral beslenmesi saglanmali, hipovolemi, hiponatremi, hipoglisemi
ve hipokalsemi diizeltilmelidir. Uygunsuz antidiiiretik hormon salinimi varsa sivi kisitlanmasi
yapilmalidir. Septik sok varliginda sivi tedavisine ek olarak inotropik ajanlar uygulanmalidir
(1,4). Hipoksi varsa diizeltilmeli, solunum sikintis1 olan hastaya gerektiginde ventilator

destegi saglanmalidir (4,51).

Immiinoterapi
Yenidoganin  immiin  sistemi, patojenlere noétrofillerin - kemotaktik  yaniti,

proenflamatuar lenfokinlerin T hiicre {iretimi ve kompleman aktivitesi gibi bircok yonden
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yetersizdir. Anneden IgG’nin anlamli gecisi de 32-34 haftadan 6nce olmadigi igin
pretermlerde hipogammaglobiilinemi ile bu yetersizlik dahada belirgindir. Bu nedenle
intravenéz imminglobulinin (IVIG) yenidogan enfeksiyonlarindan koruma ve bu
enfeksiyonlarin tedavisindeki yeri arastirilmistir. Son yillarda yapilan bir metaanalize gore
kanitlanmig sepsiste IVIG verildiginde 6lim oraninda anlamli bir azalma goriilmiis, siipheli
sepsis vakalarinda bu fayda saglanamamistir. Preterm ve/veya DDA’l1 yenidoganlarda
enfeksiyon veya sepsis profilaksisi i¢in rutin IVIG uygulamasi énerilmemektedir. Ancak ¢ok
kiiciik pretermlerde olduk¢a yaygin olarak IVIG kullanilmaktadir (4,9,50). Yapilan bazi
calismalar yenidogan sepsisinde IVIG uygulamasinin yararlt oldugunu sdylese de, 6lim
oranini azalttigina dair kanit yoktur (1,3).

Agir neonatal sepsiste kemik iliginin baskilanmasi sonucu nétrofil salinimi
azalmaktadir. G-CSF, kemik iliginden immatiir nétrofillerin salinimini arttirirken mevcut
notrofillerin maturasyonu iginde gereklidir. Rekombinan G-CSF verilmesiyle notrofil sayisi
ve havuzu arttirtlarak 6liim orani azaltilmaya calisilir. Bu amagla 5-10 pg/kg olacak sekilde
kullanim1 6nerilmektedir (40,42). Sepsiste olusan bulgular ve komplikasyonlarin g¢ogu
inflamasyon sirasinda ortaya ¢ikan mediatorlere baglidir. Bunlardan anti-TNF antikorlar1 ve
IL-1 reseptor antikorlar1 tedavide denenmektedir. Bir metilksantin tlirevi olan pentoksifilinin
30mg/kg’dan 3 giin siireyle verilmesinin TNF yapimini baskiladigi ve Gram negatif sepsisli
pretermlerin yasama olasiligini arttirdigini bildiren yayinlar mevcuttur. Septik sokta olusan
hipotansiyon ve kardiyovaskuler bozukluklarin etyolojisinde nitrik oksit (NO) fazlaliginin
etkili oldugunun anlasilmasindan sonra NO sentetaz inhibitorleri kullanilan vakalarda olumlu

sonuglar alinmstir (71).

NEONATAL SEPSIiSTEN KORUNMA

Neonatal sepsiste korunma; annenin prenatal bakim sartlarmin iyilestirilmesi,
EMR’nin o6nlenmesi, preterm dogumlarin azaltilmasiyla baglar. Annede koryoamniyonit
varliginda dogumdan 6nce tedavi edilmesi, bebegin dogurtulmasi ve selektif intrapartum
proflaksi ile 6zellikle GBS enfeksiyonu olmak iizere ampisiline duyarli bakterilerle meydana
gelen enfeksiyonlarda 6liim ve morbidite sikligi azalmistir. Cevresel kosullarin diizeltilmesi
sepsisin Onlenmesinde 6nemli faktorlerden biridir. Hemsire ve yardimci personel sayisinin
azlig1, yenidogan {initelerinin asir1 hasta yiikii, bu initelerin fiziki sartlarinin yetersizligi
sepsise zemin hazirlar. Ancak yenidogan sepsisinin siiratle taninmasi, tedavi edilmesi, yeterli

ve uygun sekilde el yikama nozokomiyal enfeksiyon sikligini azaltmada onemlidir. Bu
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nedenle personelin el yikamasi koruma igin ¢ok Onemlidir. Personel ve ziyaretgiler ceket,
palto ve cantalarin1 bakim yerinin disinda birakmalidirlar. Eller, kollar dirsekten itibaren
ciplak olmali ve bir bebege ya da bebekle ilgili herhangi bir ekipmana dokunmadan hemen
once alkol ya da sabunla yikanmalidir. Bakteriler 6zellikle taki ve bunlarin taslarina
yerlesebilir. Bu nedenle calisanlar bu tarz seyler giymemelidir. Disarida giyilen kiyafetler
ameliyathane ya da {linitede giyilmemeli, saclara dikkat edilmelidir. Viicut salgilari ile temas
olacak bir uygulama yapilacagi zaman tek kullanimlik eldiven takilmali, uygulama bittigi gibi
cikarilip atilmalidir. Dis ortamdan bakim odasina girip ¢ikarken eller yikanmali ya da alkol
uygulanmalidir. Her bebek igin ona 0zel steteskop, makas, laringoskop ve diger kiigiik
aletlerden bulundurulmali ve bu aletler ortak kullanilmamalidir. Ultrason makinasi basligi,
soguk 151k gibi ortak kullanilmak zorunda olan aletler ise dikkatlice temizlenmelidir. MRSA
gibi dayanikli, Respiratuar sinsityal viriis gibi tasinmasi kolay organizmalar nesnelerle ya da
bebekten bebege kolayca bulasabilmektedir. Bebek karyolasinin ve bulundugu yerin etrafina
bant ¢ekip bebek alani belirlenerek siki dikkat ile enfeksiyon kontrolii saglanabilir. Bu alana
girmek isteyenler kontrol altina alinmalidir. Bebekle ilgili ekipmanlara, ilag kartlarina,
monitore, ventilatore ya da bebege dokunacak kisilerin ellerini yikamadan, eldiven takmadan,
onliik giymeden alana girmelerine izin verilmemelidir. Anne siitiinlin enfeksiyonlara karsi
koruyucu o6zelligi bilindiginden beslenmeye baslanan yenidoganlara mutlaka anne siitii
verilmelidir (50,67).
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GEREC VE YONTEMLER

Ocak 2006- Eyliil 2012 tarihleri arasinda, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklart Anabilim Dali YYBU’de takip ve tedavi edilen 32. gebelik haftasindan
once dogumu gerceklesen tiim yenidogan bebeklerin dosyalar1 geriye doniik incelendi.

Calisma 6ncesinde Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig1 Yerel Etik Kurulu’nun
19.09.2012 tarihli 19/17 sayili kararinda, GOKAEK 2012/175 protokol numarasi ile onay
alind1 (Ek 1).

Calismaya Alinma Kiriterleri

1- 32. gebelik haftasindan 6nce dogma

2- 72 saatten fazla yasama

3- Dogumsal metabolik hastalik siiphesi veya tanist olmama

4- Kayuitlar1 ve bilgileri tam olma

Cahismadan Dislanma Kriterleri

1- 32. gebelik haftasi ve sonrasinda dogma

2- 72 saat i¢inde 6lmiis olmasi

3- Dogumsal metabolik hastalik sliphesi veya tanisi olma

4- Kayitlarinda kayip ve eksik verileri olmasi

Olgularin guruplara ayrilmasinda asagidaki tanimlamalar kullanildi.
Sepsis: Sepsis tanist koyarken klinik ve laboratuar bulgular1 birlikte degerlendirildi.

Sepsis tanisin1 kesinlestirmek igin kan, idrar, BOS, kateter, endotrakeal tiip (ETT), siirtintii
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kiiltiirti 6rnekleri alind1. Sepsis tanis1 koyarken kiiltiir pozitifligi kan, idrar, kateter ucunda bir
kez tireme anlamli kabul edilirken, ETT ve siiriintiide 2’den fazla kiiltiirde ayni cins iireme
varsa anlamli kabul edildi (1).

Kesin sepsis: Sepsis klinik bulgulari ile birlikte kiiltiir pozitifligi olarak tanimlandi

(1).

Klinik sepsis: Klinik bulgular, laboratuar bulgulari (hematolojik skor puani > 3
vel/veya CRP pozitifligi) ve tedaviye yanit degerlendirilerek, kiiltiirde iireme olmayanlarda

tanimlandi (1).

Erken neonatal sepsis: Hayatin ilk 7 giiniinde goriilen sepsis olarak tanimlandi (1).

Gec¢ neonatal sepsis: Hayatin 7-30. giiniinde goriilen sepsis olarak tanimlandi (1).

Cok gec neonatal sepsis: Hayatin 30. giiniinden sonra goriilen sepsis olarak
tanimlandi (1).

Otuzikinci gebelik haftasindan once dogan toplam 320 hastadan 5’i dogumsal
metabolik hastalik siiphesi olmasi, 45°1 ilk 72 saatten once 6lmesi, 3’1 erken donemde baska
merkeze sevk olmasi, 35’inin ise dosyalarina ulasilamamasi nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi.
Kalan 232 hasta istatistiksel olarak degerlendirildi. Neonatal sepsis tanisi alanlar (Grup 1),
neonatal sepsis saptanmayanlar (Grup 2) 1:2 oraninda eslestirilerek kontrol grubu olarak
ayrildi. Grup 1°deki olgular kiiltiirde tireme durumlarina gére kesin (Grup 1a) ve klinik (Grup
1b) sepsis olarak 2 gruba ayrildi. Gruplar kendi i¢cinde gebelik yasina gore: 28 haftadan 6nce
dogan, 28-31 gebelik haftalari arasinda dogan bebekler olarak 2 gruba ve dogum agirliklarina
gore:<750 g, 750-999 g, 1000-1500 g, >1500 g olmak iizere 4 gruba ayrildi. Ayrica neonatal
sepsis tanisi alan olgular sepsis goriillme zamanina gore erken Sepsis, ge¢ Sepsis ve ¢ok geg

sepsis olarak 3 gruba ayrildi (Sekil 1).
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4 N

Ocak 2006-Eyliil 2012 tarihleri arasinda YYBU’de izlenen 2394 olgudan 32. gebelik
haftasindan 6nce dogan bebek sayisi

320 (% 13.3)

N /

~

/ Kayitlar1 tam ve kayip verisi \ / Kayitlarina ulasilamayan, kayip verileri olan 35 bebek, ilk 3 giinde
olmayan, ¢calismaya alinan eks olan 45 bebek, dis merkeze sevk olan 3 bebek, dogumsal
bebek sayisi metabolik hastaligi olan 5 bebek calisma dis1 birakildi. Kriterlerine

uymadigl i¢in ¢alisma disinda birakilan toplam bebek sayisi
Neonatal sepsis saptanan [ Neonatal sepsis saptanmayan

232
88

AN )

bebek sayis1 bebek sayisi

! ]

Kiiltiirde iireme olan bebek } Kiiltiirde iireme olmayan bebek

82 (Grup 1) 150 (Grup 2)

sayisi 41 (Grup 1a) sayis1 41 (Grup 1b)

Atak sayisi: 44 Atak sayisi: 45

Erken neonatal sepsis atagi Gec neonatal sepsis atagi Cok gec neonatal sepsis
atagi
35 31
23

Sekil 1. Calismanin akis semasi
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Asagida belirtilen ve olast risk faktorleri olarak diisiiniilen prenatal, natal ve postnatal

ozelliklerin varlig1 dosya kayitlarindan aragtirildi.

Prenatal Ozellikler
Anne yasi, annede preeklampsi, eklampsi, kronik hipertansiyon, EMR,
koryoamniyonit, ¢ogul gebelik, diyabet Oykiisii, idrar yolu enfeksiyonu, antenatal steroid

uygulamasi, CRP pozitifligi, Doppler kan akimi sonuglari, antibiyotik kullanimi kaydedildi.

Natal Ozellikler

Dogum vyeri (TUTF/dis merkez), dogum sekli (Normal vajinal dogum/Sezeryan),
dogum haftasi, cinsiyeti, dogum boyu, dogum agirligi, dogum bas cevresi, intrauterin
biiyiimelerine gore (AGA, SGA, LGA), 1. ve 5. dakika Apgar skoru, dogumda canlandirma
gereksinimi kaydedildi.

Postnatal Ozellikler

Yasadig1 preterm sorunlar1 (Tip 1 RDS, apne, PDA, IVK, BPD, NEK, PR,
Hiperbilirubinemi), siirfaktan uygulamasi, santral kateter, periferik vendz kateter ve/veya
gobek kateteri varligi, konjenital anomali varlig, sepsis atagi sirasindaki Klinik ve laboratuvar
bulgular (hipotansiyon, hipertansiyon, tasikardi, hipotermi, hipertermi, CRP degeri, I6kopenti,
16kositoz, trombositopeni varligi, hematolojik skor, hiperglisemi, hipoglisemi) kaydedildi.

Neonatal sepsis tanist konan olgularda kiiltiirde iireme, tireme yeri (kan, idrar, BOS,
kateter, ETT, siiriintii), enfeksiyon etkeni, antibiyogram sonuglari, hastanede kalim siiresi,
hastanin sepsis nedeniyle 6lme durumu, sepsis dis1 nedenle 6lme durumlari kaydedildi.

Degerlendirmede kullanilan tanimlamalar asagida verilmistir;

Koryoamniyonit: Annenin viicut isisinin >38 °C olmasi ile birlikte iki veya daha
fazla kriterin eslik etmesidir. Bu kriterler: Uterin hassasiyet, kotii kokulu vajinal akinti,
annede bagka hicbir enfeksiyon odagi olmaksizin 16kositoz (beyaz kiire sayis1 >15.000 mm3),
serum CRP pozitifligi, annede tasikardi (>100 atim/dk) ve fotal tasikardidir (>160 atim/dk)
(51).
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Preeklampsi: Yeni baglangichi hipertansiyon (Kan basmci >140/90 mmHg veya
ortalama arter basinct > 105 mmHg), édemli veya ddem olmaksizin proteiniiri olarak

tanmimlandi (72).

Erken membran riiptiirii: Kontraksiyonlar baglamadan dnce herhangi bir zamanda

membranlarin yirtilmasi olmasi olarak tanimlandi (73).

Respiratuvar distres sendromu: Kilinik olarak subkostal, interkostal veya sternal
retraksiyon, burun kanadi solunum, tasipne ataginda, apnenin eslik ettigi veya etmedigi oda

havasinda siyanoz varlig1 ve 6zgiin radyolojik goriintii ile tan1 konuldu (15).

Bronkopulmoner  displazi:  Gebelik yasi, postnatal 28. giin ve/veya
postkonsepsiyonel 36. haftadaki oksijen ihtiyacina gore belirlendi. Gebelik yas1 <32 hafta
olan bebekler erken dénemde oksijen ihtiyaci oldugu halde, postkonsepsiyonel 36. haftada
veya taburculukta oksijen bagimliligi gdstermiyorsa hafif BPD, oksijen ihtiyact %30’un
altindaysa orta dereceli BPD, oksijen ihtiyaci nazal CPAP (Continious Positif Airvay
Pressure) veya pozitif basingli ventilasyon seklindeyse agir BPD olarak tanimlandi (Tablo-4)
(32,74).

Hematolojik skor (Rodwell Skorlamasi Sistemi) (66)
Rodwell ve ark. (66) tarafindan gelistirilen Olgiitler sepsis tanist koymada kullanildi

(Tablo-11).

Nekrotizan enterokolit: Walsh ve Kliegman (25) tarafindan hazirlanan olgiitler
kullanilarak tant konuldu (Tablo-2).

Patent duktus arteriozus: Doppler ekokardiyografik inceleme ile duktus ¢apinin >

1,5 mm olmasi, diyastolik kan akiminin goriilmesi olarak tanimlandi (18).

Intraventrikiiler kanama: Papile ve Munsick (29)’in kriterlerine gére transfontanel

ultrasonografi ile tan1 konuldu (Tablo-3).
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Apne: 15-20 saniyeden daha uzun siiren ve ¢ogu kez bradikardi ve/veya hipoksemi ile

birlikte olan hava girisinin durmasi olarak tanimlandi (11).

Hiperbilirubinemi: Fototerapi ve/veya kan degisimi ihtiyaci gosteren total bilirubin

degerleri hiperbilirubinemi olarak tanimlandi (36).

Anemi: Kan transfiizyonu gereksinimi olan degerler anemi olarak degerlendirildi.
Transfiizyon gereksinimi mekanik ventilatordeki olgularda hematokrit < %36, spontan
solunumu ve yiliksek FiO, ihtiyact olan olgularda hematokrit < %31, saglikli biiyiiyen

olgularda hematokritin < % 21 altinda olmasi olarak tanimlandi (38).

Trombositopeni: Kanda trombosit sayisiun 100.000 mm®dl altinda olmas: olarak
kabul edildi (40).

C- Reaktif protein: Referans aralig1 0-0,8 mg/dl, 0,8 mg/dl tizeri pozitif kabul edildi.

Liokositoz: Lokosit sayisiin dogumda > 25000 mm®, 12.-24. saatlerde > 30000 mm?®,
2. giinden sonrada > 21000 mm?® olmast olarak kabul edildi (66).

Lokopeni: Lokosit sayisinin 5000/mm® altinda olmasi olarak kabul edildi (66).

Hipoglisemi: Yenidoganin ilk 24 saatinde plazma glukoz degerinin asemptomatik
yenidoganlar i¢in < 40 mg/dl semptomatik yenidoganlar i¢in < 45 mg/dl olmasi, 24 saatten

biiyiik yenidoganlarda ise plazma glukoz degerinin < 50 mg/dl olmasi olarak tanimlandi (39).

Hiperglisemi: Kan glukozunun > 125mg/dl, plazma glukozunun > 150mg/dl olmas1

olarak tanimlandi (75).

Hipotermi: : Cevresel faktorler diglandiginda viicut sicakliginin <36 °C (aksiler)

olmasi olarak tanimlandi (76).

Hipertermi: Cevresel faktorler dislandiginda viicut sicakliginin >37,5 °C (aksiler)

olmasi olarak tanimlandi (76).
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Tasikardi: Kalp tepe atiminin prematiire bebeklerde >180/dk olmasi olarak
tanimlandi (11).

Hipotansiyon: Gebelik yasi veya dogum agirligina gore belirlenmis kan basincinin 3

persantilden kiigiik veya -2SD altinda olmasi olarak tanimlandi (77).

