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OZET

AMAC: Bu calismada klinigimizdeki neonatal sepsis olgularinin risk faktorleri, klinik
ve mikrobiyolojik 0Ozellikleri, laboratuar parametrelerini incelemeyi ve kendi
tinitemizdeki etken florayl, antibiyotik diren¢ durumunu ve tedavi yoOnetimimizi
degerlendirmeyi amagladik.

GEREC-YONTEM: Calismamiz Ocak 2013- Eyliil 2014 tarihleri arasinda Sakarya
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogunbakim Unitesinde
(YYBU) Kkiiltiir ile kamitlannmis ve klinik neonatal sepsis tanis1 almis 115 hasta (135
sepsis atagi) ile retrospektif olarak yiiriitiilmiistiir. Hastalar erken (0-3.giin), ge¢ (3-
30.giin) ve ¢ok ge¢(>30.gilin) sepsis olarak ve de bir sepsis atagi gecirenler ve birden
fazla sepsis atagi gegirenler olarak siiflandirildu.

BULGULAR: Ocak 2013- Eyliil 2014 tarihleri arasinda hastanemiz YYBU ne toplam
721 hasta yatmistir. %11,1°1 (n=80) kesin sepsis (hemokiiltiir pozitif), %7,6 (n=55)
klinik sepsis tanist aldi. Sepsis tanisi alan olgularda erken sepsis %37, ge¢ sepsis %54,8
ve cok ge¢ sepsis %S8,15 oraninda bulundu. Erken Membran Riiptirii (EMR),
korioamnionit, gebelikte gegirilmis idrar yolu enfeksiyonu (IYE), sigara ve kronik
hastalik erken sepsis i¢in; preeklampsi/eklampsi ge¢ sepsis i¢in; prematiirite erken ve
gec sepsis i¢in; ¢ok diisiik dogum agirligr ve C/S dogum ¢ok ge¢ sepsis i¢in risk faktorii
olarak belirlendi. Ge¢ ve ¢ok ge¢ sepsiste invaziv girisim (entiibasyon, mekanik
ventilator, kateter uygulama, total parenteral niitrisyon (TPN) siiresi ve kiivozde kalma
stireleri erken sepsisten daha fazla oldugu goriildi. En az bir kere resiisitasyon
uygulamasi, en az bir kere kateter uygulamasi, ekstrainvaziv girisim varligr (tiip
torakostomi, V/P sant, diger operasyonlar) birden fazla sepsis atagi geciren grupta fazla
oldugu goriildii. Invaziv girisim uygulama siirelerinin artmasi gegirilen atak sayisi ile;
entiibasyon siiresinin artmasi1 mortalite ile iliskilendirildi.

Tim sepsis gruplarinda en sik hipotoni goriilmekle birlikte, erken sepsiste respiratuar
distress , gec sepsiste apne, ¢ok ge¢ sepsiste respiratuar distress, siyanoz 6n planda

goriildii.



Total beyazkiire sayist ge¢ sepsiste anlamli yiiksek, notrofil sayisi ¢ok gec sepsiste
anlamli diisiik bulundu. C-Reaktif protein (CRP) gec ve ¢ok gec sepsiste erken sepsise
gore anlaml1 derecede yiiksek saptandi. Prokalsitonin (PK) ise erken sepsiste ge¢ ve cok
gec sepsise gore daha yliksekti, ancak istatiksel anlamliliga ulasamadi. PK sensitivitesi
%78,7, CRP’ nin %76,6 saptandi.

Tiim sepsis gruplarinda Koagiilaz negatif stafilokok (KNS) en sik etken saptandi.
KNS’den sonra en sik etkenler erken ve gec sepsiste Klebsiella pnomonia, ¢ok gec
sepsiste Stafilokokus aureus oldugu goriildii. 2014 yilinda genel olarak gram negatif
etkenlerde (%39,3’den %25°e), Ozellikle de Klebsiella pnomonide (%25 iken %8.3’¢e)
azalma tespit edildi. 2013 yilindaki Klebsiella pnémoni suslarmin %35,7 sinde
genisletilmis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) direnci saptandi. 2014 yilinda GSBL
pozitif susa rastlanmadi. Gram pozitif bakterilerde 2014 yilinda ampisilin ve gentamisin
direnci az miktarda diiserken (%88’den %82; %61°den %50’ye); vankomisin ve
teikoplanin direncinde az miktarda artis (%3’den %11°e; %3’den %5,5’¢) saptandi.
Gram negatif bakterilerde amikasin hari¢ diger antibiyotik direnclerinde azalma
saptandi. Genel olarak ampisilin ve gentamisin duyarliligi ¢ok diisiik (%0-18 ; %23-50)
bulundu.

Sepsis iligkili mortalite tiim sepsis olgularinda %13,3; bu oran 2013 yilinda %14,1 iken
2014 yilinda %12 bulundu. Mortalite kesin sepsisli olgularda %18,7; 2013 yilinda bu
oran %21,4 iken, 2014 yilinda %12,5 bulundu. Klebsiellanin mortalitesi (K.pnémonia
%50, K.oxytoca %40 ile) en yiiksek etken oldugu saptandi.

Tedavi rejimlerimizde ampirik olarak erken sepsiste en fazla Ampisilin + Gentamisin
(%61) kombinasyonu, ge¢ ve cok gec sepsiste Piperasilin tazobaktam + Vankomisin
(%43,1; %45,5) kombinasyonu uygulandigini ve uygun oldugunu saptadik.

SONUC: 2013 yilina gore 2014 yilinda sepsis iligkili mortalite oran1 %?21,5’den
%]12,5’e distiigiinii gozlemledik. Gram negatif etkenlerde 0Ozellikle mortalitesi en
yiiksek etken olan Klebsiella pndmonia’da azalma (%25’den %8,3’¢e) tespit edilmistir.
Ancak sepsis oraninin hala %10 ’nun iistiinde olmas1 ve KNS’lerin erken ve geg sepsiste
on planda olmasi enfeksiyon kontrol yontemlerine daha siki uyulmasi gerektigini

diisiindiirmektedir. Invaziv girisim siirelerinin artmasi ile sepsis atak sayisinin artmasi
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ve entlibasyon siiresi ile mortalite arasindaki iliski bu goriisiimiizii desteklemektedir.
Neonatal sepsisin dnlenmesi i¢in her yenidogan kliniginin kendi etken florasini, risk

faktorlerini ve direng durumunu aralikli olarak giincellemesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Yenidogan, prematurite, nozokomial sepsis, risk faktorleri,

antibiyotik direnci, Klebsiella pnémonia, Koagiilaz negatif stafilokok
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ABSTRACT

PURPOSE: In this study we aimed to evaluate the risk factors , clinical and
microbiological characteristics, laboratory parameters, our active flora, antibiotic
resistance status and treatment management in our NICU.
MATERIALS-METHODS: Our work was carried out with 115 patients (135 sepsis
episodes) proven by culture and had been diagnosed with clinical neonatal sepsis at
Sakarya University Education and Research Hospital Neonatal Intensive Care Unit
(NICU) , between January 2013- September 2014 retrospectively. Patients were
classified early (0-3.days), late (3-30.days) and very late (> 30.days) sepsis and also
only one sepsis episode and who are undergoing multiple episodes of sepsis.
RESULTS: We internalized a total of 721 patients in our NICU between January
2013- September 2014. 11.1% (n = 80) blood cultures positive sepsis, 7.6% (n = 55)
had a diagnosis of clinical sepsis. Late sepsis 54.8%, early sepsis, 37% and very late
onset sepsis rate 8.15% was found. Risk factors were identified that Prematiire
Rupture of Membranes (PROM), chorioamnionitis, maternal urinary tract infection
(UTI) during pregnancy, smoking and chronic diseases are for early sepsis, pre-
eclampsia / eclampsia is for late sepsis, prematurity is for early and late sepsis, low
birth weight and C / S of birth for very late sepsis.invasive procedures (intubation,
mechanical ventilation, catheterization, total parenteral nutrition (TPN) time) and the
duration of stay in the incubator was found higher in late and very late onset sepsis
than early sepsis. At least once a resuscitation at least once catheters, ekstrainvaziv
attempts presence (tube thoracostomy, V / P shunt, other operations) was observed
more in the group who had more than one episode of sepsis. Invasive application
time associated with the increase in the number of attacks and intubation time was
associated with increased mortality. Hypotonia is seen most often in all groups.
Respiratuar Distress in early sepsis, apnea in late sepsis, respiratuar distress,
cyanosis in very late sepsis were priority findings.

Total white blood cells significantly higher in late onset sepsis, neutrophil counts

were significantly lower in the very late onset sepsis. C-reactive protein (CRP) were
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determined more in late and very late sepsis than early sepsis. Procalcitonin (PK)
was higher in early sepsis than late and very late sepsis but not significant
statistically. PK sensitivity was found 76.6% and CRP sensitivity was 78.7% .

In all groups Coagulase negative staphylococcus(CNS) were the most frequent
pathogen. Following CNS, the most common cause of early and late onset sepsis is
Klebsiella pneumonia, very late onset sepsis is Staphylococcus aureus. In general,
gram negative pathogens in 2014 (from 39.3% to 25%), especially in the Klebsiella
pneumonia (25% to 8.3%) reduction was observed. In 2013 there was %35,7
extended spectrum beta-lactamase (ESBL) positivity in Klebsiella pndmonia and not
found in 2014. For gram-positive bacteria, ampicillin and gentamicin resistance in
2014 fell slightly (from %88 to %82; from %61 to %50); vancomycin and
teicoplanin resistance was increased in small amounts (from %3 to %11; from %3 to
%5,5). For gram-negative bacteria were detected a decrease antibiotic resistance
except amicasin. Overall ampicillin and gentamicin sensitivity were too low (%0-18 ;
%23-50).

Sepsis related mortality was 18,7% in proven sepsis. While this ratio was 21.4% in
2013, it was 12.5% in 2014. In all of cases mortality was %13,3 and this ratio was
%14,1 in 2013, %12 in 2014. Klebsiella is the pathogen (50% K.pnémoni, K.oxytoca
40%) was found to have the highest mortality. Our ampiric treatment regimen in
early sepsis is ampicilin + gentamicin (61%) and in late and very late sepsis is
piperacillin tazobactam + vancomycin  (43.1%; 45.5%), we found that the
combination of these antibiotics applied and appropriate.

CONCLUSION: Sepsis-related mortality rate in 2014 compared to 2013, decreased
to 12.5% from 21.5%, gram-negative factors have been decreased, especially
Klebsiella pnémonia which is pathoghen has the highest mortality. However sepsis
incidence is stil above 10% and KNS are dominant factor in early onset and late
onset sepsis. So we conclude that infection control methods need to be more
respected. The relationship between the increase in the number of invasive

procedures with the number of sepsis episodes and the intubation time with



mortality supports our opinion. It is necessary to update for each clinic to determine
its active flora and the status of resistance intermittently.

Key words: Newborn, prematurity, nosocomial sepsis, risk factors, antibiotic

resistance, Klebsiella pneumonia, Coagulase-negative staphylococci
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1.GIRIS VE AMAC

Neonatal sepsis yasamin ilk 28 giiniinde olusan bakteriyemi ve buna ikincil olusan
belirti ve bulgularla karakterize Klinik bir sendromdur ve yenidogan doneminde hayati
tehdit eden en 6nemli hastaliklardan biridir (Satar, 2012; Ferieri, 2012). Diinya Saglik
Orgiitii’niin (WHO) tahminine gore her yil 4 milyondan fazla yenidogan hayatim
kaybetmekte ve bunlarin yaklasik 1 milyonu siddetli enfeksiyon ve neonatal sepsis
nedeni ile 6lmektedir (Qazi and Stoll 2009).

Kiiltiir ile kanitlanmis neonatal sepsis insidanst gelismis iilkelerde 1000 canli dogumda
1-10 olarak bildirilmistir. Gelismekte olan {iilkelerde klinik sepsis goériilme orani 1000
canli dogumda 49-170 arasinda degismektedir (Thaver and Zaidi 2009). Sepsisin
goriilme sikhigi, iilke, bolge, toplum ve hastaneler arasinda ve kimi zaman ayni
hastanede bile zamansal farkliliklar gostermektedir. Prenatal faktorler, dogum odasi
bakim ve resiisitasyon kosullari, dogum odas1 ve yenidogan yogun bakim florasi, saglik
personeli sayis1 ve kalitesi, kullanilan kontrol yontemleri ve sepsis sirasinda kullanilan

antibiyotikler bu siklig1 belirleyen faktorlerdir (Schucat A. 2000).