Hipertansiyon: Sistolik veya diyastolik kan basinc1 95 persantile esit veya yiiksek,
ortalamanin da 2 SD’den yiiksek olmasi hipertansiyon olarak tanimlandi (78).

Bazi hastalarda ¢oklu sepsis ataklar1 mevcuttu. Uygun antibiyotik ile 21 giin tedaviye
ragmen kiiltirde ayni etken veya farkli bir etken saptandiysa farkli atak kabul edildi.
Koagulaz negatif stafilokoklar pozitif kiiltiir ve serum CRP pozitifligi varsa etken kabul
edildi. CRP yiiksekligi olmayan ve antibiyotik degisikligi yapilmayan kiiltiir pozitiflikleri
kontaminasyon olarak degerlendirildi (79,80).

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Caligmada istatistik programi olarak SPSS versiyon 19.0 lisans no: 10240642
kullanildi. Ortalamalar, standart sapmalariyla birlikte sunuldu. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlendi. Degiskenlerin normal dagilim gosterdigi
durumlarda degiskenler arasindaki karsilagtirmalar T-testi ile normal dagilim gdstermedigi
durumlarda, Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi. ikiden fazla degisken oldugu
durumlarda ise Oneway-ANOVA testi uygulandi. Kategorik verilerin karsilagtirilmasinda Ki-
kare testi kullanildi. Cok degiskenli analizde, onceki analizde belirlenen olas1 risk
faktorlerinden anlamli sonu¢ verenler kullanilarak incelendi. Sepsis bagimli degisken, risk
faktorleri ise bagimsiz degisken olarak alinarak lojistik regresyon analizi yapildi. p-degerinin

0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Ocak 2006- Eyliil 2012 tarihleri arasinda, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Sagh§1 ve Hastaliklart Anabilim Dali YYBU'de takip ve tedavi edilen 2394 hasta arasindan
32. gebelik haftasindan once dogumu gergeklesen 320 (% 13,3) yenidogan bebegin dosyasi
geriye doniik olarak incelendi. Calismaya alinan 232 olgudan 82’sinde neonatal sepsis (Grup
1) saptandi. Neonatal sepsis olgular1 kendi icerisinde kiiltiirde tireme olan 41 hasta (Grup 1a),
kiiltiirde iireme olmayan 41 hasta (Grup 1b) olarak ikiye ayrildi. Yedi olguda 2 sepsis atagi
mevcuttu. Toplam sepsis atak sayis1 89 idi. Sepsis atagi goriilme giiniine gore kendi i¢inde
erken (35 atak), ge¢ (31 atak), cok gec (23 atak) sepsis olarak ii¢ gruba ayrildi. Ayn1 dénemde
serviste yatip 32. gebelik haftasindan dnce dogan sepsis bulgusu olmayan 150 hasta kontrol
grubu (Grup 2) olarak tanimlandi.

2006-2012 yillar1 arasinda 32. gebelik haftasindan once dogup ¢alismaya alinan 232
olgunun 82’sinde (%35,3) neonatal sepsis saptandi. Sepsis ataklarinin 44’1 (%49,5) kesin
sepsis, 45°1 (%50,5) klinik sepsis olarak belirlendi.

Calisma Gruplarinin Demografik Ozellikleri

Neonatal sepsis saptanan Grup 1 ve neonatal sepsis saptanmayan Grup 2’deki olgular
demografik oOzellikler acisindan istatistiksel olarak karsilastirildiginda gebelik haftasi
(p<0,001) agisindan ileri derecede anlamli fark saptandi. Bas g¢evreleri (p=0,007), dogum
boyu (p=0,004) ve dogum agirliklar1 (p=0,003) arasinda da iki grup arasinda anlaml fark
saptandi. Grup 1 olgular erken gebelik haftasi, daha diisiik dogum agirligi, daha diisiik dogum
boyu ve daha diigiik bas ¢evresine sahipti. Cinsiyet ve intrauterin biiyiime geriligi agisindan

fark saptanmadi (Tablo 14).
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Tablo 14. Calisma gruplarimin demografik 6zelliklerinin karsilagtirimasi

Demografik ozellikler Grup 1l Grup 2
(n=82) (n=150) b
Cinsiyet (erkek ), n(%o) 38 (46) 75 (50) AD*
Gebelik haftasi, (Ortalama +/- SD) 2718+4 291+18 <0,001**
Dogum agirh (9) 1000 + 260 1122,4 + 281 0,003***
Dogum boyu (cm) 35,5+3,2 36,99 + 3,6 0,004***
Dogum bas ¢evresi (cm) 252+23 25,99 £2.3 0,007***
Intrauterin biiyiime geriligi (SGA) 15 (18,3) 38(25,3) AD*
* Ki-kare testi, ** Mann Whitney U testi, *** T-test, AD: Anlaml degil.

Olgular dogum agirligina gore <750 g, 750-999 g, 1000-1500 g, >1500 g olmak {izere

dort alt gruba ayrildilar. Grup 1 ve Grup 2 istatistiksel olarak dogum agirlig1 alt gruplari

acisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda (p=0,012) anlamli fark saptandi. Grup 2 de
1000-1500 gr arasinda daha ¢ok olgu mevcuttu (Tablo 15) (Sekil 2).

Tablo 15. Grup 1 ve Grup 2’nin dogum agirhg alt gruplarimin karsilastirilmasi

Dogum agirhg: Grup 1 Grup 2 p
(n=82) (n=150)
<750 gr, n(%) 14 (17,1) 16 (10,7)
750-999 g 29 (36) 34 (22,7) 0,012*
1000-1500 g 35 (43,4) 90 (60)
>1500 g 4 (5) 10 (6,7)
* Ki-kare testi
60
50
—_
X 40
et 8 <750 gr
2 30 W 750-999 gr
3 [0 1000-1500 gr
2 201
o0 0 >1500 gr
o
101
0 u

Grup 1

Sekil 2. Grup 1 ve Grup 2 olgularin dogum agirhg alt gruplariin dagilhim

Grup 2
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Gebelik yasina gore bebekler 28. gebelik haftasindan 6nce, 28 ile 31. gebelik haftalari
arasinda doganlar olmak {izere iki alt gruba ayrildi. Grup 1 ve Grup 2 olgular gebelik haftasi
alt gruplar1 agisindan karsilastirildiginda gebelik haftas1 <28 hafta olanlarin Grup 1°de
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla oldugu (p<0,001), 28-31 hafta aras1 olgularin
ise Grup 2’de fazla oldugu (p<0,001) saptand: (Tablo 16) (Sekil 3).

Tablo 16. Grup 1 ve Grup 2’nin gebelik haftasi alt gruplarinin karsilastirilmasi

Gebelik yasi Grup 1 Grup 2
(n=82) (n=150) P
< 28 haf % 33 (40 27 (18
<28 hafta, n(%) (40) (18) 0.001%
28-31 hafta 49 (60) 123 (82)
* Ki-kare testi
90-
o-
0-
g o7
= o
Z
> / O < 28 hafta
® 0-
@ [ 28-31 hafta
& of
S
10¢”

Grupl Grup2

Sekil 3. Grup 1 ve Grup 2 olgularin gebelik haftasi alt gruplarinin dagilim

Calisma Gruplarinin Prenatal Ozellikleri

Grup 1 ve Grup 2 olgular prenatal Ozellikleri agisindan istatistiksel olarak
karsilastirildiginda; annede CRP pozitifligi (p=0,04), diyabet Oykisii (p=0,035) ve
koryoamniyonit varligi (p=0,04) acisindan iki grup arasinda anlamli fark saptandi. Diger
prenatal faktorlerden anne yasi, preeklampsi, annede kronik hipertansiyon, idrar yolu
enfeksiyonu, EMR, c¢ogul gebelik, doppler kan akimi bozuklugu, antenatal steroid

uygulamasi, annede antibiyotik kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamlhi fark
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saptanmadi. Grup 1 olgularin annelerinde CRP pozitifligi, koryoamniyonit ve diyabet varlig

sikligi anlamli olarak fazlaydi (Tablo 17).

Tablo 17. Grup 1 ve Grup 2 olgularin prenatal 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Prenatal 6zellikler Grup 1 Grup 2 p
(n=82) (n=150)

Anne yasi, (Ortalama +/- SD) 28,34+6,2 | 27,59+5,3 AD*
Preeklampsi, n(%o) 23 (28) 31 (20) AD**
Annede kronik hipertansiyon 5(6,1) 4 (2,7) AD**
Erken membran riiptiirii 24 (29) 46 (30) AD**
Erken membran riiptiirii siiresi 6,96 +£ 7,8 470+ 4 AD***
Koryoamniyonit 17 (21) 16 (10,7) 0,04**
Annede idrar yolu enfeksiyonu 31 (38) 52 (34,7) AD**
Cogul gebelik 17 (21) 33 (22) AD**
Annede diyabet oyKkiisii 4 (5) 1(0,7) 0,035**
Annede CRP (+) 26 (32) 32 (21,3) 0,04**
Antenatal steroid uygulamasi 34 (42) 64 (42,7) AD**
Doppler kan akimi bozuklugu 13 (16) 26 (17,3) AD**
Annede antibiyotik kullanimi 33 (40) 58 (38,7) AD**

*T-test , ** Ki-kare testi, *** Mann Whitney U testi, AD: Anlamli degil.

Calisma Gruplarinin Natal Ozellikleri

Grup 1 ve Grup 2 olgular natal ozellikleri agisindan karsilagtirildiginda; dogum

seklinin sezeryan olmasi, 5. dakika Apgar skoru ortalamalari, hastanemizde dogmus olmasi1 ve

canlandirma gereksinimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 18).

Tablo 18. Grup 1 ve Grup 2 olgularin natal ézelliklerinin karsilastirilmasi

Natal ozellikler Grup 1 Grup 2 p
(n=82) (n=150)

Dogum sekli (Sezeryan), n(%) 58 (70,7) 117 (78) AD*

Dogum yeri (TUTF) 75 (91,5) 130 (92,7) AD*

5. dakika apgar skoru, (Ortalama+ SD) 7,8+1,.22 8,0+1,21 AD**

Canlandirma gereksinimi 35 (43) 60 (40) AD*

*Ki-kare testi, ** Mann Whitney U testi, AD: Anlamli degil.
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Calisma Gruplarimin Postnatal Ozellikleri

Grup 1 ve Grup 2 olgular postnatal 6zellikleri agisindan karsilastirildiginda; mekanik
ventilasyon kullanimi, NEK, BPD, periferik venoz kateter kullanimi, hastanede kalim siiresi
(hepsi i¢in p<0,001) agisindan ileri derecede anlamli fark saptandi. RDS (p=0,032), siirfaktan
uygulamasi (p=0,032), PDA (p=0,001), PR (p=0,002), santral kateter kullanim1 (p=0,003),
umbilikal kateter kullanimi1 (p=0,008), 6liim oran1 (p=0,004) agisindan da Grup 1 ve Grup 2
arasinda anlamli fark saptandi. Grup 1 olgularin RDS, siirfaktan uygulamasi, mekanik
ventilasyon gereksinimi, NEK, PDA, BPD, PR, periferik vendz kateter kullanimi, santral
kateter kullanimi, umbilikal kateter kullanimi, 6liim orani, hastanede kalim siiresinin Grup 2
olgulara gore daha fazla oldugu, Grup 1 olgularin daha yiiksek oranda o6ldiigi oldugu
saptand1. Gruplar arasinda IVK, hiperbilirubinemi ve konjenital anomali varlig1 agisindan ise

fark saptanmadi (Tablo 19).

Tablo 19. Grup 1 ve Grup 2 olgularin postnatal 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Postnatal 6zellikler Grup 1 (n=82) Grup 2(n=150) p
Respiratuvar distres sendromu, n(%o) 79 (96) 133 (88,7) 0,032*
Siirfaktan uygulamasi 79 (96) 133 (88,7) 0,032*
Mekanik ventilasyon kullanim 67 (82) 85 (56,7) <0,001*
Hiperbilirubinemi 81 (99) 141 (94) AD*
Nekrotizan enterokolit 61 (76) 89 (59,3) <0,001*
Patent duktus arteriozus 29 (35) 25 (16,7) 0,001*
Intraventrikiiler kanama 34 (41,5) 44 (29,3) AD*
Bronkopulmoner displazi 51 (62,2) 43 (28,7) <0,001*
Prematiire retinopatisi 29 (35) 25 (16,7) 0,002*
Periferik venoz kateter kullanimi 59 (72) 69 (46) <0,001*
Santral kateter kullanim 9 (11) 3(2) 0,003*
Umbilikal kateter kullanim 17 (21) 13 (8,7) 0,008*
Konjenital anomali 3@37) 7(4,7) AD*
Hastanede kalim siiresi, (Ortalama+ SD) | 60,74 + 36,8 37,68 £20,59 <0,001**
Oliim 28 (34) 26 (17,3) 0,004*

*Ki-Kkare testi, **T-test, AD: Anlaml degil.

ALT GRUP ISTATISTIiKSEL ANALIZLERI

Grup la’daki olgular incelendiginde; kiiltiirde en sik %50’lik (22/44) oranla Gram
pozitif mikroorganizmalarin tredigi, bunlart %43,2’lik (19/44) oranla Gram negatiflerin
izledigi ve mantarlarin %6,8 (3/44) oraninda iiredigi saptand1 (Sekil 4). Etkenlerin iiredigi yer
24 olguda (%54,5) kan, 9 olguda (%20,5) endotrakeal tiip, 7 olguda (%15,9) kateter, 2 olguda

(%4,5) idrar, 2 olguda (%4,5) gobek siiriintiisii idi.
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7%

OGram (+)
50% B Gram (-)

43% O Mantar

Sekil 4. Kiiltiirde iireyen etkenlerin gruplarimin dagilim

Grup 1a ve Grup 1b’deki Olgularin Demografik Ozellikleri

Kiiltiirde tireme olan olgularin yer aldigi Grup 1la ile kiiltiirde iireme olmayan Grup
Ib’deki olgular demografik ozellikler acisindan karsilastirildiginda; gebelik haftalar
(p=0,003), dogum agirlig1 (p=0,022), dogum boyu (p=0,031), dogum bas cevresi (p=0,016),
arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi. Grup la’daki olgularin gebelik haftasi, dogum

agirligi, dogum boyu, dogum bas ¢evresi Grup 1b’ye oranla daha diisiiktii (Tablo 20).

Tablo 20. Grup 1a ve Grup 1b’deki olgularin demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Demografik ozellikler Grup la Grup 1b p
(n=41) (n=41)

Cinsiyet (erkek ), n(%o) 20 (51) 18 (44) AD*
Gebelik haftasi, (Ortalama+ SD) 27,18 £2,08 28,4+ 1.8 0,003**
Dogum agirhg () 944,9 +243.8 1074,11 £260,15 0,022**
Dogum boyu (cm) 34,80 + 3,07 36,32 +3,3 0,031**
Dogum bas ¢evresi (cm) 24,61 £2.21 25,8+2,2 0,016**
Intrauterin biiyiime geriligi (SGA) | 8 (20) 7(17) AD*

*Ki-Kkare testi, **T-test, AD: Anlaml degil.

Olgular dogum agirliklarina gére <750 g, 750-999 g, 1000-1500 g, >1500 g olmak
tizere dort alt gruba ayrildilar. Grup la ve Grup 1b arasinda dogum tartilar1 gruplari agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 21) (Sekil 5).
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Tablo 21. Grup 1a ve Grup 1b’nin dogum agirhg alt gruplarina gore karsilastirnlmasi

Dogum agirhg Grup la Grup 1b p
(n=41) (n=41)
<750 g, n(%) 9(22) 5(12)
750-999 g 16 (39) 13 (32)
1000-1500 g 14 (34) 21 (51) AD*
>1500 g 2 (5) 2(5)
* Ki-kare testi, AD: Anlamli degil.
60+
~ 50-
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E‘O y [J1000-1500gr
O 204 C11500gr
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Sekil 5. Grup 1a ve Grup 1b olgularin dogum agirhgi alt gruplarina gore dagilim

Gebelik yasina gore olgular 28. gebelik haftasindan 6nce, 28 ile 31. gebelik haftalari

arasinda doganlar olmak iizere iki alt gruba ayrildi. Grup la ve Grup 1b gebelik haftalar

acisindan istatistiksel olarak karsilastirildiginda; gebelik haftasi 28-31 hafta arasi gebelik

haftasi olan olgularin (p=0,003) Grup 1b’de daha fazla oldugu bulundu. Grup la’da ise < 28

hafta olgular Grup 1b’ye oranla istatistiksel olarak anlamli oranda daha fazla (p=0,003) olarak
saptandi (Tablo 22) (Sekil 6).

Tablo 22. Grup 1a ve Grup 1b’nin gebelik haftasi alt gruplarina gore karsilastirilmasi

Gebelik yasi Grup la Grup 1b
(n=41) (n=41) P
< 28 hafta, n(%) 23 (56,1) 10 (24,4) 0.003*
28-31 hafta 18 (43,9) 31 (75,6) ’

* Ki-kare testi
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Sekil 6. Grup 1a ve Grup 1b olgularin gebelik haftasi alt gruplarina gore dagilim

Grup 1a ve Grup 1b’deki Olgularin Prenatal Ozellikleri

Grup la ve Grup 1b olgular prenatal 6zellikleri agisindan karsilastirildiginda; hicbir

olas1 risk faktorii acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(Tablo 23).

Tablo 23. Grup 1a ve Grup 1b olgularin prenatal 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Prenatal ozellikler Grup la Grup 1b p
(n=41) (n=41)

Anne yasi, (Ortalamaz SD) 28,25+ 5,6 28,41+ 6,8 AD*
Preeklampsi, n(%o) 9 (22) 14 (34) AD**
Annede kronik hipertansiyon 2 (5) 3(7,3) AD**
Erken membran riiptiirii 11 (27) 13 (28,9) AD**
Erken membran riiptiirii siiresi 45+54 9,0+9,0 AD*
Koryoamniyonit 10 (24) 7 (17) AD**
Annede idrar yolu enfeksiyonu 16 (39) 15 (36,6 ) AD**
Cogul gebelik 7 (17) 10 (24,4) AD**
Annede diyabet oykiisii 2 (5) 2(49) AD**
Annede CRP (+) 12 (29,3) 14 (34,1) AD**
Antenatal steroid uygulamasi 13 (31,7) 21 (51,1) AD**
Doppler kan akimi bozuklugu 6 (15) 7(17,1) AD**
Annede antibiyotik kullanimi 18 (43,9) 15 (36,6) AD**

*T-test, **Ki-kare testi, AD: Anlamli degil.
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Grup 1a ve Grup 1b’deki Olgularin Natal Ozellikleri
Grup la ve Grup b olgular natal 6zellikleri acisindan karsilastirildiginda iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 24).