Sepsis bulgularmin 6zgiil olmamasi ve enfeksiyon disi nedenlere de bagl olabilme
olasilig1 taniy1 zorlastirmaktadir. Tani i¢in etken mikroorganizmanin kan kiiltiirii ile
saptanmasi altin standarttir, ancak yenidogan sepsisinde kan kiiltiiriiniin sensitivitesi en
iyi kosullarda bile %50-80’dir. Yenidogan sepsisinde pozitif kan kiiltiirii tan1 koydurur,
ancak negatif kan kiltiirii sepsisi ekarte ettirmez (Gerdes JS. al et 2004, Polin Ra. et al
2005). Bu nedenle sepsis tanimlamalar1 gelistirilmistir. Bir bebekte risk etmenleri
bulunmas: (klinik bir belirti olsun olmasin) ya da izlemde sepsis diisiindiiren klinik
bulgu goriilmesine siipheli sepsis; etkenin gosterilemedigi, ancak klinik ve laboratuvar
bulgulartyla sepsisin tani dis1 birakilamamast durumuna klinik sepsis; etkenin kiiltiirle
saptandigi sepsise de kanitlanmig (kiiltiir pozitif) sepsis denmektedir (Arisoy 2010, Tiirk
Neonataloji Dernegi Sepsis Kilavuzu, TND 2014).



Yenidogan sepsisi, ortaya ¢ikma zamanina gore erken baslangichi ve gec baslangich
sepsis olarak ayrilir. Erken baglangicli sepsis yasamin 3. giinlinden 6nce (<72 saat), ge¢
baslangicli sepsis yasamin 4-30. giinlerinde tani alir. Giinlimiizde ¢ok diisiik dogum
agirlikli bebeklerin yasam sansi bulmalar1 ve hastanede uzun siire yatmalarina baglh
olarak 30. giinden taburculuga kadar gecen siirede gelisen sepsisini tanimlamak iginse
cok geg baslangichi sepsis terimi kullanilmaktadir (Satar M. 2012, Edwards MS. et al
2004, Stoll BJ et al 2004).

Sepsisin hangi tiirii olursa olsun erken tan1 ve uygun ampirik tedavisi mortalite ve
komplikasyonlar: énemli derecede azaltmaktadir (Edwards SM. et al 2006, Freedman RM
et al 1981). Bu nedenle yenidoganlarda klinik belirti ve bulgulara gore sepsis tanisi
konulur konulmaz antibiyotik tedavisine baslanirken, bir yandan da tanty1 desteklemek
icin laboratuvar incelemeleri yapilir (Gerdes JS. al et 2004, Polin Ra. et al 2005). Sepsis
tanmst icin kullanilan tanisal testlerin giivenilirliginin sinirli olmasi ve hizli sonug
vermemeleri nedeniyle tedavi baslanmasi klinik tabloya gore yapilmalidir. Ancak klinik
sliphe olmasa da pozitif test sonuglari tedaviye baslanmasini gerektirir (Annagur A.

2013).

Geligmis tilkelerde erken sepsisli bebeklerin %10-20'si, ge¢ sepsisli bebeklerin %5-10'u
kaybedilmektedir (Edwards MS. et al 2004). Tanmi1 ve tedavi yontemlerindeki
gelismelerle 6liim orant %30-40’lardan %5-10’lara inmistir. Ancak halen 6nemli bir
morbidite ve mortalite nedeni olmay siirdiirmektedir. Hatta neonatal sepsisin insidansi
ve mortalitesi son on yilda azalmamis, yeni gelistirilen yasam destek teknikleriyle
prematurelerin ve diger riskli bebeklerin yasama olasiliklarinin artmasi ile gegmis yillara

gore daha sik goriilmesine yol agmistir (TND 2014, Yurdakok M. 2001).

Sepsis etkeni olabilecek bakteriyel mikroorganizmalar ve antibiyotik duyarliliklar
tiniteler arasinda farklilik gosterebilecegi gibi, ayni {nitede bile zaman iginde

degisebilir. Yogun bakim tnitelerinin kendi bakteriyel floralarinin tespiti ve antibiyotik



direnglerinin belirlenmesi, bu {initelerdeki olasi sepsis etkenlerinin tahmini ve baslangi¢

ampirik antibiyotik tedavisi seciminde 6nemlidir ( Schuchat A. 2000, Modi N. 2000 ).

Erken tanm1 koyabilmek ve uygun tedavi igin risk faktorlerinin ve klinik 6zelliklerin ¢ok
Iyi bilinmesi, laboratuar degerlendirmelerinin hizli ve giincel veriler 1s18inda olmasi,
sepsisin tilirline gore uygun antibiyotik se¢imi, her hastanenin kendi florasi ve en sik

izole edilen etkenleri, direng durumunun 6grenilmesi gerekmektedir.

Biz bu c¢alismada Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi yenidogan
yogunbakim iinitemizde 01.01.2013 - 01.09. 2014 tarihleri arasinda goriilen sepsis
olgularinin risk faktorleri, klinik ve mikrobiyolojik 6zelliklerini retrospektif olarak
incelemeyi, neonatal sepsiste sik kullanilan tamisal laboratuar parametreleri
karsilastirmayr ve kendi tnitemizdeki etken florayi, antibiyotik diren¢ durumunu ve

tedavi yonetimimizi degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TANIMLAR ve SINIFLANDIRMA

Enfeksiyon; normalde steril olan viicut dokularinin, sivilarinin veya viicut bosluklarinin
patojenik veya patojenik olmasi miimkiin mikroorganizmalar tarafindan invazyonu ile
gelisen bir patolojik stirectir (Haque KN 2005).

Sepsis; konagin enfeksiyona verdigi sistemik enflamatuar yanittir (SIRS) (Chiesa C et
al. 2004).

Agir sepsis; hipotansiyon ve tek bir organda yetersizlik gelisen sepsistir. Septik sok; agir
sepsis ile birlikte sivi tedavisi ve inotropik tedavi gerektiren hipotansiyon varligini
tanimlar.

Coklu organ yetmezligi; biitiin destek tedavilere ragmen, birden fazla organda yetersizlik

gelismesidir (Hague KN 2005; Osrin D et al 2004).

Yenidogan sepsisi; yasamin ilk 28 giinii iginde enfeksiyon etkeninin organizmaya
invazyonu sonucu ortaya ¢ikan ve kan kiiltiirlerinden 6zgiil bir patojen izole edilmesi ile
tanimlanan bir klinik sendromdur ( Saez-Llorens X et al 2004; Edwards MS and Baker
CJ. 2004). Ancak annenin antibiyotik kullanmasi, kan kiiltiirii alinmadan 6nce bebege
antibiyotik baslanmasi, kiiltiir i¢in aliman kanin yeterli miktarda olmamasi, bakteri
yogunlugunun diisiik olmasi, yenidoganlarda ozellikle enfeksiyonun erken evrelerinde
bakteriyeminin gecici ve kisa siireli olabilmesi, yenidogan sepsislerinde etken
mikroorganizmanin kan kiiltlirii ile saptanmasini engelleyebilmekte ve sepsisin her
hastada kiiltiirle kanitlanmasi olanaksiz hale getirmektedir. Bu nedenle sepsis

tanimlamalar1 glincellenmistir.

Siipheli sepsis; bir bebekte risk etmenleri bulunmasi (klinik bir belirti olsun olmasin) ya

da izlemde sepsis disiindiiren klinik bulgu goriilmesidir.



Klinik sepsis; etkenin gosterilemedigi, ancak klinik ve laboratuvar bulgulariyla sepsisin

tan1 dis1 birakilamamasi1 durumunu ifade eder.

Kanitlanmus (kiiltiir pozitif) sepsis; etkenin kiiltiirle saptandigi sepsistir. (Arisoy E. 2010,
TND 2014).

Hastanin yenidogan sepsisinin hangi evresinde oldugunu saptamaya calismak ve ona
gore tedavi yonetimini gergeklestirmek oOnemlidir. Hasta septik sok ve coklu organ
yetmezligine ilerledikge hastaligin mortalitesi artmaktadir (Kermorvant-Duchemin et al
2008, Genevieve Du Pont —Thibodeau et al 2014). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada
coklu organ yetmezliginin 6nemli bir morbidite nedeni oldugu vurgulanmistir
(Abbasoglu A. et al 2013). Sepsis, siddetli sepsis, septik sok, ¢oklu organ yetmezligi
(MODS) ve sistemik inflamatuar yanit (SIRS) arasindaki iliski sekil-1 de gosterilmistir
(Genevieve Du Pont-Thibodeau et al 2014). Bununla birlikte yenidogan bebegin
sepsisin hangi evresinde oldugunun (sepsis, agir sepsis, septik sok ve ya ¢oklu organ
yetmezligi) ayirt edilmesi kolay degildir. Bunun baslica nedenleri yenidogan bebeklerde
hipotansiyonun her zaman kolaylikla saptanamamasi ve organ yetmezliginin erken
bulgularinin belirgin olmamasidir (Chiesa C et al. 2004). Yenidoganlarda sepsisin
siklikla hizli ilerlemesi nedeniyle sepsis evresinin ¢ok kisa siirede degisebilecegi de goz

ontinde bulundurmalidir (Chiesa C et al 2004 ).

Non-
infectious =———p SIRS =———p MODS ——p Death

Infectious s R Severe Septic
insult ER3> sepsis > shock

/SRIS

Severe
sepsis




Sekil-2.1: Sepsis, siddetli sepsis, septik sok, ¢oklu organ yetmezligi ve SIRS arasindaki
iliski (Geneviéve Du Pont-Thibodeau et al 2014).

Yenidogan sepsisi, ortaya ¢ikma zamanina gore erken baslangich, ge¢ baslangicli , cok

gee baslangicl sepsis olarak ayrilir.
Erken baslangicli sepsis, yasamin 3. giiniinden (<72 saat) Once,
Geg baslangicli sepsis, yasamin 4-30. gilinlerinde tani alir.

Cok gec baslangiclh sepsis, giiniimiizde ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerin yasam
sanst bulmalari, ancak hastanede uzun siire yatmalarina bagli olarak 30. giinden

taburculuga kadar gecen siirede gelisen sepsisi tanimlamak i¢in kullanilmaktadir

(Edwards MS. et al 2004, Stoll BJ et al 2004).

Yenidogan sepsisinin gruplara gore genel 6zellikleri Tablo 2.1 de gosterilmistir (Satar ve
Arisoy, TND 2014).