Tablo 24. Grup 1a ve Grup 1b olgularin natal 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Natal 6zellikler Grup la Grup 1b p
(n=41) (n=41)

Dogum sekli (Sezeryan), n(%) 26 (63,4) 32 (78) AD*

Dogum yeri (TUTF) 37 (90,2) 38 (93) AD*

5. dakika apgar skoru, (Ortalama+ SD) 7.8+1,13 7,8+1,3 AD**

Canlandirma gereksinimi 18 (44) 17 (42) AD*

*Ki-kare testi, **T-test, AD: Anlaml degil.

Grup 1a ve Grup 1b’deki Olgularin Postnatal Ozellikleri

Grup la ve Grup 1b olgular postnatal Ozellikleri agisindan karsilastirildiginda;
hastanede kalim siiresi (p<0,001) ve bronkopulmoner displazi gelisimi (p=0,04) agisindan 2
grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi. Grup la olgularin Grup 1b olgulara
gore hastanede daha fazla kaldig1 ve daha fazla bronkopulmoner displazi gelistigi goriildii.
Diger postnatal Ozellikleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Tablo 25).

Tablo 25. Grup 1a ve Grup 1b olgularin postnatal 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Postnatal ozellikler Grup la Grup 1b p
(n=41) (n=41)

Respiratuvar distres sendromu, n(%o) 39 (95) 40 (97,6) AD*
Siirfaktan uygulamasi 39 (95) 40 (97,6) AD*
Mekanik ventilasyon kullanim 35 (85) 32 (78) AD*
Hiperbilirubinemi 40 (97,6) 41 (100) AD*
Nekrotizan enterokolit 33 (80) 28 (70) AD*
Patent duktus arteriozus 18 (44) 11 (27) AD*
Intraventrikiiler kanama 17 (42) 17 (42) AD*
Bronkopulmoner displazi 30 (73) 21 (51) 0,04*
Prematiire retinopatisi 16 (39) 13 (32) AD*
Periferik venoz kateter kullanim 29 (70) 30 (73,2) AD*
Santral kateter kullanimi 17 (17) 2 (5) AD*
Umbilikal kateter kullanimi 12 (30) 5(12,2) AD*
Konjenital anomali 1(2,4) 2(4,9) AD*
Total parenteral nutrisyon kullanim 37(90) 39(95) AD*
Hastanede kalim siiresi, (Ortalama+ SD) | 745+4230 |46,4+249 <0,001**
Oliim 18 (44) 10 (24,4) AD*

*Ki-kare testi,** T-test, AD: Anlaml degil.
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Grup 1la ve Grup 1b Olgularin Atak Sirasinda Klinik Bulgularmin
Karsilastirilmasi

Grup la ve Grup 1b olgular atak sirasindaki klinik ve laboratuvar bulgular1 yoniinden
karsilastirildi. Grup 1a’da 44 atak, Grup 1b’de 45 atak mevcuttu. Gruplardaki ataklar klinik
bulgular acisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Tablo 26).

Tablo 26. Grup 1a ve Grup 1b’nin atak sirasinda klinik bulgulariin karsilastirilmasi

Klinik bulgular Grup la Grup 1b P
(n=44) (n=45)

Hipotermi, n(%) 16 (36,4) 20 (44,4) AD*
Hipertermi 18 (40,9) 16 (35,6) AD*
Hipotansiyon 12 (27,3) 17 (37,8) AD*
Hipertansiyon 13 (29,5) 13 (28,9) AD*
Tasikardi 5(11,4) 2(4,4) -
Apne 42 (95,5) 45 (100)

Tasipne 24 (54,5) 22 (48,9) AD *

*Ki-Kkare testi, AD: Anlamli degil.

Grup la ve Grup 1b Olgularin Atak Sirasinda Laboratuvar Bulgularimn
Karsilastirilmasi
Grup la ve Grup 1b olgular atak sirasindaki laboratuvar bulgular1 agisindan

karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 27).

Tablo 27. Grup 1a ve Grup 1b’nin atak sirasinda laboratuvar bulgularin

karsilastirilmasi
Laboratuvar bulgular: Grup la Grup 1b p
(n=44) (n=45)

CRP pozitifligi, n(%) 37 (84,1) 33 (73,3) AD*
Lokopeni 16 (36,4) 18 (40) AD*
Lokositoz 18 (40,9) 21 (46,7) AD*
Notropeni 8 (18,2) 10 (22,2) AD*
Trombositopeni 30 (68,2) 29 (64,4) AD*
Hematolojik skor, (Ortalama+ SD) 3,2+1,3 3,2+0,7 AD**
Hiperglisemi 27 (61,4) 25 (55,6) AD*
Hipoglisemi 7 (15,9) 6 (13,3) AD*

* Ki-kare testi, **T-test, AD: Anlaml degil.
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Erken, Ge¢ ve Cok Geg Sepsis Ataklarimin Karsilastirilmasi

Seksen dokuz sepsis atagindan 35’1 erken sepsis, 31’1 geg¢ sepsis, 23’1 ¢ok gec sepsis

idi. Erken, ge¢ ve ¢ok gec¢ sepsis ataklarindaki prenatal, natal ve postnatal ozellikler,

laboratuar ve klinik bulgulari, tireme oranlari, etkenler ve 6liim oranlar karsilagtirdi.

Erken, Ge¢ ve Cok Geg Sepsisteki Prenatal Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Erken, ge¢ ve

cok ge¢

sepsisteki  olgular

prenatal

ozellikleri

acisindan

karsilastirildiginda doppler kan akim bozuklugu acisindan (p=0,021) CGNS’de GNS’ye gore

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. CGNS olgularda doppler kan akim bozuklugunun

daha fazla oldugu goriildii. Diger laboratuar bulgular1 agisindan {i¢ grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 28).

Tablo 28. Erken, ge¢ ve ¢cok gec sepsisteki prenatal ozelliklerinin karsilastirilmasi

Prenatal ozellikler ENS GNS CGNS
(n=35) (n=31) (n=23) P

Anne yasl, *
(Ortalamaz SD) 29,34 +£6,35 28 +6,24 27,39 +£5,45 AD
Preeklampsi, n(%) | 12 (34,3) 6 (19.4) 7(30,4) AD**
Annede kronik Veri azhigindan
hipertansiyon 2(5.7) 2(65) 2(8.7) degerlendirilemedi
Erken membran | 4 ) 6 (194) 5 (21,7) AD**
ruptiru
Erken me.r.nbr.an 5,36 +5,79 8,67 +11,51 9,2+7,91 AD*
ruptiru siresi
Koryoamniyonit 9(25,7) 6 (19,4) 5(21,7) AD**
Annede idrar yolu

) 11 (31,4 14 (45,2 1 *ok
enfeksiyonu (L4) (45.2) 9(39.0) AD
Cogul gebelik 9 (25,7) 6 (19,4) 3(13) AD**
Annede diyabet Veri azligindan
oykiisii 129) 2(65) 143 degerlendirilemedi
Annede CRP (+) 16 (45,7) 6 (19,4) 7 (30,4) AD**
Antenatal steroid 15 (42,9) 13 (41,9) 10 (43,5) AD**
uygulamasi
Doppler kan akim ox

6 (17,1 3(9,7 5(21,7

bozuklugu @D S L7 0,021
Annede antibiyotik o
lcallanm 13 (37,1) 13 (41,9) 10 (43,5) AD

*Oneway-ANOVA, ** Ki-kare testi, AD: Anlaml degil.

Erken, ge¢ ve ¢ok gec sepsisteki olgular natal ve postnatal o6zellikleri agisindan

karsilagtirildiginda ti¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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Erken, Geg¢ ve Cok Geg Sepsisteki Klinik Bulgularinin Karsilastirilmasi

Erken, ge¢ ve cok gec sepsisli olgular klinik bulgulari agisindan karsilagtirildiginda
hipotermi (p=0,001), hipertermi (p=0,016), hipotansiyon (p=0,043) acisindan 3 grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Hipoterminin ENS’de, hiperterminin CGNS’de,
hipotansiyonun GNS’de anlamli olarak daha fazla oldugu goriildii. Diger klinik bulgular

acisindan {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 29).

Tablo 29. Erken, gec¢ ve cok gec sepsisteki klinik bulgularinin karsilastirilmasi

Klinik bulgular ENS GNS CGNS p
(n=35) (n=31) (n=23)

Hipotermi, n(%o) 22 (62,9) 11 (35,5) 3(13) 0,001*
Hipertermi 15 (42,9) 6 (19,4) 13 (56,5) 0,016*
Hipotansiyon 12 (34,3) 14 (45,2) 3 (13) 0,043*
Hipertansiyon 10 (28,6) 7 (22,6) 9(39,1) AD*
Tasikardi 2 (5,7) 3(9,7) 2 (8,7) -
Apne 33 (94,3) 31 (100) 23 (100) -
Tasipne 18 (51,4) 14 (45,2) 14 (60,9) AD*

* Ki-kare testi, AD: Anlamli degil.

Erken, Ge¢ ve Cok Geg Sepsisteki Laboratuvar Bulgularimin Karsilastirilmasi

Erken,

ge¢ ve cok gec

sepsisli

olgular

laboratuvar

bulgular

acisindan

karsilagtirildiginda CRP pozitifligi (p=0,013) acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi. CGNS olgularin CRP pozitifliginin daha fazla oldugu goriildi.
CGNS’li tim olgularda CRP pozitifti. Hipoglisemi varligi acisindan (p=0,007) ENS ile
CGNS arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi. ENS olgularda hipogliseminin daha

fazla oldugu goriildii. Diger laboratuvar bulgulari agisindan ti¢ grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo

30).

Tablo 30. Erken, ge¢ ve ¢cok gec sepsisteki laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi

Laboratuvar bulgular: ENS GNS CGNS P
(n=35) (n=31) (n=23)

CRP pozitifligi, n(%) 24 (68,6) | 23(74,2) 23 (100) 0,013*
Lokopeni 14 (40) 11 (35,5) 9 (39) AD*
Lokositoz 17 (48,6) | 15 (48,4) 7 (30,4) AD*
Notropeni 8 (22,9) 6 (19,4) 4 (17,4) AD*
Trombositopeni 22 (62,9) | 25 (80,6) 12 (52,2) AD*
Hematolojik skor, (Ortalama+ SD) | 3,47 £0,84 | 3,24 £0,94 | 2,91 1,64 AD**
Hiperglisemi 22 (62,9) | 19(61,3) 11 (47,8) AD*
Hipoglisemi 10 (28,6) |3(9,7) 0 (0) 0,07*

* Ki-kare testi, **Oneway-ANOVA, AD: Anlamli degil.
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Erken, Geg¢ ve Cok Geg Sepsisteki Kiiltiirde Ureme Oranlarimin Karsilastirilmasi
Erken, gec ve ¢ok ge¢ sepsis ataklari kiiltiirde {ireme oranlar1 agisindan
karsilastirildiginda kiiltiirde {ireme olan olgu sayilar1 (p=0,003) istatistiksel olarak anlamli
farkli saptandi. Kiiltiirde iireme olan olgularin CGNS’de, kiiltiirde iireme olmayan olgularin

ENS’de daha fazla oldugu goriildii (Tablo 31) (Sekil 7).

Tablo 31. Erken, ge¢ ve ¢cok gec sepsisteki Kiiltiirde iireme oranlarinin karsilastirilmasi

Kiiltiir sonucu ENS GNS CGNS p
(n=35) (n=31) (n=23)

Ureme var, n(%) 10 (28,6) | 17 (54,8) | 17 (73,9)

Ureme yok 25(71,4) | 14 (45,2) |6 (26,1) 0,003*

* Ki-kare testi
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Sekil 7. Erken, ge¢ ve cok ge¢ sepsisteki kiiltiirde iireme oranlarinin karsilastirilmasi

Erken, ge¢ ve ¢ok gec sepsisteki etkenlerin dagilimi incelendiginde; ENS’de Gram
pozitif mikroorganizmalar %60 (6 olgu), Gram negatif mikroorganizmalar %30 (3 olgu),
mantarlar %10 (1 olgu) oraninda saptandi. GNS’de; Gram pozitif mikroorganizmalar %47 (8
olgu), Gram negatif mikroorganizmalar %41 (7 olgu), mantarlar %12 (2 olgu), CGNS’de;
Gram pozitif mikroorganizmalar %47 (8 olgu), Gram negatif mikroorganizmalar %53 (9
olgu) etken olarak saptandi. Koagulaz negatif stafilokoklar en sik izole edilen
mikroorganizma idi. Ge¢ ve ¢ok ge¢ neonatal sepsiste daha yiiksek oranda izole edilmisti.
Gram negatif mikroorganizmalar iginde Acinetobacter baumannii (A. baumanni) en sik
tireyen etkendi (Tablo 32).
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Tablo 32. Kiiltiirde iireyen etkenlerin dagilimi

Etken mikroorganizmalar ENS GNS CGNS
(n=10) (n=17) (n=17)
Gram pozitif mikroorganizmalar, n(%o) 6 (60) 8 (47) 8 (47)
KONS 4(9) 6 (13,6) 7(15,5)
Enterococcus faecalis 2 (4,5) 1(2,3) 1(2,3)
Staphylococcus aureus 0 1(2,3) 0
Gram negatif mikroorganizmalar 3 (30) 7 (41) 9 (53)
Acinetobacter baumannii 2 (4,5) 2 (4,5) 4(9)
Escherichia coli 1(2,3) 1(2,3) 1(2,3)
Pseudomonas aeruginosa 0 2 (4,5) 0
Stenotrophomonas maltophilia 0 2 (4,5) 2 (4,5)
Klebsiella pneumoniae 0 0 1(2,3)
Serratia marcescens 0 0 1(2,3)
Mantarlar 1(10) 2 (12) 0
Candida albicans 1(2,3) 2 (4,5) 0

Neonatal sepsisli 82 olgudan 5’inin sepsis nedeniyle 6ldiigi, 4’iinde kiiltiirde tireme
varken (bunlardan 1’i KONS, 2’si A. baumannii, 1’i C. albicans), 1’inde kiiltiirde tireme
olmadig saptandi. Sepsise bagl 6liim oran1 %6 olarak saptandi. Etkenlere gére 6liim oranlari
degerlendirildiginde; C.albicans ve A. baumannii’de sirasiyla 6liim oranlart %33 ve %25 ile
en yiiksek saptandi. KONS’a bagli 6liim bir olguda mevcuttu (6liim oran1 %5,9). Sepsis dist
Oliim orani ise %23,2 olarak hesaplandi (Tablo 33).

Tablo 33. Kiiltiirde iireyen etkenlere gore 6liim oranlar:

Etken mikroorganizmalar Grupla (n=44) Oliim oran1
KONS, n (%) 17 (38,6) 1(5,9)
Enterococcus faecalis 4 (9) 0
Staphylococcus aureus 1(2,3) 0
Acinetobacter baumannii 8 (18,2) 2(25)
Escherichia coli 3(2,3) 0
Pseudomonas aeruginosa 2(4,5) 0
Stenotrophomonas maltophilia | 4(9) 0
Klebsiella pneumoniae 1(2,3) 0
Serratia marcescens 1(2,3) 0
Candida albicans 3(6,9) 1(33)
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Mikroorganizmalarin Duyarhlik Profilleri

Gram pozitif mikroorganizmalar
Koagiilaz negatif stafilokok (n=17): Metisilin direnci %94 (n=16) saptandi.
Glikopeptitlere (teikoplanin ve vankomisin) duyarlilik %94 (n=16) bulunurken, gentamisin

duyarlilig1 %6 (n=1) saptandi.

Staphylococcus aureus (n=1): Glikopeptitlere duyarl iken, gentamisin ve metisilin

direngli idi.

Enterococcus faecalis (n=4): Vankomisine %75 (n=3) duyarlilik saptandi.
Vankomisin direnci %25 (n=1) idi. Gentamisin duyarlilifi %50 (n=2), ampisilin duyarlilig1
%25 (n=1) saptand1 (Tablo 34).

Gram negatif mikroorganizmalar
Klebsiella pneumoniae (n=1): Genisletilmis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)
negatif saptandi. Gentamisin, piperasilin, sefalosporin, siprofloksasin duyarli, ampisilin

direngli saptandi.

Tablo 34. Gram pozitif mikroorganizmalarin antibiyotik duyarhhklar

Mikroorganizmalar ME GN Sip DA E TEK | VA
KONS (n=17) 1 1 3 2 1 16 16
S. aureus (n=1) - - - - - 1 1
E. faecalis (n=4) * 2 2 2 1 2 3

* Calisilmiyor, ME: Metisilin, GN: Gentamisin, SIP: Siprofloksasin, DA: Klindamisin, E: Eritromisin, TEK:

Teikoplanin, VA: Vankomisin.

Escherichia coli (n=3): GSBL %33 (n=1) pozitif saptandi. Aminoglikozidler %100
(n=3), sefalosporinler %66 (n=2), karbapenemler %33 (n=1) duyarh saptandi. Trimetoprim
stilfametoksazol %66 (n=2), ampisilin %100 (n=3) direngli idi.

Serratia marcescens (n=1): Aminoglikozid, sefalosporin duyarli saptandi.
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Stenotrophomonas maltophilia (n=4): Trimetoprim siilfametoksazol tiim olgularda

duyarli saptandi. Kinolonlar %75 (n=3) direngli idi.

Pseudomonas aeruginosa (n=2): Aminoglikozid ve karbapenem tiim olgularda

duyarl saptandi. Bir mikroorganizma seftazidime duyarli iken, 1 mikroorganizma direngli idi.

Acinetobacter baumannii (n=8): Aminoglikozidler ve kolistine %100 (n=8) duyarli

saptandi. Karbapenemlere %75 (n=6), sefalosporin tiimiine direngli saptandi (Tablo 35).

Tablo 35. Gram negatif mikroorganizmalarin antibiyotik duyarhhiklar

Mikroorganizmalar GN |AK |KOL |TMX |SEF |PIiP |KAR |KIN
A. baumannii (n=8) 3 6 8 - - - 3 3
S. maltophilia (n=4) - - - 4 - - - 1
E. coli (n=3) 2 1 * 1 2 1 1 2
P.aeruginosa (n=2) 2 - - - 1 1 2 1
K.pneumoniae(n=1) 1 - * 1 1 1 - 1
S.marcescens (n=1) 1 - - 1 1 1 - 1

* Calistlmiyor, GN: Gentamisin, AK: Amikasin, KOL: Kolistin, TMX:trimetoprim, SEF: Sefalosporin, PIP:
piperasilin, KAR: karbapenem, KiN:kinolon

COK DEGISKENLI iSTATISTIKSEL ANALIZLER

Neonatal sepsis gelisimi bagimli degisken, tek degiskenli analizlerde anlamlilik elde
edilen risk faktorleri bagimsiz degisken olarak alinarak lojistik regresyon analizi yapildi ve
neonatal sepsis gelisimini esas olarak etkileyen faktorler elde edildi. Lojistik regresyon analizi
icin model olusturulurken gebelik yasi 28 haftanin altinda/iistiinde, dogum agirligt 1000
gramin alti/iistli, annede koryoamniyonit varligi/yoklugu, kateter kullanilip/kullanilmadigi,
mekanik ventilatér kullanilip/kullanilmadigi, NEK varligi/yoklugu, BPD varligi/yoklugu
seklinde iki degiskenli hale getirildi.

Cok degiskenli analiz sonucunda dogum haftas1 biiyilidiik¢e (her bir hafta artis icin)
neonatal sepsis riskinin yaklasik 0,25 kat azaldigi, kateter kullanimi ile riskin 2,38 kat arttigi,
BPD gelisenlerde riskin 2,45 kat arttig1 belirlendi (Tablo 36).
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Tablo 36. Lojistik regresyon analizine gore neonatal sepsis gelisimi icin risk faktorleri

B % 95 Giiven p
Arahg

Dogum haftasi 0.746 0.599 - 0.929 0.009
Dogum tartisi 1.001 0.999 —1.003 0.196
Koryoamniyonit 2.081 0.891 — 4.860 0.091
Mekanik ventilator kullanim 1.989 0.922 - 4.293 0.080
Nekrotizan enterokolit 1.310 0.647 — 2.652 0.453
Bronkopulmoner displazi 2.455 1.240 — 4.862 0.010
Kateter kullanim 2.389 1.163 - 4.907 0.018
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TARTISMA

Neonatal sepsis 6zellikle ileri derecede preterm yenidoganlarda onemli bir 6lim ve
morbidite nedenidir. YYBU’lerindeki teknolojik gelismeler sonucunda yiiksek riskli
yenidoganlarin O6liim oranmin azalmasiyla birlikte, daha sik goriilen neonatal sepsisi
onleyebilmek i¢in risk faktorlerinin i1yi taninmasi ve preterm takiplerinin bu yonden iyi
yapilmas1 gerekmektedir. Pretermligin kendisi ve artmis invaziv girisim gereksinimleri sepsis
riskinin artmasina yol agmaktadir. Bununla birlikte iiniteler arasinda risk faktorleri, etken
mikroorganizmalar ve duyarlilik diizeyleri agisindan farkliliklar s6z konusudur.

Term erkek bebeklerin sepsis sikligi term kiz bebeklerden iki kat daha fazladir (9,51).
Fakat bu fark diisiik dogum agirlikli bebeklerde ¢ok belirgin degildir (42). Yalaz ve ark. (81)
yaptig1 ¢alismada erkek/kiz oranini 0,4 olarak bildirmislerdir. Caligmamizda sepsis saptanan
olgularin 44’1 kiz ve 38’1 erkek olup erkek/kiz orami yaklasik 0,8 idi. Sepsis gelisimi
acisindan cinsiyetler arasinda bir fark yoktu.

Yenidoganlarda sepsise yatkinlik yaratan en Onemli risk faktorleri; pretermlik ve
diisiik dogum tartisidir. Neonatal sepsis gelisme riski gebelik yasi ve dogum tartist ile ters
iliskilidir. Preterm yenidoganlarda dogum tartis1 azaldikca sepsis riski ve sepsise bagli 6liim
hiz1 artmaktadir (61). Preterm doganlarda ve dogum tartis1 1500 g altinda olanlarda neonatal
sepsis sikligin1 %15-20, 1000 g altinda olanlarda ise %40 olarak bildirilmektedir (82). Hornik
ve ark. (83)’nin yaptiklari ¢alismada dogum haftasi ve dogum agirligi daha kiiciik olanlarda
erken ve ge¢ neonatal sepsisin daha sik goriildiigiinii bildirmislerdir. Yapilan ¢alismalarda
dogum tartis1 1500 g’in altinda olan bebeklerde, sepsise bagh 6liim oraninin, dogum tartisi
1500-2500 g olanlara gore 2 kat, dogum tartis1 2500 g’in lstiinde olanlardan da 7 kat fazla

oldugu gosterilmistir (61). Seo ve ark. (84)’nin geriye doniik yaptiklari ¢alismada kiigiik
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gebelik yasi ile neonatal sepsis arasinda giiglii iligki saptamiglardir. Term doganlarda neonatal
sepsis oran1 %0,6 iken 28 hafta dncesinde doganlarda bu oran1 %16,6 olarak belirlemislerdir.
Calismamizda sepsis grubundaki olgularda dogum tartis1 ve gebelik yas1 kontrol grubundaki
olgulara gore anlamli olarak daha diisiiktii. Cok degiskenli analiz sonucunda dogum haftasi
arttikca neonatal sepsis sikliginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma (her bir hafta artis
icin riskin 0,25 kat azaldig1) saptadik. Fakat c¢ok degiskenli analizde dogum tartisi
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilemedi.

Preterm dogumlarin yaklasik %5-10"unun nedeni preeklampsidir (85). Preeklamptik
anne bebeklerindeki neonatal sepsis sikligi net degildir. Baz1 ¢alismalarda (6zellikle nétropeni
varsa) artmis riskten soz edilirken, baz1 ¢alismalar bu sonucu desteklememektedir (86).
Canpolat ve ark. (87) yaptiklar1 ¢alismada preeklamptik anne bebeklerinde neonatal sepsis
sikligim1 preeklamptik olmayan anne bebeklerine gore farkli bulmamiglardir. Giiran ve ark.
(88) CDDA’l1 preeklamptik anne bebeklerinde, Friedman ve ark. (85) 35 haftanin altinda
dogan preeklamptik anne bebeklerinde neonatal sepsis sikligini preeklamptik olmayan anne
bebeklerine gore farkli bulmamislardir. Procianoy ve ark (86), Sharma ve ark. (89)’nin
caligsmalarinda preeklamptik anne bebeklerinde nétropeni sik goriilmesine karsin, sepsis ile
iligkisi goOsterilememistir. Diger c¢alismalara benzer sekilde olgularimizda da annede
preeklampsi varligi ile neonatal sepsis gelisimi ve kiiltiir pozitifligi agisindan fark yoktu.

Erken membran riiptiirii sepsis gelisiminde o6nemli bir risk faktorii olup, sepsis
sikligini 3 kat artirmaktadir (90). Preterm EMR tiim gebeliklerin yaklagik %3-5ini komplike
eder ve preterm dogumlarin %30-40’indan sorumludur. Normalde erken gebelikte fotal
membranlar riiptiir ag¢isindan daha dayaniklidirlar. Terme yaklastikga membranlar giderek
zayiflamaya baglar ve biiyliyen fotiisle birlikte uterin gerginligin artmasi, uterin kasilmalar ve
fotal hareketler membran biitiinliigliniin bozulmasimi kolaylastirir (91). Annede EMR
varliginda neonatal sepsis goriilme olasiligt %1 iken, preterm dogum varliginda olasilik %4—
6’ya kadar ¢ikmaktadir (51). Kung ve ark. (92)’nin yaptiklar1 ¢alismada GNS’de kontrol
grubuna gore EMR’de istatistiksel olarak anlamli fark saptamamislardir. EMR’li anneden
dogan preterm bebeklerin iicte ikisinde intrauterin enfeksiyon bulgulari saptanmaktadir.
Yalnizca EMR olan gebelerin bebeklerinin %1’inde, EMR ile birlikte koryoamniyonit
olanlarin %10’ununda neonatal sepsis gelismektedir (93). Aldemir ve ark. (94) EMR’nin
pretermlerde sepsis sikligint % 6,8 oraninda arttirdigini rapor etmistir. Calismamizda sepsis
grubundaki 82 olgunun 24’iinde EMR (%29) tespit edildi. Ancak neonatal sepsis grubu ile
kontrol grubu arasinda anlamli bir fark yoktu. EMR erken sepsis grubunda daha fazla
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olmasina karsin istatistiksel olarak gec ve ¢ok gec sepsis grubu ile karsilastirildiginda anlamli
fark bulunmadi. Bu durumun vaka sayisinin az olmasindan kaynaklanabilecegini
diisiinmekteyiz.

Koryoamniyonit biitiin gebeliklerin %1’inde goriiliir (93). Koryoamniyonit gelisen
anne bebeklerinde neonatal sepsis 6 kat yiiksek saptanmistir. Bazi ¢aligmalarda bu risk %20-
50 arasinda degisen oranda bildirilmistir (95). Maternal ve peripartum risk faktorleri ENS’yi
etkiler. En sik goriilen risk faktorleri koryoamniyonit ve maternal sistemik enfeksiyondur
(96,53). Klinger ve ark. (97) CDDA yenidoganlarda erken sepsis risk faktorlerini
arastirdiklar1 ¢alismalarinda annede klinik amniyonit varligt ve EMR siiresinin 24 saatten
fazla olusunu ENS gelisimi agisindan bagimsiz risk faktorii olarak bulmuslardir. Jeon ve ark.
(96) maternal CRP’yi neonatal sepsis grubunda, sepsis olmayanlara gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek saptamislardir. Neonatal sepsis grubunda koryoanmiyonit daha sik
goriilmustlir. Pozitif maternal CRP neonatal sepsis i¢in risk faktorii olarak saptanmuistir.
Maternal CRP pozitif grupta neonatal sepsisin goreceli riski maternal CRP negatif olan
gruptan 10,7 kat daha yiiksektir. Koryoamniyonitle birlikte 24 saatten uzun siiren EMR’si
olan annelerin bebeklerinde ENS riski 8-10 kat artmaktadir. Maternal CRP’nin neonatal
sepsisin erken saptanmasinda ¢eligkili sonuglar verdigi rapor edilmistir (96). Lim ve ark. (79)
CDDA’l1 yenidoganlari inceledikleri ¢alismada Gram pozitif, Gram negatif ve mantarlara
bagli gelisen sepsiste annedeki koryoamniyonit varligi agisindan istatistiksel anlamli fark
bulmamiglardir. Gezer ve ark. (95) preterm EMR olgularinda koryoamniyonit gelisen ve
gelismeyenler karsilastirildiginda koryoamniyoniti olan olgularda neonatal sepsis sikliginin
daha yiiksek oldugunu saptamislardir (%28,6-%10,2). Beazley (98) National Institutes of
Child Health and Development (NICHD)’in “32 gebelik haftas1 dncesi dogan preterm EMR
olgularinda antibiyotik kullanim1” ile ilgili verilerini ikinci kez degerlendirildiginde
koryoamniyonit gelisenlerde gelismeyenlere gore artmig sepsis siklig1 saptamiglardir
(%19,4’e karsilik %10,2 goreceli risk 1,8, p=0,004). Calismamizda annede CRP pozitifligi ve
koryoamniyonit neonatal sepsis grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
yiikksek saptandi. Bu sonug literatiirlerdeki diger c¢aligmalarla uyumluydu. Ancak c¢ok
degiskenli analizde koryoamniyonit degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli sonug
elde edilemedi.

Neonatal sepsisli diyabetik anne bebekleri i¢in yapilmis fazla ¢alisma yoktur. Karagol
ve ark. (99) yaptiklart 7 yillik ¢aligmada diyabetik anne bebeklerinde sepsis oranint %6,9

saptamiglardir. Caligmamizda neonatal sepsisli vakalarin annelerinde diyabet varligi %5
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oraninda saptandi. Neonatal sepsisli hastalarin annelerinde diyabet varligi neonatal sepsis
olmayanlara gore anlamli derecede yliksekti.

Annede genital yollarda enfeksiyon varliginda bebek normal vajinal yolla dogurtulursa
ENS ihtimali yiiksek olmaktadir (53,63). Annenin vajinal ve/veya rektal florasindan
genellikle GBS kazanilir. GBS’lerin erken sepsis etkeni olarak goriilme sikliginin iilkeler
arasinda farklilik gdstermesinde gebe kadinlarin vajinal kolonizasyon oranlarinin veya antikor
diizeylerinin farkli olmasinin, kiiltiir farkliliklarinin ve suslarin virulansinin etkili oldugu
diistiniilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde gebe kadinlarin %15-40’inda vajinal,
rektal veya rektovajinal GBS kolonizasyonu oldugu bildirilmektedir (51). Ulkemizde ise GBS
kolonizasyonu oran1 %2-7 bulunmustur (7,50). Ulkemizde ENS’de en sik goriilen patojenler
arasinda GBS bulunmamaktadir (100).

Pretermlerle yapilan neonatal sepsis ¢aligmalarinda sezaryan ile dogum oranlar1 ¢ok
yiikksek saptanmistir (81,83). Pretermlerin siklikla sezaryan ile dogurtulmasi tercih
edilmektedir. Tirkmen ve ark. (101) yaptiklar1 ¢calismada neonatal sepsis gelisenlerin %51’
normal dogum, %48’i sezaryan ile diinyaya geldiklerini saptamislardir. Yalaz ve ark. (81)’nin
yaptiklar1 ¢alismada neonatal sepsisli pretermlerde sezaryan orani %92 olarak saptanmistir.
Hornik ve ark. (83) erken ve geg¢ neonatal sepsiste sepsis olmayanlara gore sezaryan dogumun
daha yiiksek oldugunu saptamiglardir. Martius ve ark. (102) 32. gebelik haftas1 ve daha 6nce
doganlarda sezaryan dogum ile neonatal sepsis gelisimi acisindan pozitif, 32 haftadan biiyiik
doganlarda negatif iliski saptamislardir. Bu iliskinin gebelik yas1 diistiikce sezaryanla dogum
oraninin artmasina baglamislardir. Calismamizda da neonatal sepsis gelisenlerin sezaryan ile
dogum oran1 %71 saptandi. Hastanemizin 3. diizey hastane olmasi ve sezeryan ile dogum
oraninin yiiksek olmasi nedeniyle sezeryan oranimiz yiiksek saptandi. Neonatal sepsisli
olgular ile kontrol grubu olgular karsilastirildiginda dogum sekli agisindan anlamli bir fark
saptanmadi.

Literatiirde Apgar skorunun diisiikliigli ile neonatal sepsis arasinda iligki agisindan
birbiri ile ¢elisen ¢alismalar mevcuttur. Tirkmen ve ark. (101) neonatal sepsis gelisenlerde
diisiik Apgar skoru oranini %35,6 olarak saptamislardir. Hornik ve ark. (83) erken ve gec
neonatal sepsiste, Klinger ve ark. (97) ENS’de sepsis olmayanlara gore besinci dakika Apgar
skorunun anlamli diisiik oldugunu saptamislardir. Kung ve ark. (92) ile Wynn ve ark. (80) ise
neonatal sepsis grubunun besinci dakika Apgar skorunu kontrol grubuna gore farkli
saptamamiglardir. Calismamizda da neonatal sepsis grubu ile kontrol grubu olgular

karsilastirildiginda, besinci dakika Apgar skorlart agisindan anlamli bir fark saptanmadi.
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Neonatal sepsis artmis BPD, ciddi IVK veya periventrikiiler 16komalazi riskini artirir
(26). Bu olgulara uygulanan siirfaktan ile yasam sanslarinin artmasi sonrasinda neonatal
sepsis sikliginin artabilecegi de diisiiniilebilir. Kung ve ark. (92) yaptiklar1 ¢alismada neonatal
sepsis grubunda RDS oranint %59 saptayip, istatistiksel olarak karsilastirdiklarinda neonatal
sepsisli grupta kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek RDS gelisimi gormiislerdir. Ayni
calismada siirfaktan uygulama acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir.
Ulkemizde Tiirkmen ve ark. (101) neonatal sepsisli hastalarda RDS oran1 %56 saptamuslardir.
Meral ve ark. (103)’nin yapmis olduklari ¢alismada sepsis gelisen preterm bebeklerin
%350’sine siirfaktan tedavisi uygulandigimi bildirmislerdir. Calismamizda RDS gelisen ve
stirfaktan uygulanan vakalarda istatistiksel olarak anlamli bigimde neonatal sepsis sikliginin
arttigin1 gordiik.

Neonatal sepsis i¢in bir diger olast risk faktdrii mekanik ventilatér kullaniminin
oldugu diistiniilmektedir. Kung ve ark. (92) ¢alismasinda neonatal sepsis grubunun trakeal
entiibasyon oranimmi %78 bulmuslardir. Aynmi c¢alismada neonatal sepsisli grupta kontrol
grubuna gore anlamli oranda yiiksek trakeal entiibasyon uygulanmistir. Mitt ve ark. (104)’nin
yaptiklar1 5 yillik ¢alismada DDA’l1 sepsisli yenidoganlarda mekanik ventilator kullanimi
oranimi %44 olarak saptanmistir. Ulkemizde Tiirkmen ve ark. (101) ise neonatal sepsisli
hastalarda mekanik ventilatér kullanim oranini %45 olarak bildirmislerdir. Meral ve ark.
(103) sepsis gelisen preterm bebeklerin  %56,5’ine  mekanik ventilatér kullanildigin
bildirmislerdir. Kavuncuoglu ve ark. (105) neonatal sepsisli hastalarda mekanik ventilator
kullanim oranin1 %25 olarak saptamiglardir. Calismamizda mekanik ventilatér uygulanan
vakalarda anlamli diizeyde neonatal sepsis sikliginin arttigimi gordiik. Fakat mekanik
ventilator kullanimi ¢ok degiskenli analizde degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlaml
sonu¢ elde edilemedi.

Bazi yazarlar diger agilardan saglikli goriinen yenidoganlarda sarilifin, bakteriyel
sepsisin ilk bulgusu olabilecegini ileri siirmiislerdir (106). Maisels (107) hiperbilirubineminin
sepsisin tek bulgusu olabilecegini ancak bunun olduk¢a nadir oldugunu vurgulamistir.
Calismamizda hiperbilirubinemili vakalarda neonatal sepsis gelisimi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi.

Neonatal sepsis i¢in bir diger olasi risk faktorii NEK gelisimidir. NEK YYBU’lerinde
%1-%35 oraninda goriilmekte olup, en 6nemli risk faktdrii preterm dogum ve diisiik dogum
agirhigidir. Mide barsak kanalinin gelismemis olmasi, enteral beslenme (formiila ile),
gastrointestinal yolda inflamasyon ve bakteri varligit NEK gelisimine yol agmaktadir. Barsak
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florasindaki patojenler NEK ve septik soka neden olabilmektedir. Etkili antimikrobiyal
ajanlara ragmen NEK ve sepsise bagli morbidite ve 6liim hala yiiksek saptanmaktadir (108).
Kung ve ark. (92) yaptiklar1 ¢alismada NEK gelisimi ag¢isindan neonatal sepsisli grupla
kontrol grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptamamigslardir. Wynn ve
ark. (80) CGNS’te NEK oranin1 anlamli yiiksek, Tiirkmen ve ark. (101) neonatal sepsisli
hastalarda NEK oranin1 %20 olarak saptamiglardir. Kavuncuoglu ve ark. (109) NEK ile ilgili
9 yillik ¢alismanin sonucunda NEK’li olgularda kanitlanmis sepsis oranin1 % 9 saptamis olup,
Gram negatif bakterileri en sik etken bulmuslardir. Biz de literatiir ile uyumlu olarak NEK
gelisen vakalarda sepsis sikligini artmis olarak belirledik.