Tablo 2.1: Yenidogan sepsisi genel ozellikleri

Erken Geg Cok-geg
Sepsis Sepsis Sepsis
Risk etmenleri Siklikla var Genellikle yok Degisken
Gegis Yolu Vertikal, genellikle Vertikal ya da postnatal Cevreden
anne ¢evreden

genital kanalindan
Klinik Ozellikler Fulminan seyirli, Sinsi ya da akut, Sinsi
Coklu organ tutulumlu ~ Fokal enfeksiyon

Menenjit stk

Oliim % 5-20 %5 Diisiik




Etkenler GBS

Koagiilaz negatif

Koagiilaz negatif

E. coli stafilokok stafilokok
Viridan streptokoklar S. aureus, S. aureus,
Enterokoklar Candida Candida
Koagiilaz negatif staf. E. coli E. coli
Staphylococcus aureus  Enterokoklar Klebsiella
Haemophilus Klebsiella Pseudomonas
influenzae Pseudomonas

Listeria monocytogenes GBS

Klebsiella L. monocytogenes

(Satar ve Arisoy, TND, 2014)

2.2. EPIDEMIiYOLOJi

Gelismis ilkelerde kiiltiir pozitif kanitlanmis yenidogan sepsisi sikligt 1000 canli
dogumda 1-10dir. Gelismekte olan {iilkelerde ise yenidogan sepsisi sikligr 1000 canli
dogumda 49-170 olup, sepsis siklig1 gelismis iilkelerden daha fazladir (Thaver and Zaidi
2009). Tim diinyada kiiltiir pozitif kanitlanmig sepsisin ortalama sikligi 1000 canl
dogumda 16 iken, klinik sepsis orant 1000 canli dogumda 20.7- 50 arasinda
degismektedir (Ali Z. Ve ark 2004, Wattal C et al 2011). Prematiire bebeklerde sepsis
riski daha fazladir. Ozellikle ¢ok diisiikk dogum agirlikli (<1000 gr) bebeklerde sepsis
sikligt 1000 canli dogumda 26 iken, dogum agirligt 1000-2000 gr arasinda olan
bebeklerde sepsis sikligr 1000 canli dogumda 8-9’dur. Geg prematiire bebeklerde erken
ve ge¢ sepsis sikligi yenidogan yogun bakim {initesine yatirilan her 1000 bebekte
sirastyla 4 ve 6’dir. Zamaninda dogan bebeklerde sepsis siklig1 prematiire bebeklerden
daha az olup, 1000 canli dogumda 1-2’dir. Zamaninda dogan (gebelik haftas1 37 hafta
veya lizerinde) veya ge¢ prematiire (gebelik haftasi 34-36 hafta arasinda) bebeklerde,
kiiciik prematiire (gebelik haftast 34 haftadan kiiclik) bebeklerden daha az siklikta
gortliir (Vergnano S. 2005; Zaidi AK. 2009; Yapicioglu H. 2010; Ganatra HA 2010)



Diinyada yenidogan bebeklerin en sik 6liim nedenleri; preterm doguma bagli komplikasyonlar
(%28), infeksiyonlar (%26) ve perinatal asfiksi (%23) olarak saptanmigtir (Lawn JE et al
2005). Diinyadaki yenidogan oOlimlerinin  %99’u gelismekte olan iilkelerde
gerceklestiginden enfeksiyona bagli bebek oliimleri gelismekte olan iilkeler i¢in daha
ciddi bir sorundur (Zaidi AK. et al 2009). Ge¢mis yillara kiyasla antibiyoterapilerin
kullanilmas1 ile yenidogan sepsisinde mortalite oraninin diistiiglinii gérsek de genel
olarak %5-20 oldugu bildirilmektedir. Tan1 ve tedavi yoOntemlerindeki gelismelere
ragmen sepsis yenidogan bebeklerde 6nemli bir mortalite ve morbidite nedeni olmaya
devam etmektedir (Polin RA et al 2005). Gelismis iilkelerde erken sepsisli bebeklerin
%10-20'si, ge¢ sepsisli bebeklerin %5-10'u, ¢ok geg¢ sepsisli bebeklerin %5'inden azi
kaybedilmektedir ( Edwards MS et al 2004). Cok diisiikk agirlikli prematiire bebeklerde
erken sepsisin mortalitesi %35, ge¢ sepsisin mortalitesi ise %17-19'dur (Stoll et al. 2005;
Makhoul et al. 2005).

Ulkemizde Tiirk Neonatoloji Dernegi’nin yaptig1 bir ¢alismada 16 biiyiik yenidogan
yogun bakim merkezinin verilerine gore sepsis sikliginin %6.4 (%2.1-17), sepsis ile
iligkili mortalite oraninin %24.4 (%0-75) oldugu bildirilmistir. Dogum agirliklarina gore
sepsis sikliklari ise 1500 gramin altinda %22, 1500-2500 arasinda %6, 2500 gramin
tizerinde %3 bulunmustur (TND, 2010).

2.3. PATOGENEZ VE RiSK FAKTORLERI

Neonatal sepsisinin patogenezi ekstrinsik ve intrinsik faktorlerce diizenlenir. Enfeksiyon
riskini arttiran onemli ekstrinsik faktorler, erken neonatal sepsis (ENS)’te maternal
obstetrik olaylar iken, ge¢ neonatal sepsis (GNS)’te diisik dogum agirlikli bebekleri
yasatmak i¢in yapilan girisimlerdir (Annagiir ve Ors 2013).

2.3.1. Ekstrinsik Faktorler
Erken sepsise neden olan patojenler genellikle dogum sirasinda, kolonize veya enfekte
dogum kanalindan kazanilir. Dolayisi ile genitoiiriner ve gastrointestinal sistem kaynakli

bakteriler rol oynar. Ayrica erken sepsis etkenleri bazen dogumdan once dogum



kanalindan asendan yolla (koryoamnionit) veya hematojen yolla (transplasental) yolla
bebege bulasabilir (Edwards MS. et al 2011; Wynn JL and Levy O. 2010; Wattal C,
2011; Gardner SL, 2009; Ganatra HA et al 2010). Erken sepsiste gebelik ve dogum ile
iliskili bazi risk faktorleri (maternal intrapartum komplikasyonlar) tanimlanmistir ve
erken sepsisli bebekler genellikle en az bir risk faktoriine sahiptir. ENS riskini artiran
baslica ekstrinsik faktorler prematiirelik, diisiik veya c¢ok diisiikk dogum agirligi, erken
membran riptiric (EMR), korioamnionit ve annenin dogum kanalinin grup B
streptokoklar (GBS) ile kolonizasyonudur. EMR siiresinin 18 saati agsmasi asendan
enfeksiyon riskini arttirmaktadir. Korioamnioniti olan bir anneden dogan bebekte ENS
riski %1-5’tir. Prematiirelik veya EMR ile birlikte bu risk %5-15’e ¢ikar. Gebeligin
biitiin donemlerinde dogum eylemi baglamadan membranlarin erken riiptiirii ENS riskini
arttirir. Dogumdan 6nceki veya sonraki 24 saat i¢inde tanimlanan maternal ates siklikla
ENS’e neden olan GBS, E.coli gibi patojenlere bagli korioamnionit, bakteriyemi veya
endometritin habercisi olabilir (Nizet V et al 2011; Edwards and Baker 2004; Ovali
2007). Diger risk faktorleri, annenin gebeligi sirasinda idrar yolu enfeksiyonu gegirmesi,
grup B streptokok bakteriiirisi, perinatal asfiksi (besinci dakika Apgar skorunun altindan
diisiik olmasi), yenidogan ikizinde GBS hastaligi olmasi, erkek cinsiyeti, GBS ile
kolonize bir gebede daha once GBS enfeksiyonu gecirmis bebek Oykiisii bulunmasi,
yeterli prenatal bakim almamasi, intrauterin izlem sirasinda uygulanan invaziv islemler,
dogum oncesi yapilan sik vajinal muayenelerdir (Edwards 2011, Wynn and Levy 2010;
Edmond and Zaidi 2010; Wynn and Wong 2010; Zaleznik et al 2000).

Geg sepsise baktigimizda iki yolla gelistigini goriiriiz.. Birincisi anneden vertikal
bulagma (solunum yolu, konjonktivalar, deri, sindirim sistemi, gobek) ile bebekte dnce
kolonizasyon olur, sonrasinda geg enfeksiyon gelisebilir. Ikincisi ise bebegin bulundugu
cevreden (hastaneden ya da toplumdan) dogrudan temas yoluyla enfekte olmasidir. Geg
sepsiste genellikle gebelik ve dogumla ilgili risk veya komplikasyon yoktur. Ancak
dogum sirasinda forseps kullanimi, intrauterin monitdrizasyon igin elektrot
yerlestirilmesi bebegin deri ve mukoza biitiinliigiiniin bozulmasina neden olan risk

faktorleridir. Bebegin deri veya mukoza biitiinliigliniin bozulmas: (girisimsel iglemler



nedeniyle) sepsis riskini artirir. Bebegin yenidogan yogun bakim iinitesinde uzun siire
yatmasi, uygulanan invaziv girisimler (endotrakeal entiibasyon, umbilikal arter
kateterizasyonu, santral veya perkiitandz vaskiiler girisimler, transkiitan6z oksijen
izlemi, beslenme tiipii takilmasi ve sik kan 6rnegi alinmasi), mekanik ventilasyon,
enfeksiyon kontrol yontemlerine uyulmamasi gibi nedenler hastane kaynakli gec
yenidogan sepsisi riskini artirirlar (Edwards 2004,2011; Vergnano et al. 2005; Edmond
and Zaidi 2010; Wattal and Oberoi 2011). Ayrica kesin veya siipheli enfeksiyon
nedeniyle antibiyoterapinin sik kullanilmasi, candida dahil kommensal organizmalarin
cogalmalari, serviste sik kullanilan ajanlara (ampisilin, gentamisin, sefalosporinler gibi)
kars1 direngli mikroorganizmalarin kolonize olmalari riskini arttirir (Nizet and Klein

201;Edwards,2004)

2.3.2.Intrinsik Faktorler

Term bebeklerde humoral immiinite tamamen maternal IgG’lerden olusur. Prematiire
bebeklerde bulunan maternal IgG’ler gebelik yasi ile orantilidir. Gebeligin sekizinci
haftas1 kadar erken donemlerde bile plasentadan pasif transport goriilebilse de, aktif
transport 32. haftadan 6nce baslamaz. Cok diisiik dogum agirlikli (<1500gr) bebeklerde
IgG diizeyleri nispeten diisiiktiir ve bu diizey postnatal 3-4 aylik oldugunda 100
mg/dl’nin altina diiser, 6. ayda endojen yapim baslar ve kademeli olarak artar. IgA ve
IgM plasentadan gegemez, fakat fetiis bu antikorlar1 intrauterin enfeksiyonlara cevap
olarak sentezleyebilir. Ancak bdyle bir uyari olmadiginda IgG’lerde oldugu gibi posnatal
endojen yapim yavastir (Edwards and Baker 2004). Kompleman proteinleri plasentadan
gegmemekle birlikte fetal karacigerde sentezlenebilir. Term bebekte klasik kompleman
yolunun komponentlerinin serum diizeyleri, daha biiyiik bebekler veya erigkinlerdeki ile
ayni ya da biraz daha disiik diizeydedir. Alternatif yol komponentlerinin diizeyleri
zamaninda dogan bebeklerde eriskin diizeylerinin %30-60’1 kadar olup prematiirelerde
gebelik yaslariyla orantili olarak daha diisiiktiir. Yenidoganlarda kompleman yollarinin
biitiinliigli bozulmamis olsa da degisik derecelerde fonksiyonel bozukluk tanimlanmistir
(Edwards and Baker 2004). Monosit-makrofaj sistemine bakarsak yenidogan bebeklerde

retikiiloendotelyal sistem (RES)’deki makrofajlarin fonksiyonlar1 genis kapsamli olarak
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calisilmamistir. Bununla birlikte zedelenmis eritrositler dolasimdan etkin bir sekilde
temizlenemez. Bazi neonatal patojenlerin (E.coli, GBS gibi) ve yasli eritrositlerin
terminal sakkaridleri oldukg¢a birbirine benzediginden, yenidoganlarda RES aracili
bakteriyel klirens islevinde yetersizlik oldugu diisiiniilebilir. Dolagimdaki monositlerin
sayist normal, fakat kemotaksisleri bozuktur. Yenidogan bebeklerin mononiikleer
hiicrelerinin GBS’lere karst interferon-y ve interlokin-8 sentezleme yetenekleri
eriskinlerden azdir (Joyner et al 2000; Rowen et al 1995, Annagiir ve Ors 2013). Bunun
tersine yenidogan ve erigskin monositleri ayn1 miktarda tiimor nekrozis faktor-a (TNF-a)
sentezlerler (Edwards and Baker 2004, Nizet et al 2011). Hem prematiire hem de matiir
bebeklerde dogumda dolagimdaki nétrofillerin sayisi yiiksektir ve postnatal 12. saatte
pik yaptiktan sonra 72. saatte normal degerlerine doner. Neonatal sepsiste immatiir
nétrofillerin sayis1 artmistir. Immatiir nétrofiller ndtrofil depo havuzlarindan salindiklari
icin yenidoganlarda daha biiyiik bebeklere, prematiirelerde matiir bebeklere gore daha
hizli azalma gosterir. Yenidogan nétrofillerinde adherens, agregasyon, hareket, fagositoz
ve intraselliiler 6ldiirme dahil bircok fonksiyonel yetersizlik tanimlanmistir (Edwards
and Baker 2004, Annagiir ve Ors 2013). Yenidogan sepsisinde anne ve bebege ait risk

faktorleri tablo-2,2’de 6zetlenmistir.

2.4.ETYOLOJI

Cesitli mikroorganizmalar intrauterin, dogum sirasinda ya da dogum sonrasinda
yenidogan1 enfekte edebilir. Bu etkenler hastanin yasi, enfeksiyonun anneden,
toplumdan veya hastaneden kazanilmis olmasi, yenidoganin immiin sisteminin durumu
ve altta yatan hastaliga gore degisiklik gosterir (Polin RA et al 2005). Sepsise en ¢ok
neden olan bakterilerin goriilme siklig1 iilkeden iilkeye, bolgeden bolgeye, hastaneden
hastaneye farklilik gosterebilmekte ve zaman icinde ayni hastane iginde bile
degisebilmektedir (Stoll 2011; Schrag and Schuchat 2005 ). Yenidogan sepsis etkenleri
tablo 2.3. de gosterilmistir.
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Tablo-2.2:Yenidogan sepsisinde anne ve bebege ait risk faktorleri (Ovali, 2007)

Anneye ait faktorler

Annede onceden var olan hastaliklar Obstretrik komplikasyonlar

Kronik hastaliklar

Antepartum kanama

Diyabet Gebelikte kronik hipertansiyon
Hipotroidi Preeklampsi
Tirotoksikoz HELLP sendromu
Bobrek hastaligi Annedeki enfeksiyonlar
Nobet gegirme Idrar yolu enfeksiyonu
Sistemik lupus eritematosus Korioamnionit

Kalp hastaligi Vajinal enfeksiyonlar
Astim GBS kolonizasyonu
Kistik fibrozis [zoimmunizasyon

Asirt zayiflik Erken membran riiptiirii
Ureme sistemi anomalileri Cogul gebelik

<18 yas veya >40 yas Polihidramnios

Igerde kalmis RIA

Gebelik annenin saghg

Beslenme bozuklugu

Refrakter preterm eylem
Intrapartum komplikasyonlar
Premature dogum

Sigara Erken membran riiptiiri

Alkol Peripartum ates veya enfeksiyon
Madde kullanimi Fetal distres veya hipoksi
Pastorize edilmemis gida yeme Miidahaleli dogum

Cinsel yolla bulasan hastaliklar Serklaj

Prenatal bakim eksikligi Aciklanamayan fetak tagikardi
Ag1z bakimimin kotii aolmasi Dogum travmasi

Periodontal hastalik bulunmasi

Bebege ait faktorler

Immun sistem immatiiritesi Yogun bakim ve cevreye ait faktorler (geg sepsiste)
Immatiir retikiiloendotelyal sistem Invaziv girisimlerin sik yapilmasi
Humoral immiin yanitlarin yetersizligi Deri biitiinliigliniin yetersiz olusu
Immunglobulin diizey diisiikliigii Tekrarlayan antibiyotik verilmesi
Hiicresel ve fagositik aktivite azlig1 Vaskiiler kataterler
Prematurite Uzun siireli mekanik ventilasyon

Anatomik defektler Uzun siireli glikokortikoid tedavisi
Obstriiktif iiropati Yenidogan yogun bakim salginlari
Gastrosizis Yogun bakimlardaki personel yetersizligi
Myelodisplazi El yikamanin az yapilmasi

Beslenme bozuklugu Prematiiriteye ait komplikasyonlar
Enteral beslenmenin ge¢ baslanmasi Patent duktus arteriosus
Tam enteral beslemeye geg¢ baslanmasi Bronkopulmoner displazi
Dogum agirligina ulasmasinin gecikmesi Nekrotizan enterokolit
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Tablo-2.3:Yenidogan sepsisine yol acan mikroorganizmalar (Oval, 2007)

Gram pozitif Gram negatif Anaerob Diger

aerob bakteriler aerob bakteriler bakteriler

Staf.aureus E.coli Bacteroides fragilis Borrelia burgdorferi
KNS Klebsiella tiirleri Clostridium perfringes Mantarlar
C,A,G,D streptokoklar P.aeruginosa Clostridium septicum Virusler
Streptococcus pneumoniae H.influenza Clostridium sordelli

L.monocytogenes Salmonella tiirleri

Neisseria meningitidis Sitrobakter tirleri

Gardneralla vaginalis

Gegmisten gliniimiize son 75 yilda devam eden ¢alismalarda neonatal sepsise neden olan
mikroorganizmalarda degisiklikler saptanmistir. 1930’larda ve 1940’larda grup A
Streptococcus daha fazla goriiliitken, 1950’lerde Escherichia coli (E.coli), 1950’lerin
sonunda ve 1960’larin basinda Staphylococcus aureus (Staf. aureus) one ¢ikmaktadir.
1960’larin sonunda E.coli yeniden ortaya ¢ikmis, 1970’lerde grup B Strep-
tococcus(GBS)’a bagli neonatal sepsisler artarak siklik bakimindan E.coli’nin yerini
almistir (Edwards and baker 2004, Annagiir ve Ors 2013). E.coli’nin prevalansi
azalmasina ragmen neonatal sepsisin en sik rastlanan ikinci nedeni ve en sik
rastlanan gram negatif organizma olarak Onemini korumaktadir. Genel olarak
antibiyotiklerin yaygin kullanimindan o6nce gram pozitif ajanlar sik gortliirken,
antibiyotiklerin yaygin kullanimi ve diisik dogum tartili bebeklerin yasatilabilmesi
sonrast gram negatif ajanlar daha On plana ¢ikmustir (Satar 2012; Koc 2005).
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Baglangi¢ zamanina goére baktigimizda erken neonatal sepsise en sik neden olan
patojenler GBS ve E.coli’dir. Grup A, C ve G streptokoklar, viridans streptokoklar,
Listeria monositogenes (L. monositogenes), enterokoklar, Streptococcus pneumoniae (S.
pneumoniae), Haemophilus influenza (H. influenza) daha az siklikta goriilen etkenlerdir.
Staphylococcus aureus (Staf. aurecus), Klebsiella ve Enterobacter tiirleri, koagiilaz
negatif stafilokoklar (KNS), Pseudomonas tiirleri erken sepsise nadiren yol agan
patojenlerdir. Gelismekte olan iilkelerde ise erken sepsise gram pozitif bakterilerden ¢ok
gram negatif bakteriler yol agmaktadir; Klebsiella tiirleri, Staf. aureus ve E. coli erken
sepsisli vakalarda en sik izole edilen patojenlerdir, bunlart GBS izlemektedir (Edwards
2011; Gerdes 2004; Edmond and Zaidi 2010; Ganatra HA et al 2010; Thaver and Zaidi
2009). Ulkemizde erken sepsiste en sik goriilen patojenlerin Klebsiella tiirleri, KNS ve
S. aureus oldugu ayrica ¢ok erken sepsiste gram negatif bakterilerin gram pozitif
bakterilere oraninin 1,4:1 bulundugu bildirilmistir (Bulut ve ark. 2005; Kaynak
Tiirkmen ve ark 2010, TND 2010).

Erken sepsisin en sik etkeni olan GBS ler deri, bogaz, digki, idrar, serviks, vagina gibi
viicudun degisik bolgelerinden izole edilebilen, beta hemoliz yapan, kapsiilli, gram
pozitif fakiiltatif diplokoklardir. GBS o6zellikle yenidoganlar, gebeler ve bagisiklig
bozulmus gebe olmayan erigkinler i¢in dnemli bir patojendir. Gelismis iilkelerde GBS
enfeksiyonlart igin profilaktik antibiyotik kullanimi sonrasi 6zellikle diisiik dogum
agirhikli bebeklerde erken sepsis insidansi azalmistir (Edwardsand Baker 2004,
Yurdakok ve Erdem 2004). Baska klinik komplikasyonlar olmadan sadece annenin GBS
ile kolonizasyonu %1-5 oraninda yenidoganda sepsis riskine neden olur (Oztiirk 2004;
Wendel et al. 2002; Cowles and Gonik 2002). Kolonize olan annelerin %1-2 sinin
bebeginde erken neonatal infeksiyon goriiliir (Schrag et al. 2000). B grubu
streptokoklarin hepsi kadinlarda kolonize olup yenidoganda menenjit ya da pnoémoniyle
birlikte ya da yalnizca sepsis tablosuna neden olabilir. Ancak tip III B streptokokun
menenjit gelismesinde virulans 6zelligi fazladir ve erken baslangicli menenjitlerin %85

den fazlasindan ve ge¢ baslangich GBS infeksiyonlarmin da ¢ogundan sorumludur

14



(Cam, 2004). GBS’lerin erken sepsis etkeni olarak goriilme sikliginin iilkeler arasinda
farklilik gostermesinde gebe kadinlarin vajinal kolonizasyon oranlarinin, antikor
diizeylerinin farkli olmasinin, kiiltiir farkliliklarinin ve suslarin virulansinin etkili oldugu
distiniilmektedir (Polin et al. 2005). Amerika Birlesik Devletlerinde gebe kadinlarin
%15-40’inda  vajinal, rektal veya rektovajinal GBS kolonizasyonu oldugu
bildirilmektedir (Gerdes, 2004). Ulkemizde ise gebelerde GBS kolonizasyon oran1 %2-7
bulunmustur (Giil HC ve ark. 2005; Karaeminogullari ve Memis 1992).

Geg sepsise en sik yol acan etkenler KNS dir. Bu durum kommensal olan KNS
virulanslarindaki degisiklige degil, gebelik yaslar1 ve dogum agirlhigr disiik riskli
popiilasyonun artmasina baglanmaktadir. Ozellikle ¢ok diisiik dogum agirhikli
bebeklerde uzun siire santral vendz kateterlerin kullanilmasi zorunlulugu, ¢ogu kez
KNS’ye bagli olan kateter iliskili bakteriyemi riskini artirmaktadir (Annagiir ve Ors
2013; Edwards and Baker 2004). Staf. aureus, Enterokok tiirleri, Klebsiella,
Pseudomonas ve Enterobakter tiirleri, E. Coli , Candida tiirleri ve Enterobacteriaceae
ailesinde yer alan diger bazi bakteri tiirleri (citrobacter, proteus, serratia) ge¢ sepsisin
diger onemli etkenleridir. GBS, L. monositogenes ve Aspergillus tiirleri de geg¢ sepsise
neden olabilir ( Gardner 2009; Thaver and Zaidi 2009; Osrin et al.2004). Ulkemizde ge¢
sepsis vakalarinda en sik izole edilen patojenin KNS oldugu, bunu Klebsiella tiirleri, E.
coli, Staf. aureus, Candida ve Enterobacter tiirlerinin izledigi bildirilmistir (Bulut ve ark.
2005; Kaynak Tiirkmen ve ark. 2010; Yalaz et al. 2006). Ulkemizden yapilan bazi
caligmalarda da kan kiiltiirii ile kanitlanmis nazokomiyal yenidogan sepsisinde en sik
Klebsiella tiirlerinin izole edildigi, diger Onemli etkenlerin Serratia tiirleri, KNS,
Pseudomonas aeruginosa, E. coli, Staf. aureus ve Candida oldugu bildirilmistir (Turkish

Neonatal Society; Nosocomial Infections Study Group. 2010; Bas AY ve ark. 2010).

Fungal enfeksiyonlar, 6zellikle Candida ve Aspergillus’a baglh gec¢ enfeksiyonlarda
patojen olarak giderek daha sik goriilmektedir. Candida albicans ve Candida parapsilosis
en sik rastlanan tiirlerdir. Ancak Candida tropicalis ve Candida glabrata gibi diger

candida tiirleri de enfeksiyon ajani olabilmektedir. Riskli yenidoganlarda nadir
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goriilmesine karsin, genellikle yaygin kandida sepsisi seklinde seyreder ve erken tedavi
edilmeyenlerde 6liimle sonuglanabilir. (Benjamin et al. 2003; Yucel ve Kantarcioglu
2001). Aspergillus tiirleri sepsis benzeri bulgular verebilecekleri gibi invaziv dermatit
gibi fokal enfeksiyonlarda yapabilir. Ortaya ¢ikis bulgular1 bakteriyel hastaliktan ayirt
edilemedigi gibi, bu funguslar potansiyel patojenler olarak degerlendirilip uygun tanisal

girisimler yapilmalidir (Edwards and Baker 2004).