Normal populasyonla kiyaslandiginda CDDA yenidoganlarda PDA insidansi
yiikselmistir. PDA’s1 olan yenidoganlar PDA’s1 olmayanlara gore daha uzun siire ventilator
destegi almakta ve hastanede kalis siireleri daha uzun olmaktadir. PDA’s1 olanlarda
tekrarlayan sepsis atagt daha fazla saptanmistir. Ciinkli beslenme intoleransi olusu,
nazogastrik sonda ile beslenme gereksinimi, ventilator destek gereksiniminin artmis olmasi ve
santral vendz kateterin kullaniliyor olmasindan dolayr ventilator iligkili pnomoni, kateter
iligkili sepsis ve bakteriyemi gibi hastane enfeksiyonlarmin daha fazla goriilmesine yol
acabilmektedir (110). Chiang ve ark. (110) GNS’de PDA oranin %35,3 saptamislardi. Meral
ve ark. (103) sepsis gelisen preterm bebeklerin %9,5’ine PDA nedeni ile ibuprofen
kullanildigini bildirmislerdir. Calismamizda neonatal sepsisli hastalarda diger calismalardaki
gibi PDA daha sik saptand.

Neonatal sepsis icin bir diger olas1 risk faktorii BPD olarak diisiiniilmektedir. PDA’1
olup hastanede uzun siire yatan yenidoganlar uzun siire ventilatér destegi aldiklarindan daha
yiiksek oranda BPD goriiliir (110). Woynarowska ve ark. (111) BPD’li yenidoganlarda GNS
oranini %33 ve GNS’li bebeklerde BPD’yi istatistiksel olarak anlamli yiiksek bildirmislerdir.
Ulkemizde Tiirkmen ve ark. (101) yapmus olduklar1 ¢alismada neonatal sepsisli hastalarda
BPD oranin1 %6,7 olarak saptamiglardir. Calismamizda sepsisli gruptaki BPD oranimiz %62
idi. Yapilmis diger calismalarla uyumlu olarak BPD’li vakalarda istatistiksel olarak anlamli
bicimde neonatal sepsis sikliginin arttifi, BPD gelisiminin neonatal sepsis gelisimi i¢in
bagimsiz risk faktorii oldugunu ve neonatal sepsis riskini 2,45 kat arttigin1 saptadik. BPD’li
olgularin daha uzun siire solunum deste§i almalar1 ve hastanede yatmalarinin bu sonucu
dogurdugu kanisina vardik.

Intraventrikiiler kanama CDDA’li yenidoganlarda &nemli morbidite ve &liim

nedenidir. DDA ve gebelik yas1 en énemli risk faktorii olmakla birlikte ENS, IVK i¢in énemli
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bir risk faktoridiir (103). Kung ve ark. (92) yaptiklari ¢alismada neonatal sepsisli grupta %22
oraninda IVK saptanmus olup, istatistiksel olarak anlaml1 fark bulmuslardir. Martius ve ark.
(102) neonatal sepsis ile IVK arasinda gii¢lii bir iliski saptamislardir. ENS ve IVK’li
yenidoganlarla sepsisli olmayan IVK’l1 yenidoganlar arasinda énemli bir gebelik yas1 farki
saptamamislardir. Bu analizden ¢ikan sonu¢ yenidoganlardaki yliksek hemoraji oran1 diisiik
gebelik yasi ile agiklanamayacag ve. intrauterin ve fotal enfeksiyonlarn IVK ve serebral
palsi i¢in risk faktorleri olabilecegidir. Egarter ve ark. (112)’nmin yaptiklari metaanalizde
preterm EMR’si olan annelerde antibiyotik tedavisinin IVK riskini %50 oraninda azalttigin
saptamislardir. Linder ve ark. (113) yaptiklari ¢calismada ENS’li yenidoganlarda IVK oranini
%19 olarak saptamislar ve sepsis olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulmuslardir. Calismamizda ise sepsis grubundaki IVK orani kontrol grubuna gére fazla
olmasina karsin istatistiksel olarak anlamli degildi.

Prematiire retinopatisi varligi ile neonatal sepsis arasindaki iliski oldugunu bildiren
caligmalar bulunmaktadir. Mittal ve ark. (114) tarafindan sistemik enfeksiyonun, retinada yeni
gelisen damarlarda hasara ve proinflamatuar sitokinlerin salinimina neden olarak agir PR
gelisimine ve anjiogenik maddelerin salinnmina (VEGF gibi) neden olabilecegi oOne
stiriilmiistiir. Brown ve ark. (115) sepsis gelisen olgularda PR gelisiminin anlamli olarak
arttigini bildirmislerdir. Ayni sekilde Gezer ve ark. (116) yaptiklar1 ¢calismada sepsisin PR’1
anlaml olarak arttirdigin1 vurgulamiglardir. Satar ve ark. (117) ¢alismasinda sepsis ve PR
arasinda istatistiksel yonden oOnemli derecede iliski saptamiglardir. Bu durumu septik
hastalarin ¢gogunlukla diisiik dogum agirligina sahip olan, daha fazla oksijen tedavisine ihtiyag
gosteren ve genel durumlart kotii olgular olmasi ile a¢iklanmislardir. Hindistan’da yapilan bir
caligmada ise sepsisin PR sikligini etkilemedigi goriilmistiir (118). Klinigimizde Handemir
(119)’in yapmus oldugu calismada kiltiir pozitif sepsis varligi tespit edilen olgularda PR
gelisiminin istatistiksel olarak arttigi bulunmustur. Calismamizda PR varligi tespit edilen
olgularda neonatal sepsisin daha sik ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu
saptadik.

Invaziv islemler, vaskiiler kateterler gibi yabanci cisimler YYBU’deki yenidoganlarda
neonatal sepsis riskini artirir. Kateter kullanimi1 medikal bakimla baglantili oldugu i¢in tek
basina kateterlerin bakteriyemi oranina katkisini degerlendirmek giictiir. Dogum agirligi, altta
yatan hastalik, ilaglar ve infiizyon sivisinin yapisi (lipid emiilsiyonlar1) tiimii bakteriyemi
oranini etkiler ve intravaskiiler kateter kullanimiyla beraberdir. Cesitli ¢aligmalarda katetere

bagli bakteriyemi oranlart umbilikal ven igin %3,7, umbilikal arter kateteri i¢in %1,2 ve TPN
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uygulanan santral vendz Kkateterler icin %3-8 olarak bildirilmistir. Intravendz lipid
emiilsiyonlarinin KONS bakteriyemisi i¢in ana risk faktorii oldugu gosterilmistir (120). Cok
kiigik pretermlerde kullanilan santral vendz kateter KONS’a barinak saglar ve persistan
enfeksiyona yol agar. Santral kateterlerin varlig1 yabanci cisim varligi gibi uygun antibiyotik
tedavisine ragmen yiiksek oranda persistan enfeksiyonla iliskilidir. Pretermlerde santral
kateterin liimeninin dar olmasi ve kan akiminin az olmasi yiiziinden bir¢ok vakada kiiltiir
almak miimkiin degildir. Bundan dolay1 santral venoz kateter ve periferal kiiltiir her iki
bolgeden ayni anda alinan 6rneklere dayanilarak tani konmaya c¢alisihir (121). Kung ve ark.
(92)’nin yaptiklar1 ¢alismada perkiitan yerlesimli santral kateter kullanim1 agisindan neonatal
sepsisli  grupla kontrol grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli  fark
saptamiglardir. Neonatal sepsisli grupta perkiitan yerlesimli santral kateter kullanim oranini
%81,6, sepsis olmayan grupta %53,1 olarak belirlemislerdir. Mitt ve ark. (104)’nin yaptiklari
5 yillik ¢alismada DDA sepsisli yenidoganlarda santral kateter kullanimint %70, arteriyel
kateter kullanimin1 %48, intravaskiiler kateter kullanimin1 %57 olarak saptamislardir. Wu ve
ark. (122)’nin yaptiklar1 6 yillik analiz sonucunda neonatal sepsisli hastalarda santral kateter
varhigi oranin1 %49, Katater iliskili sepsis oranin1 %24,6 olarak bildirmislerdir. Yalaz ve ark.
(81) neonatal sepsisli pretermlerde santral kateter kullanim oranin1 %79 olarak bildirmislerdir.
Klinigimizde 1500 g alt1 dogan bebeklere periferik venoz kateter, 1000 gram alt1 dogan
bebeklere periferik venoz kateteter ve umblikal kateteri dogumdan hemen sonra takilmaktadir.
Caligmamizda periferik vendz, santral, umblikal kateter kullanimi sepsis olan grupta olmayan
gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi. Diger ¢alismalarla uyumluydu. Cok
degiskenli analizde kateter kullaniminin neonatal sepsis i¢in bagimsiz risk faktorii oldugunu
ve neonatal sepsis riskini 2,38 kat arttigin1 belirledik.

Genelde neonatal sepsis tanist alan hastalar, almayanlara gore hastanede daha uzun
stire kalirlar (123). CDDA bebeklerin yasam siirelerinin uzamasi ve invazif islemlerin
kullaniminin artmast KONS gibi normal cilt florasinin bir parcasi olan organizmalarin
prevalansinda artisa yol agmustir. Literatiirlerde KONS bakteriyemisinin ana belirleyicisi
diisiik dogum agirhig ve uzun siire YYBU’de kalma oldugunu ve KONS enfeksiyonlarmin
oliimii arttirmadig1 fakat hastanede kalis siiresini uzatti1 bildirilmistir (120). Italya’da 2002
yilinda yapilan bir calismada YYBU’de sepsis tamis1 alan hastalarin hastanede yatis
siirelerinin almayanlara gore iki hafta daha uzun oldugu gosterilmistir (124). Literatiirde
YYBU'nde bir haftadan fazla yatis, diisiik dogum agirliginin birlikte olmasi durumunda %80
oraninda neonatal sepsis gelistigi bildirilmistir (125). Ispanya’da 2000 yilinda yapilan bir
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calismada YYBU’de hastane enfeksiyonu olanlarin ortalama yatis siiresi 30 giin olarak
bildirilmistir (126). Ulkemiz’de Hacimustafaoglu ve ark. (123)’nin yaptiklar1 ¢alismada
hastane enfeksiyonu tanist alan hastalarin YYBU de ortalama yatis siireleri 67 giin, Tiirkmen
ve ark. (101) term ve pretermleri kapsayan ¢alismalarinda ortalama hastanede yatis siirelerini
33 giin olarak bildirmislerdir. Caligmamizda neonatal sepsis tanisi alanlarda ortalama
hastanede yatis siiresi 60 giin, neonatal sepsis tanisi almayanlarda ortalama hastanede yatig
stiresi 37 giin bulundu. Diger calismalara benzer sekilde hastanede kalim siiresinin neonatal
sepsis gelisen olgularda gelismeyenlere gore daha uzun oldugunu saptadik.

Parenteral beslenme daha onceki birgok ¢alismada neonatal sepsis gelisimi igin risk
faktorii olarak saptanmis olup, neonatal sepsis acisindan yaklagik 6 kat sepsis riski olusturur.
Parenteral beslenmenin yenidoganlarda nozokomiyal enfeksiyonlar1 Sohn ve ark. (127) 5,7
kat, Kawagoe ve ark. (128) 4 kat artirdigim1 bildirmislerdir. Parenteral beslenme
gastrointestinal beslenmesi olmayan, ciddi hastaligit olan yenidoganlarda ¢ok yaygin
kullanilmaktadir. ilk 24 saatte erken postnatal parenteral beslenme pozitif nitrojen dengesi,
kalori alimi ve kilo artisin1 artirdigi igin Onerilmektedir. Uzun dénem parenteral beslenme
barsak mukozal bariyeri bozup bakteriyal ¢cogalmaya yol agmakta ayrica konak savunma
mekanizmasini ve bakterisidal aktiviteyi bozmaktadir (93). Calismamizda neonatal sepsis
tanis1 alan vakalarimiz <32 hafta oldugu i¢in tiimiine postnatal 1. giinde parenteral beslenme
baslanmisti, neonatal sepsisli olgularimizin %92’si sepsis tanist aldiginda parenteral
beslenmekteydi. Bu ylizden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Sepsis klinik bulgulari: hipotermi, hipertermi, letarji, hipotoni, irritabilite, nobetler,
oligiiri, solukluk, siyanoz, istah azligi, kusma, hipotansiyon, hipertansiyon, tasikardi,
bradikardi, apne, tasipne, sarilik, splenomegali olarak sayilabilir (63). Calismamizda
inceledigimiz klinik bulgulardan biri olan apne i¢in; Wu ve ark. (122) ge¢ neonatal sepsiste
apne sikligin1 %47 olarak saptamislar. Lim ve ark. (79) erken neonatal sepsiste apne sikligini
%60, ge¢ neonatal sepsiste %66 oraninda saptamislardir. Erken ve gec¢ neonatal sepsiste apne
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulmamislardir. Ulkemizde Meral ve ark. (103)
sepsis gelisen preterm bebeklerin %30,4’linde apne gelistigini bildirmislerdir. Calismamizda
sepsis gelisen prematiire bebeklerin % 95’inde apne goriildii. Ancak calismamizda apne ile
neonatal sepsis arasinda bir iligski saptamadik. Yine erken, ge¢ ve ¢ok ge¢ sepsis vakalar
karsilastirildiginda apne agisindan fark saptanmadi. Bunu apnenin ileri derece preterm

bebeklerde ¢ok sik goriilmesine bagladik.
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Neonatal sepsisteki diger klinik bulgulardan tasikardi, hipotermi, hipertermi,
hipotansiyon incelendiginde; Lim ve ark. (79) erken ve gec¢ neonatal sepsiste tagikardi,
hipertermi ve hipotermi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulmaz iken sadece
hipotansiyon ve erken sepsiste daha sik saptamislardir. Kayange ve ark. (129)’nin yaptiklari
calismada ise hipotermi, maternal ates, umbilikal kizariklik ve sarilik ge¢ neonatal sepsiste
kan kiltiirii pozitifligi belirleyicisi olarak bulunurken, erken sepsiste kiiltiir pozitifligi
belirleyicisi olarak sadece artmis solunum hizini bulmuslardir. Calismamizda erken, ge¢ ve
cok gec sepsis karsilastirildiginda hipotermi, hipertermi ve hipotansiyon agisindan anlaml
fark saptandi. Hipoterminin ENS’de, hiperterminin CGNS’de, hipotansiyonun GNS’de daha
fazla oldugunu gordiik. Tasikardi agisindan anlamli fark bulunmadi.

Sepsis tant ve takibinde CRP Onemli olmasma ragmen, duyarliligi hayatin ilk 3
giiniinde %75, ozgilligli %86 olarak bulunmugstur. Travma, cerrahi, perinatal asfiksi,
aspirasyon sendromu ve yanik durumlarinda yalanci pozitiflik orani artmaktadir. Sepsis tanisi
icin CRP’nin pozitif tahmin degeri diigiik oldugu i¢in tanida tek basina kullanimi sinirhidir. Bu
nedenle sepsis sliphesi olan hastalarda tani icin diger parametrelerden de yararlanilmasi
gerekmektedir (40). Topuzoglu ve ark. (125) calismalarinda; CRP’nin duyarliligi %76,1,
ozgulligli %80,4 olarak bulmuslar, sepsis tanisinda CRP’nin seri 6l¢iimlerinin yararli ve
antibiyotik tedavisinde yol gosterici oldugu sonucuna varmiglardir. Wu ve ark. (122) neonatal
sepsiste CRP pozitifligini %58 olarak bildirmislerdir. Lim ve ark. (79) ENS’de %70, GNS’de
%86 CRP pozitifligi saptayip, erken ve ge¢ neonatal sepsiste istatistiksel olarak anlamli fark
saptamamuslardir. Bulut ve ark. (7) CRP pozitiflik oranin1 %79,5, Tirkmen ve ark. (101)
%75,6, Yildiz (90) %85, Satar ve ark. (130) %68 olarak rapor etmislerdir. Calismamizda
neonatal sepsis atagi sirasindaki CRP pozitifligi oran1 %78,5 olarak saptanmis olup, yapilan
calismalarla uyumlu idi. Erken, ge¢ ve ¢ok ge¢ sepsise bakildiginda ¢ok ge¢ sepsiste CRP
pozitifligi anlaml yiiksekti. Cok gec sepsisli olgularin tiimiinde CRP pozitifligi mevcuttu.

Sepsis tanisinin konmasinda, total 16kosit sayisinin degerli olduguna dair literatiirde
cok az kanit mevcuttur. Yapilan calismalarda da sepsisin erken tanisi i¢in 24 saat icerisinde
seri total 16kosit sayisi monitorizasyonunun daha yararli oldugu belirtilmektedir (4,101).
Yildiz (90)’in yaptig1 caligmada sepsisli olgularin %34’tinde 10kositoz veya lokopeni
bildirmislerdir. Wu ve ark. (122)’nin yaptiklar1 6 yillik analiz sonucunda neonatal sepsisli
olgularin %27’sinde l6kositoz ve 16kopeni saptamiglardir. Lim ve ark. (79) erken ve geg
neonatal sepsiste 16kositoz agisindan istatistiksel anlamli fark saptamamiglardir. Tiirkmen ve

ark. (101) yaptiklari ¢calismada neonatal sepsisli olgularin 16kopeni oranimi1 %31, 16kositoz
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oranin1 %20 olarak saptamislardir. Calisma grubumuzda neonatal sepsis atagi sirasindaki
16kopeni %38,2, 16kositoz ise %43,8 oraninda saptanmustir. Erken, ge¢ ve cok gec sepsise
bakildiginda 16kositoz ve 16kopeni agisindan anlamli fark bulunmadi.