2.5. KLINiK BULGULAR

Yenidogan sepsisinde semptom ve bulgular genellikle nonspesifiktir ve ¢ok degiskendir.
Sepsis; kalp hastaliklari, gastrointestinal sistem hastaliklari, hematolojik, metabolik,
norolojik ve respiratuar hastaliklarla siklikla karisir (Edwards and Baker 2004; Gerdes,
2004). Yenidoganin aktivitesinin azalmasi, genel durum bozuklugu ve iyi emmeme ilk
fark edilen bulgulardandir. En sik goriilen bulgular ise viicut 1sis1 dengesizligi, letarji,
abdominal distansiyon olup, apne, konviilziyon, hipotansiyon ve soktur (Nizet and Klein
2011). Siklikla multisistemiktir ve tuttugu sisteme gore klinik bulgu verir (Gallagher and
Baltimore 2006; Saez-Llorens and McCracken 2004). Erken sepsisli yenidoganlarin
%90’dan fazlasinda belirtiler yasamin ilk 24 saatinde digerlerinde ise 48. saatten once
ortaya c¢ikar. Erken sepsiste vakalarin ¢cogunda pndmoni ve buna bagli solunum sikintisi
bulunur. Pnémoni erken sepsislerde daha sik goriiliirken, menenjit ve bakteriemi geg
sepsislerde daha siktir (Edwards 2011; Vergnano et al 2005; Gardner 2009; Ganatra et
al.2010).

2.5.1. Genel Bulgular

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

genelde hipotermiye daha yatkindirlar (Oztiirk , 2004).

16



2.5.2. Sistem Bulgulari

Solunum sistemi bulgular1 apne, takipne ve mekanik ventilasyon gerektirecek kadar agir
RDS bulgular1 olabilir. ilk 24 saatte veya 7. giinden sonra ortaya ¢ikan apnede sepsis
diistintilmelidir. Subkostal ¢ekilmeler, burun kanadi solunumu ve inlemeler de sepsise
isaret edebilir ( Thaver and Zaidi 2009; Puopolo 2008 ). Dolasim sistemi bulgulari
tasikardi veya bradikardi, hipotansiyon, periferik dolasim bozuklugu, kapiller dolum
zamaninda uzama (>3 sn), aritmiler, hipotansiyon ve sok goriilebilir (Ovali, 2007).
Gastrointestinal sistemde batin distansiyonu, emmede zayiflik, gastrik residi, diskida
gizli kan, kusma, ishal, ileus bulunabilir. Hepatomegali genelde intrauterin baslayan
sepsislerde goriiliir. Hem eritrosit yitkimmma hem de bakteriyel endotoksinlere bagl
karaciger disfonksiyonundan kaynaklanan direkt ve indirekt hiperbilirubinemi
goriilebilir (Ovali, 2007; Puopolo, 2008). Santral sinir sisteminde letarji, tiz sesle
aglama, irritabilite, hipo veya hipertoni, huzursuzluk, tremor, hiporefleksi, konviilziyon
ve bombe fontanel saptanabilir (TND 2010;Gallagher and Baltimore 2006). Bu klinik
bulgularin varligi, menenjit siiphesini artirmalidir (Tripathi and Malik 2010). Siyanoz,
cutis marmaratus, solukluk, petesi, purpura, sklerem, selulit, impetigo, papuler lezyonlar
(Listeriozis), vaskiiler lezyonlar (Pseudomonas) ve eksfolyatif dermatit sepsiste
goriilebilen deri bulgularidir. Sarilik sepsisli bebeklerin yaklasik 1/3’tinde goriiliir
(Llorens and McCracken 2004). Metabolik asidoz, hiper/hipoglisemi ataklar1 goriilebilir.

Asemptomatik yenidoganlarda sepsis olasiligi cok diisiiktiir. Septik yenidoganlarin
%90"nda yukaridaki belirtilerden en az bir tanesi, cogunlugunda da ii¢ veya daha fazlasi
bulunur. Erken sepsiste genellikle birden fazla sisteme ait bulgular goriiliirken, gec¢ ve
cok gec sepsisli bebeklerde enfeksiyon bulgulart multisistemik veya fokal (pnémoni,
omfalit, septik artrit, osteomiyelit) olabilir (Edwards and Baker 2004; Stoll 2011).
Baslangig doneminde genelde bir sisteme ait ve siirli semptomlar goriiliirken daha geg
donemlerde kardiak, respiratuar, renal yetmezlik, pulmoner hipertansiyon, sok, karaciger
disfonksiyonu, serebral 6dem ve tromboz, adrenal hemoraji ve/veya yetmezligi, kemik

iligi disfonksiyonu (anemi, trombositopeni, ndtropeni) ve yaygin damar ici pthtilasma
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tablosu goriilebilir (Stoll 2011). Yenidogan sepsisinde klinik bulgular Tablo 2.4 de
gosterilmistir (Nizet et al 2011).

Tablo-2.4: Yenidogan sepsisinde klinik bulgular

Klinik bulgular Goriilme yiizdesi (%)
Hipertermi 51
Hipotermi 15
Letarji 25
Huzursuzluk 16
Respiratuar distres 33
Apne 22
Siyanoz 24
Sarilik 35
Hepatomegali 33
Anoreksi 28
Kusma 25
Karinda distansiyon 17
Ishal 11

2.6. TANI

Yenidogan sepsisine olabildigince erken tan1 koymak ve vaka atlamamak hem bebegin
yasatilmast hem de sekellerin 6nlenmesi agisindan biiyliik 6nem tagimaktadir (Gerdes
2004; Chiesa et al 2004). Maternal ve fetal risk faktorleri ile ya da klinik olarak enfek-
siyon diistindliren bir yenidoganda sepsisin kesin tanisini koyan en spesifik metod
bakterinin santral viicut sivilarindan (kan, BOS, idrar, eklem sivisi) izolasyonudur. Bir
veya daha fazla kan kiiltiiriinde bir patojenin (bakteri veya fungus) izole edilmesi sepsis
tanisinda altin standarttir ancak kiiltiirlerin sonuglanmasi zaman alir ve duyarhiliklar
%100 degildir. Bu nedenle klinik belirti ve bulgulara gore sepsis tanist konulur
konulmaz antibiyotik tedavisine baslanirken bir yandan da tanmiyr desteklemek igin
laboratuvar tetkikleri yapilir. Spesifik tani incelemeleri (kiiltiirler) sepsisi kanitlamak,
spesifik olmayan tarama yontemleri ise enfeksiyon/sepsis olasiligin1 degerlendirmek i¢in

uygulanir. Tarama testleri ayrica antibiyotik tedavisine baslanmasina ve kesilmesine
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karar vermede yardimcidir (Edwards 2011; Edmond and Zaidi 2010; Chirico and Loda
2004). Bununla birlikte teshis igin kullanilan testlerin hi¢ birisi 6zgiin, duyarli ve
giivenilir degildir. Ideal tarama testin negatif prediktif degeri ve pozitif prediktif degeri
yiiksek olmalidir. Ancak en spesifik tanisal test olan Kan kiiltiirtinde bile mikroorga-
nizma her zaman izole edilemeyebilir. Bu yiizdendir ki “ABD Enfeksiyon Kontrol
Komitesi’’ tarafindan, kiiltiiri negatif veya kan kiiltiirii olmayan, sepsis klinigi bulunan
yenidoganlara “klinik sepsis’’ tanimlamasi yapilmistir (Garne et al, Am J Infect Control
1988). Bu yiizden sepsis tanisinda kullanmak iizere bir takim klinik ve laboratuar
bulgularinin birlikte kullanildigi skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bu sistemlerden
biri, EMR’li yenidoganlarda kullanilan sepsis skorlamasidir (Tablo-2.5) (St Geme et
al.1984).

Tablo 2.5: EMR’li bebeklerde skorlama

PUAN 0 1 2
Gebelik haftasi > 37 34-37 <34
APGAR skoru >7 5-7 <5
Annede korioamnionit

veya bebekte midede lokosit Yok Var

EMR siiresi * - 1 giin 2 giin

* Riiptiir sonrasi gecen her giin icin 1 puan verilir.

Toplam puan 3 ve lizeri ise tam kan sayimi, periferik yayma yapilir, C-reaktif

protein (CRP), kan kiiltiirii alinir. Erken sepsis tedavisi baslanir. Ampirik baslanan
antibiyotige 2-3 gilin devam edilir ve daha sonra tekrar degerlendirilir. Bu aslinda genel
kuraldir. Belirti ve bulgulart nedeniyle sepsis siiphesi ile degerlendirilen bir
yenidoganda, tam kan sayimi, CRP, kan kiiltiirii istenmeli, lomber ponksiyon (LP)
yapilmali, solunum sorunu varsa akciger filmi ¢ekilmeli ve tedavisi baslatilmalidir (Satar

M, Arisoy AE, TND 2014).
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Siipheli sepsis olgularina klinik yaklagim saglayan bir diger yontem de “Tollner sepsis
skorlama sistemi”’dir. Bu skorlama sistemine gore; 5 puan alti (0-4) sepsis siliphesi
olmayan yenidoganlari, 5-10 puan sepsis sliphesini, 10 puan {izeri ise olasi sepsise isaret

eder (Tablo-2.6) (T6llner,1982).

Tablo 2-6: Tollner sepsis skorlama sistemi

PUAN 0 1 2 3

Deri renginde

degisiklik yok - orta belirgin
Periferik dolasim

bozuklugu yok - bozuk belirgin
Hipotoni yok orta belirgin -
Bradikardi yok var - -

Apne yok var - -
Respiratuar distress yok var - -
Hepatomegali yok > 4cm - -

GIS bulgusu yok var - -
Lokosit sayisi yok l16kositoz - lokopeni
Sola kayma yok - orta belirgin
Trombositopeni yok - var -
Metabolik asidoz yok >7.2 >7.2 -

(Tollner,1982)

Tanisal testler spesifik ve non-spesifik tanisal testler olarak ikiye ayrilir.

2.6.1. Spesifik Tamisal Laboratuar Testler

2.6.1.1. Kan Kkiiltiirii:

Sepsis tanisinda altin standarttir. Bununla birlikte yenidogan sepsisinde duyarliligi en
fazla %50-80’dir. Annenin antibiyotik kullanmasi, erken sepsiste bebekte kan
kiiltiirtinde bakteri lireme olasiligin1 azaltir. Bebege antibiyotik baslandiktan sonra kan
kiiltiiri alinmasi, alman kan hacminin az olmasi, sepsisin erken evrelerinde

bakteriyeminin gecici olabilmesi veya koloni sayisinin az olmasi kiiltiir yontemlerinin
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duyarliliklarin1 azaltir. Kan kiiltiiriinde {ireme olmasi sepsis tanisini kesinlestirir, ancak

bakteri tirememesi sepsis olmadig1 anlamina gelmez (Gerdes 2004; Benitz 2010).

Kan kiiltiir 6rnekleri, kolonizasyon ve kontaminasyon riskini azaltmak i¢in kati sterilite
kurallarina uyularak periferik damarlardan alinmalidir. Gobek arter ve veni (kateter ile),
femoral damarlar ve topuktan alman kapiller kan ornekleri ile ilgili sonuglar
tartismalidir. Tek basina kateterden alinan 6rnekler sepsisi, kateter iliskili sepsisi ya da
kontaminasyonu ayirt etmekte yetersizdir. Bu nedenle, es zamanli olarak hem kateter
icinden hem de periferik damardan 6rnek alinmalidir. Alinacak kan miktart minimum
olarak 0,5 ml alinmasi1 6nerilmekte, ancak 1 ml ve daha fazla miktarda alindiginda kan
kiiltiiriiniin duyarlilig1 artmaktadir. ilk 48 saatte elde edilen pozitif kiiltiir sonuglar icin
verilen oranlar % 54,7-98 arasinda degismektedir (St Geme et al.1990). Kan kiiltiiriinde
tiretilen mikroorganizmaya ait koloni sayisi, kontaminasyon ile gercek enfeksiyon
ayriminda yardimci olsa da, KNS’nin etken oldugu sepsis olgularinda koloni sayisi
diisiik olarak bulunmustur. Bu nedenle, kontaminasyon ayriminda koloni sayist giivenli
bir metod degildir (Kara ve ark. 2004, Edwards 2011). Ayni hastada farkli bolgelerden
alinan birden fazla kan orneklerinde ayni mikrorganizmanin tiremesi, enfeksiyon ile
kontaminasyonun ayriminda ¢ok daha giivenilir kabul edilmektedir. Bunu yaparken de
gerekenden fazla girisime sebep olmanin ozellikle prematiir ve ¢ok diisiik dogum
agirlikli bebekler i¢in risk oldugu da unutulmamalidir (Gerdes 2004; Hacimustafaoglu,
ANKEM, 2012).