Trombosit sayisinin dilsmesi neonatal sepsiste ge¢ ortaya ¢ikan 6zgiin olmayan bir
bulgudur. Trombositopeni ortalama bir hafta siirer. Trombositopeninin nedeni, bakteri veya
bakteriyel {irlinlerin trombosit ve damar endotelini etkileyerek agregasyon ve adezyonu
artirmasi, ayrica immun mekanizmalar yoluyla olan trombosit yikimidir. Trombosit sayisi
neonatal sepsiste erken tanida giivenilir degildir (1,101,131). Berger ve ark. (132) yaptiklari
calismada neonatal sepsiste trombositopeninin duyarliigi %65, ozgilligii %57 olarak
bulmuslar ve %45,5 oraninda trombositopeni tespit etmiglerdir. Lim ve ark. (79) ENS’de
%350, GNS’de %47,3 oraninda trombositopeni saptamislar ancak trombositopeni agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulmamislardir. ki farkli ¢alismada, fungal sepsislerde,
trombositopeni goriilme oraninin KONS sepsislerine oranla 6nemli derecede fazla oldugu,
NEK'de trombositopenin sik goriildiigii, 6zellikle Gram negatif kaynakli NEK'lerde bakteri
duvarindan salinan endotoksin benzeri maddenin trombositopeni olusumunu hizlandirdigini
saptamiglardir  (101,131). Calisma grubumuzda neonatal sepsis atagi sirasindaki
trombositopeni oran1 %66 idi. Erken, ge¢ ve cok geg¢ sepsise bakildiginda trombositopeni
acisindan anlamli fark yoktu.

Neonatal sepsis tan1 ve tedavisindeki biitiin gelismelere ragmen hala yenidogan
doénemindeki 6liim ve morbiditenin en 6nemli nedenlerinden birisidir (3). Gelismis tilkelerde
neonatal sepsis sikligr 1000 canli dogumda 1-10 olarak bildirilmistir (1,3). Hacimustafaoglu
ve ark. (123) Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi'nde 2003 yilinda nozokomiyal
enfeksiyonlarda kiiltiir iiremelerini degerlendirdikleri term ve preterm bebekleri kapsayan bir
calismada YYBU’de sepsis sikligmi %12, Yalaz ve ark. (81) term ve preterm yenidoganlarda
kesin sepsis sikligint %7,6 olarak saptanmistir. Wu ve ark. (122)’nin yaptiklari 6 yillik analiz
sonucunda neonatal sepsis oranini %4,06, Lim ve ark. (79) CDDA yenidoganlarda kesin
neonatal sepsis oranini %15,2, Meral ve ark. (103) preterm bebeklerde sepsis oranini %20,6
bulmuslardir. Kavuncuoglu ve ark. (105), Tiirkmen ve ark. (101) term ve preterm bebekleri
kapsayan ¢aligmalarinda neonatal sepsis oranini sirasiyla %8,8 ve %9,6 olarak bulmuslardir.
Calismaya aldigimiz <32 hafta dogan bebekler arasinda neonatal sepsis sikligi %35,3,
kanitlanmis sepsis orani ise %17,6 olarak saptandi. Bu oranlar literatiirde bildirilen CDDA
yenidoganlarin verileriyle benzerdi. Ulkemizde sadece ileri derecede pretermleri kapsayan

calismalar olmadigindan iilkemiz verileriyle karsilastirilamadi.
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Neonatal sepsisin kesin tanisi kanda etken mikroorganizmanin iiretilmesi esasina
dayanmaktadir. Neonatal sepsisi tanimlamada Kan kiiltiiriiniin duyarliliginin en fazla % 50-80
oldugu ve cok agir sepsisi olan yenidoganlarda bile ancak % 80 iireme saptanabildigi
goriilmistiir (133). Sepsis 6n tanisi ile alinan kan kiiltiirlerinde, tireme orani %6-82 arasinda
degismektedir (90). Yildiz (90)’1n yaptig1 ¢alismada bu oran1 %65,9, Tiirkmen ve ark. (101)
%51,7, Meral ve ark. (103) %57,1, Bulut ve ark. (7) %66,7 olarak bulmuslardir.
Calismamizda neonatal sepsisli 82 olgunun 41’nin (%50) kiiltiirtinde tireme oldugunu gordiik.
Bu oran literatiir ile uyumluydu.

Son 75 yilda devam eden siirveyans c¢aligmalarinda neonatal sepsise neden olan
etiyolojik ajanlarda degisiklikler saptanmistir. 1930'larda ve 1940'larda Grup A Streptococcus
daha fazla goriilirken, bunun yerini 1950erde E. coli almistir. 1950'lerin sonunda ve
1960'larin baginda S. aureus sepsisi salginlart gériilmiistiir. 1960'larin sonunda E. coli yeniden
ortaya ¢ikmig, sonra da yeni tanimlanan patojen olarak GBS ortaya c¢ikmistir. 1970'lerde
GBS’ye bagli neonatal sepsisler artarak siklik bakimindan E. coli'nin yerini almistir (4,121).
Gegtigimiz son 30 yilda GBS, erken neonatal sepsisin en sik goriilen nedeni olmustur. E.
coli'nin prevalansi azalmasina ragmen neonatal sepsisin en sik rastlanan ikinci nedeni ve en
sik rastlanan Gram negatif organizma olarak 6nemini korumaktadir. Bu bakteriler genellikle
annenin vajinal ve/veya rektal florasindan kazanilir. Grup A, C ve G streptokok, S. viridans,
enterokoklar, S. pneumoniae, H. influenzea, L. monocytogenes daha az goriilen etkenlerdir. S.
aureus, klebsiella ve enterobakter tiirleri, KONS ENS’nin nadir etkenleri arasinda bulunur
(4,46,49,121). Zaidi ve ark. (48) yaptiklar1 caligmada, gelismekte olan iilkelerde ENS'de en
fazla izole edilen patojenin klebsiella tiirleri oldugu, bunu S. aureus ve E. coli'nin izledigini,
ENS'de Gram negatif bakterilerin Gram pozitif bakterilere oraninin 2:1 oldugunu
bildirmislerdir. Ayn1 ¢alismada ¢ok erken sepsis tanist almig yenidogan bebeklerde yine en
sik saptanan patojenlerin klebsiella tiirleri oldugu, bunu S. aureus, GBS ve E. coli'nin takip
ettigi, ¢cok erken sepsiste Gram negatif bakterilerin Gram pozitif bakterilere oraninin 1.4:1
bulundugu bildirilmistir.

Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’nde neonatal sepsisin en biiyiik nedeni Gram
negatif mikroorganizmalar iken, 1980 ve 1990’larda KONS en biiyiik grubu olusturmustur.
KONS’lar cilt ve mukozalarin normal florasinda bulunur ve preterm yenidoganlarda hastane
kaynakli sepsisin en biiyiilk nedenidir. DDA’l1 yenidoganlarin yaklasik olarak 1/6’sinda
KONS bakteriyemisi gelismekte, direngli klonlar bebekler arasinda yayilabilmekte, bu da

hastanede kalim siiresini, tedavi maliyetini ve 6liim oranmi artirmaktadir. Hastanede kalim
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stiresinin uzamasi KONS bakteriyemisi i¢in en biiyiik risk faktorii olarak bulunmustur (134).
19901 yillarda yapilan ¢ok merkezli ¢aligmalarda en sik rastlanan etken olarak KONS
saptanmistir. Bu durum yaygin olan KONS’larin virulanslarindaki degisiklige degil, gebelik
yaslar1 ve dogum agirlig diisiik riskli populasyonun artmasina baglanmaktadir (4). CDDA’l1
bebeklerin uzun siire santral vendz kateterlerin kullanilmasi zorunlulugu, ¢ogu kez
KONS’lara bagli olan kateter iliskili bakteriyemi riskini artirmaktadir. Klebsiella tiirleri,
Pseudomonas, Enterobakter tiirleri gibi Gram negatif bakteriler, GBS'ler, L. monocytogenes,
kandida, aspergillus gec sepsise neden olabilir (51). Ulkemizde GNS'te en sik izole edilen
patojen KONS’lardir. (100). Hayatin ilk haftasinda yenidoganlar ¢evreden kaynaklanan
mikroorganizmalarla kolonize olurlar. Bu periyot sirasinda KONS enfeksiyon riski santral
vendz kateter kullanimi, mekanik ventilasyon, parenteral beslenme ve diger invaziv deri veya
mukozay1 bozan islemlerle biiylik dl¢iide artar. Yenidoganlar dogumda kiiciik bir oranda
vertikal ge¢is, biiylik bir oranda horizantal gec¢is gdstermesine ragmen, KONS’lar siklikla deri
ve mukoza membranlarinda bulunur. Sonu¢ olarak hastaneye kabul edilen yenidoganlar
mikroorganizmalarinin biiyiik bir kismini hastane ortamindan, ebeveynlerinden ve saglik
calisanlarindan edinirler. Hastane c¢alisanlarinin elleri araciligiyla gegis genis periyotta
endemik dolagim zincirine yol agar. Ciinkii KONS’lar deride yaygin olarak bulunur. Otoriteler
kateterlerin ve derideki kolonizasyonun sepsis i¢in Onemli bir kaynak oldugunu
varsaymislardir. Bununla birlikte son ¢alismalar gostermistir ki burun delikleri gibi deri dis1
kalan epitelyal dokularda enfeksiyonlar igin 6nemli bir giris noktas1 olabilir (121).

Wu ve ark. (122) Taiwan’da 2009 yilinda yaptiklar1 6 yillik analiz sonucunda ENS’de
GBS’yi %36, E. coli’yi %26, GNS’de ise KONSu %40 (en sik iireyen mikroorganizma)
olarak bulmuslardir. Lim ve ark. (79) Taiwan’da 2012 yilinda yaptiklar1 ¢alismada DDA’l1
yenidoganlarda ENS oranimi %6,3, GNS oranin1 %93,7, Gram pozitif mikroorganizma oranin
%60,7, Gram negatif mikroorganizma oranini %35,4 olarak bulmuslardir. En sik goriilen
mikroorganizma KONS (%52,5), ikinci siklikta K. pneumoniae (%12), tiglincii siklikta E. coli
(%10) olarak saptamiglardir. Kung ve ark. (92) Taiwan’da 2013 yilinda yaptiklari ¢alismada
kesin sepsiste KONS’u %28,7, S. aureus’u %16,5, K. pneumoniae’y1 %14,6, kandida’y1 %6,7
oraninda bildirmislerdir. Kayange ve ark. (129) Tanzania’da 2010 yilinda yaptiklari ¢alismada
ENS oranin1 %40, GNS oranini %60 olarak bildirmislerdir. Muller-Pebody ve ark. (135)’nin
yaptiklar1 calismada ENS’de GBS’yi %31, KONS’u %22, E. coli’yi %9, GNS’de ise
KONS’u %45, enterobacteriaceae tiirlerini %9, E. coli’yi %7 ve GBS’yi %7 siklikta

bulmuslardir.
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Ulkemizde sadece 32 haftanin altin1 kapsayan c¢alisma olmadigindan term ve preterm
bebekleri kapsayan c¢alismalar incelendiginde; Meral ve ark. (103) ¢alismalarinda ENS orani
%28,5, GNS oran1 %71,5, Kavuncuoglu ve ark. (105) ENS oranimi %60, GNS oranin1 %40,
Bulut ve ark. (7) ENS oranini %60,7, GNS oranin1 %39,3, Tirkmen ve ark. (101) ENS
oranini %37,8, GNS oranin1 %62,2 bildirmislerdir. Caligmamizda kiiltiirde iireme saptanan 44
atakta 10°u (%22,7) erken, 17’si (%38,6) geg, 17’si (%38,6) ¢ok geg baslangigh sepsis olarak
tespit edildi. Oranlarimiz literatiirde bildirilen oranlar ile uyumluydu.

Ulkemizde yapilan caligmalardaki etkenler incelendiginde; Yalaz ve ark. (81)’nimn
calismasinda KONS %27,1, S. aureus %14,6, enterobacter %214,6 olarak saptanmuistir.
Kuzucu ve ark. (134) en sik izole edilen etken olarak %40’la KONS, ikinci siklikta
enterobacteriaceae tiirlerini (%19) saptamiglardir. Meral ve ark. (103) c¢alismasinda
etkenlerden %46,1’ini KONS, %17,6’sim1 E. coli, %17,6’sim1 K. pneumoniae, %9,8’ini
K.oksitosa olarak bulmuslardir. Kavuncuoglu ve ark. (105) kanda iireyen
mikroorganizmalarin %41’ini KONS, %18’ini S. aureus, %11’ini GBS, %3,3’inii E. coli,
%2’sini K. pneumoniae, %7,9’unu diger Gram negatif bakteriler olarak saptamiglardir. Bulut
ve ark. (7) ENS’de en ¢ok K.oxytaca, GNS’de ise KONS’u en sik iireyen mikroorganizma
olarak bulmuslardir. Tirkmen ve ark. (101) ENS’de en ¢cok KONS ve S. aureus, GNS’de ise
KONS’den sonra kandida’y1 en sik iireyen mikroorganizma bildirmiglerdir. Calismamizda,
ENS’de Gram pozitif mikroorganizmalar (%60, en sik KONS), CGNS’de Gram negatif
mikroorganizmalar en sik etken olarak saptandi. KONS en sik ¢ok ge¢ sepsis grubunda izole
edildi. KONS’a bagl 6liim bir olguda mevcuttu. Oliim oram %5,9 idi. Gelismis iilkelerde
yapilmis caligmalarda elde edilen verilerin aksine erken sepsisin en sik etkeni olarak izole
edilen GBS’ler hem erken, hem de ge¢ sepsis olgularimizda izole edilmemistir. Gelismekte
olan {ilkelerde erken sepsisin en sik etkeni olarak bulunan Gram negatif bakteriler
calismamizda ge¢ baslangicli sepsisi olan olgularda en sik izole edilen etken olmustur.

Meral ve ark. (103)’min yaptiklar1 calismada iireme olan kiiltiirlerin %50°si kan,
%41,6’s1 idrar, %8,3’1 siiriintii kiltlirii olarak tespit etmisleridir. Kavuncuoglu ve ark. (105)
kan kiiltiiriinde %38,8, beyin omirilik sivisinda %7,3, idrar kiiltiiriinde %0,14 oraninda iireme
saptamiglardir. Calisgmamizda etkenlerin iliredigi yer a¢isindan en sik kan kiiltiirii, ikinci

siklikta ETT kaltirt idi.

Fungal enfeksiyonlar, 6zellikle Candida ve Aspergillus'a bagli ge¢ enfeksiyonlarda
patojen olarak giderek daha sik goériilmektedir. C. albicans ve C. parapsilosis en sik rastlanan

tirlerdir. Ancak C. tropicalis ve C. glabrata gibi diger candida tiirleri de enfeksiyon ajani
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olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Aspergillus tiirleri sepsis benzeri bulgularin yanisira invaziv
dermatit gibi fokal enfeksiyonlar da yapabilir. Ortaya ¢ikis bulgulari bakteriyel hastaliktan
ayirt edilemedigi gibi, bu mantarlar potansiyel patojenler olarak degerlendirilip uygun tanisal
girisimler yapilmalidir (4). Wu ve ark. (122) Taiwan’da 2009 yilinda yaptiklar1 6 yillik analiz
sonucunda GNS’de etken olarak kandida’y1 %15 oraninda bulmuslardir. Lim ve ark. (79)
Taiwan’da 2012 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada DDA’l1 bebeklerde mantarlarin oranini %3,8
olarak bulmuslardir. Meral ve ark. (103) iilkemizde yaptiklar1 ¢alismada sepsis etkeni olarak
%9,8 oraninda C. albicans bulmuslardir. Kavuncuoglu ve ark. (105) kanda iireyen
mikroorganizmalarin  %1,6‘stm1 C. albicans, Yalaz ve ark. (81) ise %18,8 oraninda
saptamiglardir. Caligmamizda, hemokiiltiiriinde tireme olan 44 olgudan 3 tanesi (%6,9) C.
albicans t1. Cogunluk GNS’de goriildii. Etkenlere gore 6lim degerlendirildiginde 6liim orani
%33 saptandi. Topikal ve sistemik antifungal profilaksisi pretermlerde kandida
enfeksiyonlarini  Onledigi literatiirlerde ¢esitli ¢alismalarda  bildirilmistir  (136,137).
Unitemizde YYBU’ne yatip genis spektrumlu antibiyotik baslanan tiim yenidoganlara oral
nistatin santral, periferik, gobek kateteri takilan tiim pretermlere ise profilaktik flukonazol

baslanmaktadir.

Neonatal sepsis olgulariin erkenden fark edilip uygun ampirik tedavinin baglanmasi
ile sepsise bagli 6liim oranlarinin azalabilecegi bilinmektedir (103). Preterm ve term
yenidoganlarda artmis intrapartum antibiyotik kullanimi endiseleri artirmistir. Endiseler
gebelerde genis spektrumlu antibiyotik kullanimi ile iligkilidir. Daha Once antibiyotik
tedavisine maruz kalmayanlarda genis spektrumlu antibiyotik maruziyeti normal maternal
mikrobiyolojik florada degisiklie yol agabilir. Bu potansiyel patojenik ve direngli
bakterilerin yenidogan mide barsak kanalina ve derisine kolonize olmasina yol agabilir.
Herhangi bir gebelik yasindaki intrapartum antibiyotik maruziyetinin istenmeyen etkisi
annedeki perinatal maruziyet ya da yenidogan donemindeki antibiyotik diren¢ paterninin
degisiminden ziyade bunun yenidoganda viriilans ve direngli patojenlerden kaynaklanan
sepsise yol agabilmesidir (138). Sepsise neden olan mikroorganizmalarda ¢ogul antibiyotik
direnci 6nemli bir sorundur. Yaymlar gelismekte olan iilkelerde ¢ogul direngli bakterilerin
neden oldugu neonatal sepsis vakalarinin arttigini goéstermektedir (139). Metisilin direncinin
dogru olarak saptanmasi, durumu kritik olan yenidoganlarda uygun antibiyotik seciminde
onemli rol oynar (101). Israil’de yapilan bir calismada yenidogan iinitesinde GNS en sik
KONS bagli olustugunu ve metisilin direncinin %73 oldugunu saptamislardir (140). Jyothi ve
ark. (139) calismasinda Gram pozitif mikroorganizmalarda %91 linezolid, %68 tetrasiklin,
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%64 piperasilin-tazobaktam, %52 siprofloksasin duyarliligi saptamislardir. Kayange ve ark.
(129) ¢alismasinda S. aureus suslarinin %28’sinde metisilin direnci bulunmustur. Sharma ve
ark. (141) c¢alismasmnda S. aureus’u erken ve ge¢ neonatal sepsiste ana patojen olarak
saptamislardir. Antibiyotik duyarlilik testinde %53 metisilin, %50-55 arasinda ti¢iincii kusak
sefalosporinlere direng, izole edilenlerin biiyiik bir kisminda ise piperasilin-tazobaktam ve
imipenem duyarliligi saptanmistir. Kuzucu ve ark. (134) stafilokoklardaki metisilin direncini
%54 olarak bulmuslardir. Yalaz ve ark. (81) sepsis etkeni olarak saptanan %27 oranindaki
KONS susunun tamaminda, S. aureus suslarinin ise %72’sinde metisilin direnci %100
glikopeptit duyarliligit bulmuslardir. Calismalarinda 2 kiiltiirde enterococcus iiremesi
saptamiglar. Beta-laktam ve glikopeptid direnci saptanmamasina ragmen, birinde yiiksek
diizeyde aminoglikozid direnci gérmiislerdir. Satar ve ark. (130) g¢alismasinda stafilokok
tiirleri vankomisin disindaki tiim antibiyotiklere direncli bulunmustur. Kavuncuoglu ve ark.
(105) antibiyotik direncini degerlendirirken KONS’larda metisilin direncini %83, S. aureus’ta
ise %79 oraninda bulmuslardir. Calismada KONS ve GBS vankomisine %100 duyarli
bulunmus, S. aureus’a karst %1 vankomisin direnci saptanmistir. Tiirkmen ve ark. (101)
caligmasinda KONS suslarinda %96 metisilin direnci saptarken, S. aureus suslarinda metisilin
direnci, Gram pozitif bakterilerde vankomisin ve teikoplanine diren¢ saptamamislardir.
Calismamizda Gram pozitif mikroorganizmalara bakildiginda KONS suslarinda metisilin
direnci %94 oraninda saptanirken, 1 tane S. aureus vakasi metisilin direngli idi. KONS
suslarmin glikopeptitlere duyarliligt %94, S. aureus vakasi glikopeptit duyarl idi.
Enterococlarda vankomisin duyarliligi %75 idi.