2.6.1.2. BOS (Beyin omurilik sivisi) incelenmesi ve kiiltiirii:

Yenidogan menenjitleri genellikle hematojen yolla gelisir ve sepsis eslik edebilir.
Menenjitin geg¢ sepsise eslik etme ihtimali erken sepsise eslik etme ihtimaline gore daha
yiiksektir. Yenidogan sepsisi gibi yenidogan menenjitnin de semptom ve bulgulari
nonspesifiktir. Bakteriyel menenjiti olan yenidoganlarin yaklasik {igte birinde kan
kiiltiirlinde bakteri iiretilebilmektedir. Yenidoganin bakteriyel menenjitinde %20-50
oraninda norolojik komplikasyon goriiliir. Menenjit igin 6nerilen tedavi siiresi 14-21 giin

olup yalnizca sepsis tedavi siiresinden daha uzundur. (Berardi et al 2010; Garges et al.
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2006; Gaschignard J et al 2011). Menenjit tanis1 etkenin BOS kiiltiiriinde iiretilmesi,
BOS’ta 16kosit sayisinin 20’nin iizerinde ve polimorf niiveli 16kosit (PMNL) hakimiyeti
olmasi, gram boyamada bakterinin saptanmasi ve hipoglikoraji (BOS glukozunun kan
glukozunun %350’sinin altinda olmasi) gibi kriterlerinden en az ikisinin pozitifligi ile
konulur (Ignjatovic, 2001). BOS kiiltlirii menenjit tanisinda giivenilirdir ¢linkii kana
gore bakteriyel yogunluk daha fazla, engelleyici proteinler daha azdir ve 72 saat iginde
sonuglanir. Maternal antibiyotik profilaksisi uygulandiginda veya antibiyotik almakta
olan bebeklerde BOS kiiltiirii negatif olabilir (Cengiz 2009; Polin et al. 2012, Garges et
al.2006) Onun disinda beyin absesinde veya atipik etken varliginda ve virus

enfeksiyonlarinda da kiiltiir negatif olabilir (Gerdes 2004; Garges et al. 2006).

Tim sepsisli bebeklere, o6zellikle erken neonatal sepsisi olan bebeklere lomber
ponksiyon yapilmasi(LP) tartisgmali olsa da kan kiiltiiriinde tireme olan, sepsis ve
menenjit klinigi olan bebeklere mutlaka yapilmalidir ve BOS kiiltiirii gonderilmelidir.
(Berardi et al. 2010; Garges et al. 2006; Gaschignard J et al 2011; Chavez-Bueno and
McCracken 2005). Giincel veriler 1g1ginda LP yapilmasi gereken durumlar; Klinikte
semptom nedeni ile antibiyotik baslanan her bebekte tedavi Oncesi, kan kiiltiiriinde
tireme olan bebekler, antibiyotik tedavisine yanitsiz bebekler iken LP yapilmasi
Onerilmeyen durumlar; risk etmeni nedeniyle dogumdan sonra antibiyotik tedavisi
baslanan asemptomatik bebekler, genel durumu lomber ponksiyon yapilmasina uygun
olmayan bebekler, trombositopenisi olan bebeklerdir (Satar ve Arisoy, TND 2014; Celik
ve Erdeve 2013). LP yapildiginda patojen BOS kiiltiiriinde izole edilebilecegi gibi Gram
boyali BOS yaymalarinda etkenin Gram negatif mi yoksa Gram pozitif mi oldugu
saptanabilir. Bunun disinda BOS’ta hiicre sayimi, hiicre tipi tayini, biyokimyasal
incelemeler, gram ve Wright boyama yapilir, kiiltiir alinir. Yenidoganda normal BOS
degerleri Tablo 2.7. de gosterilmistir (Tripathi and Malik 2010).
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Tablo 2.7 : Yenidoganda normal BOS degerleri

Testler Term Preterm
Hiicreler
WBC (10°/mm?) 7(0-32) 9 (0-29)
PMNL 61% 57%
Protein (mg/dl) 90 (20-170) 115 (65-150)
Glikoz (mg/dl) 52 (34-119) 50 (24-63)
BOS glikozu 81 (44-248) 74 (55-105)
2.6.1.3. idrar Kiiltiirii

Erken sepsiste idrar kiltiiriinde bakterinin izole edilme ihtimali disiiktir ve idrar
kiiltiirlinlin pozitif olmas1 gergek idrar yolu enfeksiyonundan ¢ok bakteriyemi sonucunda
patojenin mesaneye ulastigini gosterir. Bu nedenle yasamin ilk 72 saatinde erken sepsis
taramasinin bir pargasi olarak idrar kiiltliri alinmasi Onerilmemektedir. Geg sepsiste
sepsisin nedeni fokal enfeksiyon odagi olarak idrar yolu enfeksiyonu olabilir, idrar
kiiltiirtinde bakterinin iiretilme ihtimali daha fazladir. Bu nedenle gec sepsis taramasinda
rutin olarak idrar kiiltiirii alinmasi onerilmektedir. Torba ile alinan idrar kontaminasyona
acik oldugundan yenidoganda idrar kiiltiirii i¢in Ornek iiriner kateterizasyon veya

suprapubik mesane aspirasyonu ile alinmalhidir(Edwards 2011; Benitz 2010)

2.6.1.4. Trakeal aspirasyon Kkiiltiirii

Pnomoni veya diger nedenlerle mekanik ventilatdrde izlenen yenidoganlarda trakeal
aspirasyon kiiltiirlinde bakteriyel tireme oldugunda enfeksiyon-kontaminasyon ayriminin
yapilmas1 giic oldugundan entiibe izlenen yenidoganlarda sepsis taramasinda rutin
trakeal aspirasyon kiiltiiri alinmasi Onerilmemektedir(Gerdes 2004; Benitz 2010)
Trakeal aspirat kiiltiirleri sadece pndmoniyi diisiindiiren klinik varsa veya sekresyonlarin
miktart ve 6zelliginde degisiklik olursa alinmalidir. Ventile edilen bebek septik ise kan

kiiltlirii ile benzer mikroorganizma yakalama sans1 yiiksektir (Garges, 2006)

2.6.1.5. Diger Kiiltiirler
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Hastanin klinik bulgular1 ve yapilan fizik muayenesine gore kiiltliir alinmalidir.Deri alt1
yumusak dokuda apse, septik artrit gibi fokal enfeksiyon odagi varsa apse veya eklem
stvist gibi Orneklerden kiiltiir alinmasi Onerilmektedir. Yiizeysel siiriinti kiiltiiri
kolonizasyon hakkinda bilgi verebilir ancak sepsis tanisindaki yeri siirlhidir. Dogumun
hemen sonrasinda alinan mide aspirat kiiltiirii amnion mai enfeksiyonunu gosterse de
yenidogan sepsisini gdstermez. Dis kulak yolu ve gobek cevresinden alinan kiiltiirlerde

{ireme olmas1 ise anne kaynakl1 enfeksiyonu diisiindiiriir (Oztiirk 2004; Oval1 2007).

2.6.1.6. Bakteriyel antijenlerin tayini

Kiltir sonuglart ¢ikmadan Once sepsis tanisimt  koymada yardimci olur.
Grup B streptokok, Neisseria meningitidis, H.influenzae ve Streptococcus pneumoniae
icin testler gelistirilmistir. Viicut sivilarinda bakteri hiicre duvari veya kapsiiler
karbonhidrat  antijenlerinin ~ gosterilmesini  saglar. Bu  amagla  counter
immunoelektroforez ve lateks aglutinasyon testleri kullanilir. GBS antijeni saptama
disinda yenidogan pratiginde kullanimlar1 sinirhidir. Kan kiiltiiric  kadar duyarl
olmamalar1 ve yanlis pozitif sonuglara neden olabilmeleri sebebiyle de
fazla kullanilmamaktadirlar (Puopolo 2008; Schrag et al. 2000; Gerdes 2004)

2.6.2. Nonspesifik Yardimci Tanisal Testler

Tarama testleri antibiyotik tedavisinin baslanmasina ve kesilmesine karar vermede
yardimcidir. Ideal bir tarama testi mevcut sepsisi kagirmamali, sepsis olmadiginda
sepsisi dislayabilmelidir. Ancak laboratuvar testlerinden higbiri tek basina sepsis tanisini
dogrulayacak veya dislayacak duyarlilik ve 6zgiilliige sahip degildir (Polin et al. 2005;
Gerdes 2004; Ng and Lam 2006).Bu nedenle birden fazla tarama testinin birlikte
kullanildig1 ve sonuglarinin birlikte degerlendirildigi sepsis tarama yoOntemleri
gelistirilmistir. Sonucta sepsis tanis1 koymak ve ampirik tedavi baslamak ig¢in Klinik
degerlendirmenin 6nemi unutulmamalidir. (Polin et al. 2005; Gerdes 2004; Ng and Lam
2006). Sepsis diigiiniilen yenidogan bir bebekte mutlaka tam kan sayimi yapilmali ve bir

akut faz reaktani (genellikle CRP) diizeyi seri olarak takip edilmelidir( Cengiz, 2009).
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2.6.2.1. Tam Kan Sayim

2.6.2.1.1.Beyaz kiire (BK) gostergeleri

Total BK sayisi, polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) ve lenfosit sayilari, mutlak nétrofil
say1st (ANS), immatiir/total PMNL (I/T) oram1 (band, metamiyelosit ve miyelositlerin
toplam sayisinin, tiim polimorfoniikleer 16kosit, band, metamiyelosit ve miyelositlerin
toplam sayisina orani) en sik kullanilan tam kan sayimi degerleridir (Edwards and
Baker 2004; Polin et al. 2005; Gerdes 2004). Total BK sayisinin normal degerlerinin alt
ve tist smirlar1 oldukga genistir ve BK sayisi bebegin gestasyonel haftasi, kan 6rneginin
alinma zamani1 ve yeri (venoz, kapiller veya arteriyel) ve enfeksiyon dis1 nedenlere bagl
olarak degisiklik gosterebilir (Polin et al 2005; Arnon and Litmanovitz 2008). Normal
degerler ilk 24 saat i¢in 6000-30.000/mm?, 24 saat sonrasi i¢in 5000-20.000/mm?®
arasinda degisir. Kiiltiirde kanitlanmis sepsisi olan bebeklerin yarisinda 16kosit sayilari
normaldir. Genel olarak I/T oran1 > 0,2 yiiksek sensiviteye sahip iken, l6kopeni ve
notropeni gibi anormal 16kosit sayilari yiiksek spesifiteye sahiptir (Ng PC. 2004).
Bununla birlikte sepsis klinigini gosteren yenidoganlarin ancak tigte ikisinde baslangicta
anormal notrofil sayilart bulunur, bu nedenle yenidogan sepsisi tanisini dogrulamada
notrofil sayisi tek basma yeterli degildir. Maternal hipertansiyon, perinatal asfiksi,
periventrikiiler veya intraventrikiiler kanama durumlarinda nétropeni gozlenebilir

(Chirico and Loda 2011; Newman et al. 2010; Edwards 2011; Gerdes 2004).

Manroe ve ark.yenidogandaki nétrofil indekslerini incelemis ve zaman iginde goriilen
degerleri referans araliklariyla beraber yayinlanmistir. Yine ayni ¢alismada total notrofil
ve immatiir nétrofil sayist ile I/T oraninin normal olmasi halinde negatif prediktivite
degerinin %100 oldugunu gostermistir. Yapilan baska bir calismada, erken sepsiste I/T
oraninin sensitivitesini %86 spesifitesini de %68 bulmuslardir (Kredit et al. 1992).
Yenidoganin normal nétrofil degerleri tablo 2.8 de gosterilmistir (Monroe et al.1978).

Yenidoganlarda total BK sayisinin diisiik (<5000/mm3) olmasi; mutlak (PMNL<
1000/mm3) veya goreceli (PMNL<5000/mm3) nétropeni olmasi; veya I/T oraninin >0,3

olmas1 kanitlanmis erken neonatal sepsis ithtimalinin yiiksek oldugunu gosterir (Ng and
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Lam 2010). I/T oram1 enfeksiyon disi durumlardan daha az etkilendigi i¢in yenidogan
sepsisi tanisinda toplam 16kosit sayisina gore daha giivenilirdir. Bununla birlikte
periferik yaymada immatir nétrofillerin dogru olarak sayilmasi da degerlendirmeyi
yapan kisinin bilgi ve tecriibesine baghdir (Ng and Lam 2006; Chiesa et al. 2004;
Newmanetal.2010;Edwards2011;Gerdes2004).

Tablo 2.8: Yenidoganda Notrofil Degerleri (mm°®)

Yas  Dogum 12 saat 24 saat 48 saat 72 saat >120s.

TNS 1800-5400 7800-14000 7200-12600 4200-9000 1800-7000 1800-7000

AGS <1120 <1440 <1280 <800 <500 <500
I: T <0,16 <0,16 <0,13 <0,13 <0,13 <0,12
TNS: Total nétrofil sayist AGS: Immatiir nétrofil sayis

I: T: Immatiir/total ndtrofil say1s1

(Monroe et al. 1978)

BK ile iliskili gostergelerin degerlendirilmesi amaci ile ilk 6rneklerin dogumdan birkag
saat sonra alinmasi, dogumdan hemen sonra kan alinmis bebeklerde ise yasamin 12-24.

saatinde ikinci kez kan alinarak testlerin tekrarlanmasi onerilmektedir (Polin et al. 2005).

2.6.2.1.2. Notrofil hacim, kondiiktivite, skatter incelemesi

Yeni nesil tam kan sayimi 6l¢lim cihazlari ile nétrofil hacim, kondiiktivite (hiicrenin i¢
yapisi), skatter (sitoplazmik graniilarite ve niikleer yap1) incelemeleri yapilabilmekte ve
periferik yayma incelemesine esdeger sonuglar daha dogru ve degerlendiren kisinin bilgi
ve deneyiminden bagimsiz olarak daha objektif bulgulara varilabilmektedir. Neonatal
sepsisin tani ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde etkin bulunmustur (Celik et al.
2012a; Celik et al. 2012b). Tam kan sayimi i¢in alinan kan 6rneginden 6l¢iim yapildig
icin ek kan alinmasina gerek olmamasi bir diger avantajdir. “Molekiiler Aktivitenin
Efektif Modellenmesi Yontemi” ile bu parametrelerin IL-6 ve CRP ile cesitli

kombinasyonunlarim1 igeren paneller olusturulmus ve tanisal etkinligin arttig
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bulunmustur (Celik et al. 2012c). Bir diger yeni nesil tam kan sayimi 6l¢iim cihazlari ile
notrofil farklilasmasi1 ve niikleer lobiilarite degisiklikleri saptanarak olgiilebilen
parametre delta noétrofil indeksidir (Nahm et al. 2008). Yenidogan sepsisi tani ve

prognozunun belirlenmesinde etkin bulunmustur (Lee et al. 2012).

2.6.2.1.3.Trombosit sayisi:

Trombosit sayisinin diisiik olmasi yenidogan sepsisinin 0zgiin olmayan ve ge¢ bir
bulgusudur (Ng PC. 2004). Umbilikal kateterler, asfiksi, mekanik ventilasyon,
mekonyum aspirasyonu, kan degisimi ve Nekrotizan enterokolit (NEK) gibi sepsise yol
acabilen durumlarda kiiltiirler negatif olsa bile tek basina trombositopeni goriilebilecegi
gibi  maternal trombositopeni ve hipertansiyonda da trombositopeni gelisebilir. Bu
nedenlerden dolayi, trombosit sayimi yenidogan sepsisi tanisinda ¢ok giivenilir degildir
(Thaver and Zaidi 2009; Ovali 2007). Rodwell ve ark.’nin yenidogan sepsisinin erken
tanist ig¢in gelistirdigi yedi parametreli hematolojik skorlama sisteminde 3 ve 3'iin
iistiindeki skorda sensitivite %96, spesifite %78 iken negatif prediktivite degeri de %99
bulunmustur(Tablo2.9)(Rodwelletal.1998).

Tablo 2.9: Rodwell hematolojik skorlama sistemi

PARAMETRE Anormal Deger Skor
I/T notrofil oram >0,2 1
Total PMN sayisi Diisiik veya yiiksek 1
I/M notrofil oram >0,3 1
Immatiir Lokosit Sayist Yiiksek 1

Lokosit sayis1 < 5000 /mm3 veya

Dogumda > 25000 /mm3

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

Notrofillerde dejeneratif Vakuolizasyon, toksik garniilasyon ve dohle cisimcikleri 1
Degisiklikler

Trombosit say1si <150000/mm3 1

(Rodwell et al.1998)
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2.6.2.2. Akut Faz Reaktanlari

Enfeksiyon veya doku hasarina karsi hizli cevabin bir pargasi olarak esas olarak
karacigerde yapilan endojen peptidlerdir. Bu proteinler hepatositlerin sitokinler
tarafindan indiiklenmesi ile tretildiginden serum diizeylerinin yiikselmesi en az birkag
saat almaktadir. Bir inflamatuar uyaridan sonra serum diizeyleri en once (birkag saat
sonra) artan akut faz reaktanlar1 CRP, PK ve SAA'dir (Arnon and Litmanovitz 2008).
Bebeklerde CRP, fibrinojen, seruloplazmin, fibronektin, prealoumin, haptoglobin, serum
amiloid A (SAA), prokalsitonin (PK), orosomukoid, lipopolisakkarid baglayici protein,
al-antitripsin, laktoferrin, neopterin, inter-a inhibitor proteinler, granulosit koloni
stimiile edici faktor (G-CSF), antitrombinin gibi ¢ok sayida akut faz reaktani ile
caligmalar yapilmistir (Celik ve Erdeve 2013; Arnon and Litmanovit 2008; Alhan 2007).

2.6.2.2.1. Eritrosit Sedimentasyon Hiz1 (ESH)

ESH’deki artig, fibrinojen diizeyinin artmasi ile iligkili olarak daha ge¢ donemde goriiliir
ve ESH'nin sensitivitesi distiktiir (Cengiz 2009). Yenidoganlarda eritrosit sayisinin
goreceli olarak fazla olmasi, sedimentasyon hizinin normal degerlerinin yasamin ilk iki
haftas1 i¢inde Onemli Olciide degismesi, anemi gibi enflamasyon dis1 faktorlerden
etkilenmesi, ESH’deki artisin genellikle klinik bulgular ortaya ¢iktiktan 24-48 saat sonra
goriilmesi ve klinik diizelmeden uzun siire sonra ESH nin normale dénmesi nedeniyle
yenidogan sepsisinin tani ve izleminde ESH’nin degeri ¢ok azdir (Chirico and Loda
2011; Chiesa et al. 2004). Coombs pozitif hemolitik anemisi olan bebeklerde de ESH'de
belirgin artig olacagi da unutulmamalidir (Cengiz 2009).

2.6.2.2.2. C-Reaktif Protein (CRP)

Yenidogan sepsisinde en iyi ¢alisilmis akut faz reaktani olup iiretimi i¢in major uyaran
IL-6 dir (Polin et al.2005; Arnon and Litmanovitz 2008; Du Clos 2000). CRP
inflamatuar uyarinin baslamasindan 4-6 saat sonra salinir, 24-48. saatlerde en yiiksek
diizeye ulasir, yar1 dmrii 19 saattir. Yapilan ¢aligmalarda CRP’nin duyarliliginin %35-
96, ozgilligiiniin %60-96 arasinda oldugu bildirilmistir (McWilliam and Riordan 2010;
Koksal N ve ark.2007; Hengst 2003). Yenidoganlarda serum CRP diizeyini yiikselten
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ana etken enfeksiyon olmakla birlikte maternal ates, EMR, fetal distres, zor dogum,
vakumla dogum ve perinatal asfiksi gibi bazi faktorler enfeksiyon olmaksizin CRP
diizeyini yiikseltebilir ve bu nedenle CRP'nin erken sepsis igin spesifitesi diigiiktiir
(Gerdes 2004; Armnon and Litmanovitz 2008; Celik ve Erdeve 2013). Yenidoganda
normal serum CRP diizeyinin st sinir1 olarak siklikla 1mg/dl veya Smg/dl
onerilmektedir (Benitz 2010; Chirico 2011). 12-24 saat ara ile yapilan seri dl¢iimlerdeki
artmis CRP yenidogan enfeksiyonunu belirlemede en yararli yontemdir (Celik et al,
2012d). Dogumdan hemen sonraki donem hari¢ ardisitk olarak CRP degerinin
1mg/dl’den diisiik olmasinin negatif prediktivite degeri %99 dur. Seri CRP dlgtiimlerinin
negatif prediktif dogrulugu yiiksek oldugu i¢in CRP diizeyleri antibiyotik tedavisinin

kesilmesine karar verilmesinde de yardimcidir (Polin et al 2012, Gerdes 2004).

2.6.2.2.3. Prokalsitonin (PK)

Prokalsitonin (PK), kalsitoninin 06nciil hormonu olan bir peptiddir, monosit ve
hepatositlerden yapilir. PK 6l¢timiinii sepsiste tarama testi olarak 6neren galigmalar
vardir (Chiesa et al. 2004; Ng PC and Lam 2006). PK bakteri endotoksinleri ile temastan
4 saat sonra artmaya baslar, 6-8. saatlerde en yiiksek diizeye ulasir ve en az 24 saat
yiiksek diizeyde kalir (Arnon and Litmanovitz 2008, Celik et al. 2012b). PK diizeyinin
8,Img/dlI'nin {izerinde bulunmasinin sepsis tani kriteri olarak kullanilabilecegi
belirtilmektedir (Haque KN. 2005). Enfeksiyon sirasinda erken donemde dolagimdaki
konsantrasyonunun artmasi nedeniyle erken tanida CRP’den daha degerli bir enfeksiyon
belirtecidir (Yu et al. 2010; Vouloumanou et al. 2011). Serum PK diizeyi, CRP
diizeyinden daha 6nce artsa da PK'nin dogum sonrasi fizyolojik olarak hizli artis1 erken
sepsis tanisi icin PK'nin degerini kisitlamaktadir (Ng PC and Lam 2006; Arnon and
Litmanovitz 2008). Ayrica perinatal asfiksi, intrakranial kanama ve hipoksemide de
serum PK konsantrasyonlarinda artig olabilmektedir (Ng PC and Lam 2006). PK diizeyi
erken sepsiste oldugu gibi gec sepsiste de artar . Erken ve ge¢ neonatal sepsiste PK’nin
duyarhilik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif tahmin degerlerinin oldukga yiiksek oldugu , bazi
caligmalarda da bu degerlerin CRP, IL-6 ve IL-8’den daha yiiksek oldugu gosterilmistir(
Chiesa et al. 1998; Verboon-Maciolek et al.2006; Resch et al. 2003; Celik et al. 2012b)
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Yapilan c¢alismalarda  yenidogan sepsisi ve nozokomiyal enfeksiyonlarin
belirlenmesindeki PK yanitinin duyarliligt  %75-100, ozgilligi %65-80 olarak
bildirilmektedir (Kordek et al. 2008; Brown and Nghiem 2009) Uygun antibiyotik
tedavisinin baslanmasi ile serum diizeyi hizla azalmaya baslar ve iki ile {i¢ giin iginde
normale doner. IL-6’nin tersine hastalik siddeti ile serum diizeyi arasinda bir

iliski bulunamamistir (Verboon-Macioleket al.2006; Chiesa C, et al. 2003).

2.6.2.2.3. Serum Amiloid A (SAA)

Uzerinde ¢ok calisilan bir baska akut faz reaktam1 da SAA dir ve yenidogan sepsisi
tanisinda yararl olabilecegi bildirilmistir. Doku zedelenmesi ve enfeksiyona yanit olarak
hepatositler, diiz kas hiicreleri, endotel hiicreleri ve monositlerden salinir. Notrofillerden
IL-8 salinimimi uyarir ve daha bir¢cok rolii vardir. SAA seviyesinde sepsisin
baglamasindan 8-24 saat sonra belirgin bir artig goriliir (Arnon 2008). Vajinal dogumun
SAA diizeyinde gegcici bir artiga neden olmasi nedeniyle erken sepsis taramasindaki yeri
stnirhdir ancak ge¢ sepsis igin SAA'nin CRP'den daha giiclii bir belirte¢ olabilecegi
bildirilmistir (Arnon 2008). Calismalarda enfeksiyonun baslangicindan sonraki ilk 24
saat icinde SAA’nin duyarliliginin, CRP ve IL-6’dan daha fazla, 6zgiilliigiiniin hafif
daha diisik oldugu bulunmustur. Bu nedenle SAA enfeksiyonun baglangicindan sonraki
ilk 24 saat icinde CRP ve IL-6’dan daha giivenilir bir belirtectir (Balk 2000; Morven
2002).