Gram negatif bakterilere bakildiginda Tirkmen ve ark. (101) calismasinda Gram
negatif bakteri sepsis oran1 %32 bulunmustur. Enterobacteriaceae suslarinda imipeneme ve
ticiinci kusak sefalosporinlere direng saptanmamistir. Yalaz ve ark. (81) calismalarinda
enterobacteriaceae suslarinda meropenem ve piperasilin-tazobaktam % 100, kinolonlar % 86
duyarhilik  saptamuglardir. Jyothi ve ark. (139) Calismasinda Gram negatif
mikroorganizmalarda %93 imipenem, %52 amikasin, %41 netilmisin duyarlilig1 saptanmaistir.
Muller-Pebody ve ark. (135) calismasinda ise ENS’de antibiyotik duyarliliklar1 arasinda
penisilin+gentamisin  kombinasyonu %94, amoksisilin+sefotaksim kombinasyonu %2100,
amoksisilint+penisilin kombinasyonu %98 ve tekli tedavide sefotaksim %96 duyarlilik,
GNS’te ise antibiyotik duyarliligi flukloksasilin+gentamisin kombinasyonu %69,
amoksisilin+sefotaksim kombinasyonu %93, amoksisilin+gentamisin kombinasyonu %96 ve

tekli tedavide sefotaksim %78 duyarlilik saptanmstir.
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E. coli tiirleri neonatal sepsisin énemli bir nedenidir (2,53). Yalaz ve ark. (81)
calismalarinda 2 kiiltiirde E. coli {iremesi saptamislar. Ikisi de aminoglikozid ve iigiincii kusak
sefalosporine duyarli olup GSBL {iretimi saptamamuslardir. Dort kiiltirde de Klebsiella
tiremesi saptamislar, bunlardan 2 tanesinde GSBL firetimi saptamislardir. Tiim Klebsiella lar
karbapeneme (meropenem) ve kinolonlara duyarli iken, iki bakteri amikasin iki bakteri
piperasilin-tazobaktam duyarli idi. Tiirkmen ve ark. (101) galismasinda E. coli ampisilin,
aminoglikozid, karbapenem ve {ligiincti kusak sefalosporinlere duyarli olup GSBL iiretimi
saptamamuslardir. Klebsiella suslarindan bir susta, GSBL iiretimi saptayip, karbepeneme,
kinolonlar ve gentamisine duyarl ve amikasine %75 direngli saptamislardir. Kayange ve ark.
(129) yaptiklar ¢alismada Klebsiella, E. coli ve diger Gram negatiflere kars1 tiglincii kusak
sefalosporinlerin =~ %49°dan  fazla direngli  oldugu saptanmustir. Gram negatif
mikroorganizmalara en yiiksek duyarlilii siprofloksasin ve meropenemde saptamislardir.
Kuzucu ve ark. (134)’nin yaptiklar1 ¢alismada Gram negatif bakteri kaynakli sepsis oranini
diisiik bulmakla birlikte, etkenlerin genellikle E. coli ve Klebsiella tiirleri oldugunu ve tigiincii
kusak sefalosporinlere biiyiik oranda direncli olduklarin1 gérmiislerdir. Kavuncuoglu ve ark.
(105) Gram negatif bakterilerden Klebsiella ve E. coli’ye karsi amikasin duyarliligint %88 ve
%72, ampisiline kars1 duyarlilig %10 ve %18 saptamislar. Uciincii kusak sefalosporinlerde
Klebsiella ve E. coli’ye karsi sefotaksim direnci sirasiyla %46 ve %11 iken, seftazidime
direng %43 ve %9 saptanmustir. Direng oranini Klebsiella ve E. coli’ye karst %1 ve %0
oraninda bulmuglardir. Buna karsilik meropeneme E. coli duyarliligini %100, Klebsiella
suslarina direng oranin1 %2 bulmuslardir. Bizzarro ve ark. (138) Amerika’da yaptiklari
calismada CDDA yenidoganlarda neonatal sepsis etkeni olan E. coli’nin yillar igerisinde
ampisiline olan direncinin arttigini saptamislardir. ENS’de ampisilin direngli E. coli susu ile
ampisilin duyarli E. coli tireyenleri karsilastirdiklarinda ampisilin direngli E. coli tireyenlerin
daha diisiik dogum haftas1 ve dogum agirli§ina sahip olduklar1 daha biiylik oranda intrapartum
ampisilin maruziyeti oldugunu bulmuslardir. Intrapartum antibiyotik maruziyetini antibiyotik
direnci agisindan bagimsiz risk faktorii olarak saptamislardir (adjusted odss ratio: 17.91).
GNS’deki ampisilin duyarli ve direngli E. coli olgularini karsilastirdiklarinda ampisilin
direngli E. coli susu {ireyenlerin daha yiiksek oranda intrapartum antibiyotik tedavisi
aldiklarim1 ancak farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigimi saptamislardir (ampisilin
direnglilerde %62, ampisilin duyarlilarda %47 p=0,215). Ampisilin direngli E. coli olan
yenidoganlarda daha yiiksek oranda NEK (ampisilin direngli %62, ampisilin duyarli %21
p=0,001) ve sepsis iligkili 6lim (ampisilin direngli %34, ampisilin duyarli %11 p=0,031)
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goriildiigiinii bildirmislerdir. Bizim biri erken, biri geg, biri cok gec sepsis olmak iizere ii¢
olgumuzda E. coli saptandi, bunlardan ikisi kan, biri ¢ok ge¢ sepsisli olguda kateterde {ireme
idi, tglide ampisilin direngli idi. Erken sepsis olan olgumuzun annesine dogum oncesi
ampisilin tedavisi uygulanmisti. Diger iki olguda maternal antibiyotik kullanim1 yoktu. GSBL
%33 pozitif saptandi. Aminoglikozidlere %100, sefalosporinlere %66, karbepenemlere %33
duyarli idi. Trimetoprim siilfametoksazol %66, ampisilin %100 direngli idi. Bizim
calismamizda Klebsiella ¢ok geg sepsisli bir olguda kan kiiltiiriinde tiredi, 6liim yoktu. GSBL
negatif saptandi. Gentamisin, piperasilin, siprofloksasin ve sefalosporin duyarli, ampisilin
direncli saptandi.

Acinetobacter cinsi bakteriler genel olarak virulansi diisiikk patojenlerdir. Konak
savunma mekanizmalar1 normal olan bireylerde enfeksiyon olusturmalar1 oldukga giictiir.
Genellikle nosokomiyal enfeksiyonlara sebep olmaktadir. Uzun siire yogun bakim iinitesinde
kalma, uzun slire mekanik ventilatore bagl kalma, uzun stireli antibiyotik kullanimi, agir
cerrahi girisim, damar igi kateterizasyon, enteral beslenme, idrar sondasi, ETT ve trakeostomi
varhig1 baslica risk faktorleridir (142).

A. baumannii nozokomiyal patojen olarak saptanan Gram negatif kokobasildir.
Cevresel bir mikroorganizma olarak bilinir. Bununla birlikte hastanedeki hastalarin sindirim
sisteminde ve insan perineum ve derisinde kommensal olarak bulunmustur (143). Tibbi
aletler, oda nemlendiricileri, musluk sulari, lavabolar ve ventilator parcalarindan izole
edilebilmektedir (144). Tjoa ve ark. (143)’nin yaptiklari ¢alismada A. baumannii oranini
%17,8 saptamislar. Cogu ¢evreden izole edilmistir. Bu ¢alismada hastalarin kendi derilerinden
kaynaklanan A. baumannii’nin hastane enfeksiyonu gelisiminde 6nemli rol oynadigi
saptanmustir. Izole edildigi yerleri mekanik ventilatdr nemlendiricisi, siringa pompast,
ebelerin ve doktorlarm kollar1 olarak bildirmislerdir. Izole edilen A. baumannii nin biiyiik bir
kisminda ¢ogul ilag¢ direnci saptamiglardir. Birkag ¢aligma gostermistir ki genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi ¢ogul ilaca direngli A. baumannii’i artirmakta ve normal florayi
bozmaktadir. Antibiyotik duyarliligini amikasin %21, gentamisin %16, meropenem %16,
imipenem %16, seftriakson %16 saptamislardir. De ve ark. (145)’nin yaptiklari caligmada
acinetobacter tiirlerinin neonatal sepsis sikligmi  %9,18 bulmuslardir. Acinetobacter
cogunlukla ENS etkeni olarak bulunmus ve A. baumannii %67,5 en sik iireyen etken
olmustur. Major risk faktorii olarak DDA ve pretermligi, 6liim oranin1 %20 bulmusglardir.
Ulkemizde Celik ve ark. (144)’nm A. baumannii izole edilen 21 hastay1 degerlendirdikleri
caligmalarinda 19 olgunun preterm oldugu, 4 olguda ENS, 17 olguda GNS etkeni olarak tespit

78



edildigi bildirilmistir. Risk faktorlerini degerlendirdiklerinde 20 hastada mekanik ventilasyon
kullanimi, 17 hastada total parenteral beslenme ve lipid soliisyonu kullanimi saptamiglardir.
Olim oranmi %66 olarak bildirmislerdir. A. baumanni ile iliskili 6lim oranlar1 cesitli
yayinlarda %13,9-83 arasinda bildirilmistir (146,147). Yalaz ve ark. (81) calismalarinda 48
sepsis atagiin 1’inde (%?2) acinetobacter etken olup karbapenem ve kinolonlara duyarli, 3.
kusak sefalosporin ve aminoglikozidlere diregli saptamiglardir. Tirkmen ve ark. (101)
caligmasinda %8,8 oraninda acinetobacter etken olup piperasilin-tazobaktam’a %100 direngli,
kinolon, ii¢lincli kusak sefalosporin, aminoglikozid, karbapeneme duyarli saptanmis. De ve
ark. (145)’nin yaptiklar1 ¢caligmada acinetobacterlerin ¢ogul ilaca direncini %53,75 bulmuslar.
Calismamizda kiiltiirde tireyen etkenlerden acinetobacterlerin goriilme orani %18,2 (n=8)
bulduk. Bunlarda 4 tanesi ETT, 3 tanesi kan, 1 tanesi gobek siiriintii kiiltiiriinde {iredi.
Ulkemizdeki diger merkezlere gore goriilme sikhigi daha fazlaydi. Gram negatif etkenler
icinde en sik iireyendi. Geg sepsiste daha sik iireme saptadik. Oliim oran1 %25 (n=2) idi.
Antibiyotik duyarliligina baktigimizda aminoglikozidlerin tiimiine, kolistinine %100 duyarl
saptandi. Karbepenemlere %75, sefalosporinlerin tiimiine direngli saptandi. Hastanemizdeki
enfeksiyon kontrol komitesi verilerine gére 2007 ve 2012 yillar1 arasinda A. baumannii
nozokomiyal enfeksiyon etkenleri arasinda en sik izole edilen etkenlerdendi. Bu
enfeksiyonlardan korunmada uygun enfeksiyon kontrol Onlemlerinin alinmasi disinda,
ozellikle DDA yenidoganlarda invaziv girisimler ve total parenteral beslenmenin en aza
indirilmesi, genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin azaltilmasi ve enfekte hastalarin
izolasyonu bilyiik onem tagimaktadir (144).

Pseudomonas aeruginosa hastane ortaminda, kontamine ekipmanlar, dezenfektanlar
ve genel olarak nemli yilizeyler gibi sivi ortamlarda gelisir. P. aeruginosa hastane ortaminda
kolaylikla kolonize olabilen bir bakteridir. Yapisal ozellikleri geregi ¢ok cabuk direng
gelistirebilen bir bakteridir. Yanlis ve uygunsuz antibiyotik kullanimi, diren¢ gelisimini
arttirmakta, hastanelerdeki yogun antibiyotik kullanimi da bu direngli suslarin gelismesine yol
acmaktadir. Son yillarda ¢ogul antibiyotik direngli P.aeruginosa suslarinin artmasi, bu bak-
terilerle olusan enfeksiyonlarin tedavilerinde sorun yasanmasina neden olmaktadir.
Pseudomonas enfeksiyonlar1 yiiksek Oliim orani ile seyretmesi ve tedavi sirasinda direng
gelisebilmesi nedeniyle 6nemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir (148). Cesitli
caligmalarda pseudomonasa bagli 6liim oranlar1 %35-100 arasinda bildirilmektedir (79,80,83)
Yalaz ve ark. (81) calismalarinda Pseudomonas’t %2 oraninda etken olarak saptamis ve

karbapenem, kinolon, seftazidim ve aminoglikozidlerden amikasine duyarli bulmusglardir.
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Tiirkmen ve ark. (101) calismasinda Pseudomonas suslarinin tamamini karbapenem, kinolon,
aminoglikozid, sefatazidime duyarli saptamislar. Bizim ¢aligmamizda goriilme orant %4,5
(n=2, idrar ve ETT) olarak saptandi. Pseudomonas’a bagli 6liim saptanmadi. Antibiyotik
duyarliligina bakildiginda aminoglikozid ve karbepenem tiim olgularda duyarh saptandi. Bir
mikroorganizma seftazidime duyarl iken, bir mikroorganizma direngli idi.

Serratia Enterobacteriaceae ailesinden patojenik ve firsatci Gram negatif gomaktir. S.
marcescens bakteriyemisi YYBU’de tipik olarak hastane kaynakli ve epidemik salgin olarak
gdzlenir. Bu salgmlar gevresel kaynaklarla iliskilendirilmistir. YYBU deki S. marcescens
Sepsisinin morbidite ve oliim riski ile iliskili oldugu saptanmistir. Daha 6nceki raporlarda S.
marcescens bakteriyemisinin meningoensefalit ve beyin absesi ile iligkili oldugu bildirilmistir.
S. marcescens’in santral sinir sistemi enfeksiyonu agresif ve uygun tedaviye ragmen ilerleme
gosterebilir. Bakteriyemi sonrasi 6lim oraninin %10-20 arasinda oldugu rapor edilmistir
(148). Bizzarro ve ark. (149) galismalarinda S. marcescens bakteriyemisinin %24 oraninda
oliim ile iligkili oldugunu, S. marcescens bakteriyemili menenjitli vakalarda sepsis iligkili
oliim riskinde %50 artig saptamiglardir. S. marcescens’i E. coli ile karsilastirdiklarinda daha
gec baslangigli, enkiibasyon siiresi daha uzun ve santral vendz kateter i¢in daha fazla riskli
saptamiglardir. Menenjit goriilme orani E. coli’den daha yiliksek saptanmistir. S. marcescens
icin antibiyotik duyarlilik paternleri merkezden merkeze degisiklik gosterir. Baz1 merkezler
aminoglikozidlere ve ii¢lincii kusak sefalosporinlere yiiksek oranda direng bildirmisken, bazi
merkezler ise bu ajanlara karsi duyarlilik bildirmislerdir. S. marcescens %87 oraninda
ampisiline direngli iken gentamisin ve lglincii kusak sefalosporinlere direng saptanmamustir.
Calismamizda S. marcescens’i aminoglikozid ve sefalosporinlere duyarli saptadik. Bir vakada
(kan kiiltiirii) tiredi, 6liim saptamadik.

S. maltophilia ¢ogul ila¢ direnci olan, nonfermente, aerobik, Gram negatif bir basil
olup firsatgr bir patojendir. Onemli bir nozokomiyal patojen olarak artan siklikta
bildirilmektedir. Hastane enfeksiyonu etkeni olup pndomoni, bakteriyemi, endokardit seklinde
klinik verebilir, ayrica immiin siiprese ve kritik hastada santral sinir sistemi, oftalmolojik,
iiriner sistem, kemik, eklem, deri, yumusak doku, mide bagirsak kanali enfeksiyonlar1 ve
septik sok nedeni olabilmektedir. Uzamis hastanede kalim siiresi, uzun siire genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi, ventilator tedavisi, santral vaskiiler kateter varligi S. maltophilia
enfeksiyonunun risk faktorlerindendir. En sik solunum sistemi enfeksiyonlar1 gériilmektedir.
Klinik caligmalarin ¢ogunda eriskinlerde etken olarak bildirilmis olup birka¢ calisma
yenidogan ve cocuklarda S. maltophilia‘nin risk faktorlerini aragtirmistir (150-152). S.
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maltophilia yenidoganlarda hayati1 tehdit eden 6nemli bir nozokomiyal infeksiyon etkenidir.
Ciinkii neonatal enfeksiyonlarda amiprik olarak kullanilan (sefotaksim, ampisilin, gentamisin
gibi) antibiyotiklere direnglidir (153). Mutlu ve ark. (153)’nin yaptiklar1 ¢alismada invaziv
prosediirler ( mekanik ventilasyon, entiibasyon, idrar sondasi), aminoglikozid ve karbepenem
kullanimi, total parenteral beslenme, H, blokerler, steroidler, kolestaz, hastanede uzun yatis
stiresini S. maltophilia enfeksiyonlari ile iliskili bulmuslardir. S. maltophilia enfeksiyonu olan
grupta mekanik ventilasyon, idrar sondasi ve total parenteral beslenme siireleri istatistiksel
olarak anlamli uzun bulunmustur. Oliim oram1 %17 olarak bildirilmistir. Cok degiskenli
analizde invaziv prosediirlerin uygulanmasi (adjusted odss ratio:18,81 p=0,012) ve hastanede
uzun kalig siiresi (adjusted odss ratio:1,06 p=0,037) risk faktorii olarak saptanmigtir. Ayni
calismada etken olarak kabul edilen 6rneklerden 2’si (%9) kan kiiltiirii, 2’si (%9) piiriilan géz
stirlintii kiiltiiri, 19’u trakeal aspirat kiiltiirii olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda etken
olan 4 6rnekte (%100) ETT den izole edilmisti. Higbir olgu eks olmadi. Cesitli ¢alismalarda
genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanilmasi (6zellikle karbapenem, ampisilin, vankomisin,
metronidazol, piperasilin, sefotaksim, seftazidim, siprofloksasin, tobramisin ve sefepim) S.
maltophilia kolonizasyonu ve enfeksiyonu i¢in bagimsiz risk faktorii olarak bildirilmigtir
(154-157). Unitemizde de kullanilan bu antibiyotikler, ETT de kolonizasyona neden olmus
olabilirler. Literatiirde az sayida olguda erken sepsis etkeni olarak S. maltophilia bildirilmistir
(7,158,159). Bizim olgularimizin 2’si geg, 2’si ¢ok ge¢ sepsisti.

Neonatal sepsise bagli 6lim medikal tedavi sayesinde son 100 yilda belirgin bir
sekilde azalmistir. Antibiyotik oncesi ¢cagda neonatal sepsis 6liim oran1 %80’in lizerindeyken
1960’lardan sonra antibiyotikle tanisma ve perinatal bakimin gelismesi sayesinde 6liim orani
%20’nin altia dismiistiir. NICHD verilerine gore enfeksiyon ile iligkili 6liim diisiik dogum
agirlikli yenidoganlarda ortalama %10’dur. Fakat patojen ile iligkili olarak %40’lara kadar
ulagabilir. Pretermlerde gelisen neonatal enfeksiyon uzun donem 6liim ve morbidite gelisimi
acisindan yiiksek riske sahiptir (121). Gelismis iilkelerde ENS’li bebeklerin %10-20 si,
GNS’li bebeklerin % 5-10 u, CGNS’li bebeklerin % 5 inden az1 kaybedilmektedir (4).
CDDA’11 preterm bebeklerde ENS’nin 6liim oran1 %35, GNS’nin 6liim oran1 ise % 17-19 dur.
Neonatal sepsisin 6liim oran1 genel olarak %210-50 arasinda degisir (5,6). Lim ve ark. (79)
DDA’l1 bebeklerde neonatal sepsis Oliim oranini %7 olarak saptamiglardir. Wu ve ark.
(122)’nin yaptiklar1 6 yillik analiz sonucunda ENS’de 6lim oranmi %10, GNS’de 6liim
oranin1 %7; Martius ve ark. (102) preterm bebeklerde neonatal sepsis 6liim oranin1 %10,5

olarak saptamislardir. Ulkemizde sadece 32 hafta altim1 degerlendiren ¢alisma
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bulunmadigindan term ve pretermleri igeren c¢alismalarda neonatal sepsis iligkili Sliim
oranlarini; Yalaz ve ark. (81) nozokomiyal sepsisli olgularda %15,9, Bulut ve ark. (7) %9,4,
Meral ve ark. (103) %4,1, Kavuncuoglu ve ark. (105) %7, Kuzucu ve ark. (134) %09,6,
Tirkmen ve ark. (101) %13,3 olarak bildirmislerdir. Klinigimizde yenidogan sepsisli 82
olgunun 5 tanesi takip ve tedavi esnasinda sepsip nedeniyle 61diigii belirlendi. Oliim oranimiz
%6 idi. Olen 5 olgunun 4 tanesinin kan kiiltiiriinde {ireme oldu. 1 tanesinde Gram pozitif
bakterilerden KONS, 2 tanesinde ise Gram negatif bakterilerden acinetobacter, 1 tanesinde
candida tiredi. Kan kiiltiirlinde Gram pozitif bakteri iireyen olgularda 6liim oran1 % 5,9, Gram
negatif bakteri lireyen olgularda ise % 25 idi. Gram negatif bakterilerle olan sepsisteki 6liim
orani, literatiir verileri ile uyumlu olarak daha yiiksek bulundu. Olen olgularin 2 tanesi geg
sepsis diger 2 tanesi ¢cok gec sepsis idi. Oliim oranlar1 erken sepsiste %2,8, gec sepsiste %6,4,
cok gec sepsiste %8,7 olarak saptandi. Literatiir ile uyumsuz olarak ge¢ sepsiste daha yiiksek
6liim oran1 kaydedildi.

Hornik ve ark. (83)’nin yaptiklar1 ¢alismada kiigiik dogum haftasi, erkek cinsiyet,
diisiik 5. dakika Apgar skoru, antenatal antibiyotik kullanimi, postnatal 1. giinde mekanik
ventilasyon kullanimi, hastane disinda dogum ENS i¢in, kiigiik gebelik haftasi, antenatal
antibiyotik kullanimi GNS ig¢in bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur. Woynarowska ve
ark. (111) GNS’li bebeklerde BPD’yi istatistiksel olarak anlamli yiliksek saptamislardir.
Yapilan lojistik regresyon analizinde de bunu desteklemislerdir. Kung ve ark. (92)’nin
yaptiklar1 ¢alismada perkiitan yerlesimli santral kateter kullaniminin neonatal sepsis riskini
1,28 kat arttirdigi ancak sepsis gelisimi agisindan bagimsiz risk faktorii olmadig
bildirilmistir. Ayn1 c¢alismada neonatal sepsis gelisimi igin bagimsiz risk faktorlerini
parenteral beslenme ve IVK olarak saptamiglardir. Calismamizda ¢oklu degiskenli analizlerde
diisiik dogum agirlig, kateter kullanimi ve BPD’yi neonatal sepsis ig¢in bagimsiz risk
faktorleri olarak belirledik. Dogum haftasindaki her bir hafta artis i¢cin neonatal sepsis riskinin
0,25 kat azaldigi, kateter kullanimi ile riskin 2,38 kat, BPD gelisimi ile riskin 2,45 kat
arttigin1 saptadik. Bu verilerin yapilmis 6nceki yapilmis ¢alismalarla paralellik gosterdigini
gormekteyiz.

Calismamizin sonucunda dnceden ge¢ ve ¢ok gec sepsis etkeni olan KONS’un erken
sepsiste On plana gectigi, cok ge¢ sepsisin en sik ve Oliim orani yliksek etkeni olarak
hastanemizde kolonize olan A. baumanni saptandigi, antibiyotik direncinin de endise verici
boyutta oldugu goriildii. Antibiyotik politikas1 ve enfeksiyon dnleme stratejilerine daha fazla

uyumun saglanmasi gerektigi sonucuna varildi.
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SONUCLAR

Ocak 2006- Eyliil 2012 tarihleri arasinda, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglhig1 ve Hastaliklart Anabilim Dali YYBU’de takip ve tedavi edilen 2394 hasta arasindan
32. gebelik haftasindan 6nce dogumu gergeklesen 320 yenidogan bebegin dosyalar1 geriye
doniik olarak incelendi. Bu olgulardan 82’sinde neonatal sepsis (Grup 1) saptandi. Neonatal
sepsis olgulart kendi i¢inde kiiltiirde lireme olanlar toplam 41 hasta (Grup la) ve kiiltiirde
tireme olmayanlar toplam 41 hasta (Grup 1b) olarak ikiye ayrildi. Toplam sepsis atak sayisi
89 idi. Sepsis atag1 goriilme giiniine gore kendi i¢cinde erken (35 atak), ge¢ (31 atak), cok gec
(23 atak) sepsis olarak ii¢ gruba ayrildi. Sepsis bulgusu olmayan 150 bebek 2:1 oraninda
eslestirilerek kontrol grubu (Grup 2) olarak tanimlandi. Neonatal sepsis i¢in risk faktorleri,
etkenler, antibiyotik duyarliliklar1 ve 6liim oranlar arastirildi.

1. 2006-2012 yillar1 arasinda 32.gebelik haftasindan 6nce dogan toplam 320 olgunun
82’sinde (%35,3) neonatal sepsis saptandi. Sepsis ataklarmin 44’ (%49,5) kesin
sepsis, 45’1 (%50,5) klinik sepsis olarak belirlendi. Kesin sepsis oran1 %17,6 idi.

2. Grup 1 ve Grup 2’deki olgular demografik ozellikler agisindan karsilagtirildiginda
gebelik haftasi, dogum agirhig, dogum boyu, dogum bas g¢evresinin diisiikliigiiniin
neonatal sepsis gelisimini istatistiksel olarak artirdig1 saptandi.

3. Grup 1 ve Grup 2 olgular prenatal 6zellikleri acisindan karsilagtirildiginda annesinde
koryoamniyonit, CRP pozitifligi ve diyabet olan olgularda istatistiksel olarak neonatal
sepsis sikligiin arttig1 saptandi.

4. Grup 1 ve Grup 2 olgular postnatal 6zellikleri agisindan karsilastirildiginda RDS,
stirfaktan uygulamasi, mekanik ventilasyon kullanimi, NEK, PDA, BPD, PR, periferik
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

venOz, santral ve umbilikal kateter kullanimi ile hastanede kalim siiresinin uzamasinin
neonatal sepsis gelisimini istatistiksel olarak anlamli derecede artirdig1 saptandi.

Grup 1a ile Grup 1b’deki olgular demografik ozellikler agisindan istatistiksel olarak
karsilastirildiginda gebelik haftasi, dogum agirligi, dogum boyu, dogum bas ¢evresinin
diisiik olmasinin kiiltiir pozitif neonatal sepsis gelisimini artirdig1 saptandi.

Grup la ve Grup 1b olgular postnatal 6zellikleri agisindan karsilagtirildiginda BPD
gelisiminin ve hastanede kalim siiresinin artmasinin kiiltiir pozitif neonatal sepsis
gelisimini artirdig1 saptandi.

Erken, ge¢ ve c¢ok ge¢ sepsisteki olgular prenatal Ozellikleri agisindan
karsilastirildiginda Doppler kan akim bozuklugunun CGNS’te fazla oldugu goriildii.
Erken, ge¢ ve ¢ok gec¢ sepsisteki olgular klinik bulgular agisindan karsilastirildiginda
hipoterminin ENS’de, hiperterminin CGNS’de, hipotansiyonun GNS’de daha fazla
oldugu goriildii.

Erken, gec ve c¢ok gec sepsisteki olgular laboratuvar bulgular agisindan
karsilagtirildiginda CRP pozitifliginin CGNS’de, hipogliseminin ENS’de daha fazla
oldugu goriildii.

Erken, ge¢ ve cok gec sepsisteki olgular kiiltiirde lireme oranlar1 agisindan
karsilastirildiginda kiiltiirde iireme olan olgularin CGNS’de, kiiltiirde ireme olmayan
olgularin ENS’de daha fazla oldugu goriildii.

Kiiltiirde tireme oranlarina bakildiginda en sik Gram pozitif mikroorganizmalarin
tiredigi, bunlar1 Gram negatiflerin izledigi ve en az mantarlarin tiredigi saptandi.
Kiiltirde iireyen etkenlerin dagilimi incelendiginde; KONS en sik izole edilen
mikroorganizma idi. Ge¢ ve ¢ok gec sepsiste daha yiiksek oranda izole edilmisti.
Gram negatif mikroorganizmalar i¢cinde A. baumannii en sik iireyen etkendi.

Sepsise bagli 6liim orani1 %6 olarak hesaplandi. C. albicans ve A. baumannii’de en
yiiksek oliim oranlar1 saptanda.

Mikroorganizmalarin diren¢ oranlar1 degerlendirildiginde antibiyotik direncinin
oldukea yiiksek oldugu goriildii.

Neonatal sepsis i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak kiiciik gebelik haftasi, kateter

kullanim1, BPD gelisimi olarak belirlendi.
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OZET

Neonatal sepsis ozellikle ileri derecede preterm yenidoganlarda dnemli bir 6lim ve
morbidite nedenidir. Uniteler arasinda risk faktorleri, etken mikroorganizmalar ve duyarlilik
paternleri agisindan farkliliklar s6z konusudur. Bu ¢alismanin amaci tinitemizde izlenen ileri
derecede preterm bebeklerdeki neonatal sepsise yol acan risk faktorlerinin, etkenlerinin,
antibiyotik duyarliliklarinin, 6lim durumunun belirlenerek gerekli 6nlem ve tedavi
stratejilerinin olusturulmasidir.

Ocak 2006- Eyliil 2012 tarihleri arasinda, iinitemizde takip ve tedavi edilen gebelik
yas1 < 32 hafta olan tiim yenidogan bebeklerin (n=320) dosyalar1 geriye doniik incelendi.
Sepsisli olgular Grup 1 (n=82);ayn1 donemde iinitede izlenen sepsis bulgusu olmayan olgular
(Grup 2- kontrol grubu; n=150). Grup 1°deki olgular kiiltiirde iireme olanlar (Grup 1a- kesin
sepsis; n=41), kiiltiirde iireme olmayanlar (Grup 1b -olas1 sepsis; n= 41) olarak ikiye ayrildi.
Toplam sepsis atak sayisi 89 idi. Sepsis ortaya ¢ikis zamanina gore erken (<7 giin; 35 atak),
gec (7-30 giin; 31 atak), ¢cok gec (>30 giin;23 atak) sepsis olarak ii¢ gruba ayrildi. Tekli ve
cok degiskenli analizlerle risk faktorleri belirlendi. Etkenler ve direng durumu saptandi.

Ileri derecede preterm bebeklerde kesin sepsis oran1 %17,6 olarak saptandi. Grup 1°de
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik gebelik haftasi, annelerinde daha fazla CRP
pozitifligi, koryoamniyonit ve diyabet varligi, daha fazla respiratuar distres sendromu
gelisimi, slirfaktan uygulamasi, mekanik ventilasyon gereksinimi, nekrotizan enterokolit,
patent duktus arteriozus, bronkopulmoner displazi, prematiire retinopatisi gelisimi, periferik
venoz, santral ve umbilikal Kateter kullanimi, 6liim orani ve daha uzun hastanede kalim siiresi

saptandi. Grup la olgularin, Grup 1b’ye gore hastanede daha fazla kaldigi ve daha fazla
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bronkopulmoner displazi gelistigi goriildii. Koagiilaz negatif stafilokoklar erken (%40) ve
gec¢ neonatal sepsiste (%35) en sik izole edilen mikroorganizma idi. Cok ge¢ neonatal sepsiste
en sik Gram negatifler (%53) (en sik A.baumannii ) etkendi. Sepsise bagli 6lim orani %6
olarak belirlendi. C.albicans ve A.baumannii’de sirasiyla 6liim oranlari %33 ve %25 ile en
yiiksek saptandi. Koagiilaz negatif stafilokoklara bagli 6liim oran1 %5,9 idi. Stafilokoklarda
yiiksek oranda (%94) metisilin direnci Acinetobacter ‘de %75 karbepenem, %100 sefalosporin
direnci mevcuttu. Cok degiskenli analiz sonucunda dogum haftasi biiyiidiikge (her bir hafta
artis igin) sepsis riskinin yaklasik 0,25 kat azaldig1, kateter kullanimu ile riskin 2,38 kat arttigi,
bronkopulmoner displazi gelisenlerde riskin 2,45 kat arttig1 belirlendi.

Calismamizda bircok merkezde oldugu gibi ileri derecede preterm olgulardaki sepsisin
en sik etkeni olarak koagiilaz negatif stafilokoklar belirlenirken, ¢ok ge¢ sepsisin en sik ve
olim oran1 yiikksek etkeni olarak hastanemizde kolonize olan A.baumanni saptandi.
Antibiyotik direncinin de endige verici boyutta oldugu goriildii. Antibiyotik politikast ve

enfeksiyon dnleme stratejilerine daha fazla uyumun saglanmasi gerektigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Tleri derecede preterm, sepsis, risk faktdrleri, etken

mikroorganizmalar, antibiyotik duyarlilig1
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THE RETROSPECTIVE EVALUATION OF NEONATAL SEPSIS IN
VERY PRETERM INFANTS

SUMMARY

Neonatal sepsis is an important cause of morbidity and mortality in very preterm
infants. There are differencies between the units in term of risk factors, microorganisms, and
susceptibility patterns. The aim of this study is to assess the results of our unit, while
investigating the risk factors, causative microorganisms, antibiotic susceptibilities and
mortality rates in order to determine preventive measures and treatment strategies.

Medical records of all infants wilh gestational age <32 weeks, that were followed and
treated in our unit between January 2006 and September 2012, were evaluated retrospectively.
Patients with sepsis were formed Group 1 (n=82), while patients that were monitored in our
unit at the same period without sepsis signs were formed Group 2 (n=150). The patients in
Group 1 were divided into two; patients with proven culture were formed Group la
(confirmed sepsis; n=41) and patients with negative culture were formed Group 1b (possible
sepsis; n=41). Total number of sepsis episodes was 89. According to the time of onset,
patients in Group 1 were divided into three; early onset sepsis (<7 days, 35 episodes), late
onset sepsis (7-30 days, 31 episodes) and very late onset sepsis (>30 days, 23 episodes). Risk
factors were determined by singles and multivariate analysis. Causative microorganisms and
resistance condition were analyzed.

Rate of confirmed sepsis in preterm neonates were determinal 17,6%. Increased
positivity of maternal CRP, increased number of chorioamnionitis and diabetes, increased
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number of respiratory distress syndrome development, surfactant therapy and mechanical
ventilation requirement, necrotizing enterocolitis, patent ductus arteriosus, bronchopulmonary
dysplasia, development of retinopathy of prematurity, peripheral venous, central and
umbilical catheters use, increased mortality rates, longer hospital stay and lower gestational
age were statistically significant in Group 1. The patients in Group 1a had longer hospital stay
and had more bronchopulmonary dysplasia development rather than in patients in Group 1b.
The most causative microorganism in early (40%) and late onset (35%) neonatal sepsis was
coagulase negative staphylococcus. The most common causative microorganism for very late
onset neonatal sepsis were Gram negative agents (A. baumannii). Sepsis-related mortality rate
was 6%. The highest sepsis-related mortality rates were in patients with C. albicans and A.
baumannii sepsis with rates of 33% and 25% respectively. Coagulase negative staphylococcus
sepsis related mortality rate was 5,9%. There was high methicillin resistance in Staphylococci
(94%), carbapenem resistance (75%) and cephalosporin resistance (100%) were also noted.
Multivariative analysis showed 0,25-fold decrease in sepsis risk with every increase in
delivery week, while risk increasing 2,38-fold with catheter use and 2,45-fold in patients with
bronchopulmonary dysplasia development.

The most common causative microorganism in sepsis was coagulase negative
staphylococcus in our study, as in many centers in very preterm infants. The most common
cause of very late onset sepsis was determined as A.baumanni which was colonized in
hospital. Its mortality rate was high. Also noteworthy amount of antibiotic resistance was is

mandatory in order to increase the rate of neonatal sepsis in preterms.

Key words: Very preterm infants, sepsis, risk factors, causitive microorganisms,

antibiotic susceptibility
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