2.6.2.2.4. Lipopolisakkarit Baglayici Protein (LPB)

LBP, CRP ve SAA’ya benzer bir akut faz reaktanidir ve esas olarak karacigerde yapilir.
Bakterinin lipopolisakkaritine baglanir ve olusan bu yap:r makrofajlardaki reseptorlerle
etkilesip pro-enflamatuar yanit1 baglatir. LBP enfeksiyonun erken déneminde artan IL-6
ile daha ge¢ donemde artan CRP arasindaki tanisal boslugu doldurabilir. Ayrica
fizyolojik, maternal ve obstetrik faktorlerden etkilenmemesi nedeniyle PK, CRP ve IL-

6’dan daha iistiin bir belirte¢ oldugu diisiiniilmektedir (Arnon 2008; Ng and Lam 2006).
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2.6.2.3. Sitokinler

Inflamatuar cevab: diizenleyen protein, glikoprotein ve lipidlerdir (Polin et al. 2005).
Sepsisli bebeklerin kaninda interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8),
tumor nekrozis faktor-[alfa] (TNF-[alfa]), solubl IL-2 reseptor, solubl interselliiler
adezyon molekiili 1 (ICAM-1), solubl TNF-[alfa] reseptor, E-selektin, IL-1 reseptor
antagonisti, graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktéor GM-CSF ve G-CSF gibi ¢ok
sayidaki sitokinin artmis oldugu gosterilmistir (Edwards and Baker 2003; Stoll 2011).
Baz1 sitokinlerin yenidogan sepsisinin tanisinda oldukga yararli olduklar1 saptanmistir

(Polin et al. 2012; Gerdes 2004).

IL-6 diizeyinin 70 pikogram/ml'nin {izerinde bulunmasiin sepsis tani kriteri olarak
kullanilabilecegi belirtilmektedir. Patojene 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. Antibiyoterapi
baslandiktan sonra inflamatuar cevap azaldik¢a IL-6 diizeyi hizla (genellikle 24 saat
igerisinde) normal diizeylerine doner. Bu nedenle IL- 6'min CRP gibi ge¢ ve daha
spesifik bir belirte¢ ile birlikte kullanilmasi gerektigi diisiiniilmektedir (Ng and Lam
2006; Arnon 2008; Gerdes 2004; Haque 2005).

Uzerinde ¢ok sayida galisma yapilan bir diger kemokin ise IL-8 dir. IL-8 de IL-6 gibi
enfeksiyonun baslamasindan bir-li¢ saat sonra artar ve yar1 dmrii dort saatten kisadir
(Lam and Ng 2008; Arnon and Litmanovitz 2008). Enfeksiyonun erken evresinde IL-8’
in belirteg olarak kullanildigi birgok ¢alisma vardir (Franz et al. 2004; Horisberger et al.
2004; Dembinski et al. 2002). Erken neonatal sepsiste ilk alt1 saatte IL-8’in duyarlilig1
(%71) CRP’den (%14) daha yiiksektir (Orlikowsky et al. 2004). Dolasimdaki I1L-8
diizeyleri gebelik haftasindan ve bebegin postnatal yasindan etkilenmemektedir . Hem
erken hem de ge¢ baslangich sepsislerde I1L-8 ve I1L8 mMRNA konsantrasyonlar1 enfekte
bebeklerde enfekte olmayanlara gore daha yiiksek bulunmustur ( Ng 2004; Franz et al.
2004; Stoll 2011).
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TNF alfa (kasektin), IL-6 y1 uyaran bir proinflamatuar sitokinindir ve inflamasyonda
immiinolojik bir ¢ok rolii vardir. TNF alfa ENS’te yiiksek bulunmustur. (Tripathi and
Malik 2010). Antiinflamatuvar sitokinlerden olan IL-10 ve TGF- (transforming growth
factor B) enfeksiyon durumunda asiri inflamatuvar yanit verilmesinin 6nlenmesinde
gorevlidirler (Ng et al 2006). Cok disiikk dogum agirlikli yenidoganlar ile yapilan bir
calismada IL-10’nun TNF-o’ya oranindaki artisin siddetli enfeksiyon ile iliskili
oldugu, prognoz ile iliskisinin zayif oldugu gosterilmistir (Ng et al 2003).
Proenflamatuvar ve antiinflamatuvar yanitin yogun olmast enfeksiyonun siddetli
oldugunu gosterir ve hastaligin baslangicinda yaygin damar i¢i pihtilasma bozuklugu
geliseceginin habercisi olabilir (Ng et al. 2006). Giiniimiizde erken ve ge¢ sepsiste

belirteg olarak bir¢ok kemokinle ilgili calismalar siirmektedir.

2.6.2.4. Hiicre Yiizey Antijenleri

Bakteriyel enfeksiyonlar esnasinda aktive lokositlerde CD11b, CD64 ve CD69 gibi
yiizey antijenlerinin ekspresyonu artar (Ng and Lam 2006; Arnon and Litmanovitz
2008). Notrofillerin mikrobiyal {irtinler ile temasini izleyen birkag¢ dakika icerisinde
ekspresyonu belirgin olarak artabildiginden CD11b'nin erken uyari belirteci olarak
kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. No&trofil veya monosit CD11b/CD18'inin  giinliik
Ol¢limiiniin  sepsis ic¢in klinik siiphe uyanmadan Once vakalari tanimlayabilecegi
bildirilmistir (Turunen et al. 2005). Enfeksiyona cevap olarak ekspresyonunda belirgin
artis olan CD64'un erken ve gec neonatal sepsis tanisi i¢in sensitivitesinin yiiksek oldugu
bildirilmistir (Ng et al. 2002, 2004).

Sitokinler ve 16kosit yiizey antijenlerinin Ol¢limii; testlerin sensitivitelerinin diigiik
olmasi, tan1 koydurucu sinirlarin belirlenememis olmasi, ileri teknoloji gerektirmeleri

gibi nedenlerle rutin olarak 6nerilmemektedir (Ng and Lam 20006, Arisoy 2010).
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2.6.2.5. Bakteri genomlarinin 6l¢iimii

Sepsiste mikrobiyolojik kiiltiirlerde bakterinin iiretilmesi altin standarttir ancak
bakterinin iiremesi i¢in en az 48-72 saatlik bir siire gerekmektedir. Antibiyoterapi
baslarken etken bakterinin bilinmesi tedavi basarisini artirir ve bebegin gereksiz ilag
almasin1  Onler. Bu nedenle enfeksiyon tanisinda bazi molekiiler yontemler
gelistirilmistir. Bunlarin baslicalar1 etken bakteriler ig¢in FISH (florescence in situ
hybridisation), PCR (polymerase chain reaction) ve kemokinlere ait mRNA’larin
saptanmasi yontemleridir (Chirico and Loda 2011; Peters et al. 2006; Rantakokko-Jalava
2002; Petrakou et al. 2007). FISH yontemiyle bakteriler i¢in 18 saatte, maya mantarlari
icin 42 saatte enfeksiyon etkenin belirlenebildigi gosterilmistir (Peters 2006). Genis
aralik PCR yontemiyle patojene ait genetik materyal dogrudan saptanabilmektedir. Bu
yontem ile zellikle steril doku sivilarinda enfeksiyon etkenleri gosterilebilir. PCR’nin
kan kiiltiiriine gore avantajlar1 hizli (birkag saat i¢inde) sonug elde edilebilmesi ve 0.2-

0.3 ml kadar az kan voliimii ile tan1 konulabilmesidir (Arnon and Litmanovitz 2008).

2.6.2.6. Radyolojik incelemeler:
Akciger grafisi solunum problemi olan (RDS/ apne) vakalarda ¢ekilmelidir. Abdominal
grafi NEK’ in tanisinda ¢ekilmelidir (Tripathi and Malik 2010).

2.6.3. Tarama Panelleri ve Yaklasim

Yenidogan sepsisinin erken ve kesin tanisi igin rutin laboratuvar incelemeleri ile yeni
gelistirilen yontemler birlestirilerek bazi tarama panelleri gelistirilmistir. Tarama
panellerinde standart incelemelere (kan, BOS, idrar kiiltiirleri, akciger filmi) ek olarak
16kosit say1 ve oranlar (total beyaz hiicre, polimorfoniikleer 16kosit ve lenfosit sayilari,
mutlak nétrofil sayisi, immatiir notrofil sayisi, I/T orani), trombosit sayisi, akut faz

reaktanlar1 ve sitokin diizeyleri bulunabilir.
Yenidogan sepsisinin diglanmasinda yiiksek negatif prediktiviteye sahip sonuglara

ulagmak amaciyla, beyazkiire gostergeleri ile CRP’nin birlikte kullanimini 6neren yakla-

simlar olusturulmustur. Erken sepsis taramasi amaglh bu yaklasimlarda BK ve notrofil
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sayilari, immatiir/total nétrofil oran1 ve CRP diizeyi puanlanmakta ve ortaya c¢ikan
toplam puana gore sepsis agisindan degerlendirme yapilmaktadir (Tablo 2.10)(Gerdes
2004; Polin et al. 2005)

Tablo 2.10: Erken yenidogan sepsisi taramasi icin onerilen puanlama

Test Puan*

Toplam beyazkiire <7,500/ul ya da >40,000/ul
Kesin (absolii) notrofil sayist <1,750/pl.
Immatiir/total notrofil oran1 >0.20
Immatiir/total notrofil oran1 >0.40

CRP + (=1 mg/dl)

CRP + (=5 mg/dl)

N BN e

* >2 puan degerlendirmenin sepsis varligt yoniinde gosterir.
(Gerdes 2004)

Erken neonatal sepsis olasiligiyla degerlendirilen bir yenidoganda, tam kan sayimi, CRP,
kan kiiltiiri istenmeli, LP yapilmali, solunum sorunu varsa akciger filmi ¢ekilmeli ve
antibiyotik tedavisi baslatilmalidir. Bebekte sepsis igin yapilan 18kosit, nétrofil, I/T
orani, LP ve CRP degerlendirmeleri normal, 24 saatlik izlemde sepsis diisiindiiren belirti
ve bulgular yatisiyor ya da izlemde belirti ve bulgular1 agiklayacak enfeksiyon dis1 bir
durum tespit edilir ve kiiltlirlerde iireme yoksa, sepsis olasilig1 diisiiktiir. Bu bebekte
baslanmis olan antibiyotik tedavisine 48 saatin sonunda son verilir. Ote yandan,
laboratuvar ve Klinik seyir sepsisle uyumlu ya da kiiltiirde iireme varsa antibiyotik
tedavisi 7-10 giine, menenjit de varsa 14-21 giine tamamlanir. Bebek semptomsuz ancak
risk etmenleri olmas nedeni ile sepsis siiphesi varsa 16kosit, nétrofil, I/T oran1 ve CRP
degerlendirmeleri yapilmali, gebelik yasina ve risk etmeninin koryoamniyonit olup
olmamasina bagli olarak tedavi edilmelidir (Satar ve Arisoy, TND 2014; Cengiz 2009).
Bunun gibi CRP ile I/T oraninin birlikte kullanilmasini 6neren tarama panellerinde
negatif prediktivie artmig ancak pozitif prediktivite ve sensitivite istenilen diizeye
ulasmamustir. Ge¢ ve ¢ok gec sepsisler i¢in yapilan tarama testlerinin sonuglari

degerlendirilirken bebegin yasi da goz dniinde bulundurulmalidir (Cengiz 2009).
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2.7. Ayiric1 Tani

Yenidogan sepsisinde belirti ve bulgular1 bu hastaliga 6zgii olmadigindan, enfeksiyon
dis1 pek ¢ok durum benzer klinik belirti ve bulgular gdsterebilir. Yenidogan sepsisin
ayirict  tanist  kalp hastaliklari, gastrointestinal sistem hastaliklari, hematolojik,
metabolik, ndrolojik ve solunum yolu hastaliklar1 ile yapilmalidir.

Solunum yolu hastaliklari; respiratuar distress sendromu (RDS), aspirasyon pndmonisi,
akciger hipoplazisi, trakeoozefagial fistul, yenidoganin gegici takipnesi.

Kardiovaskiiler hastaliklari:  Konjenital kalp hastaliklari, persistan pulmoner
hipertansiyon, miyokardit.

Gastrointestinal hastaliklar: Spontan gastrointestinal perforasyon, gastrointestinal
sistemin yapisal anomalileri, nekrotizan enterokolit.

Hematolojik hastaliklar: Immun trombositopeni, immun notropeni, agr anemi,
konjenital 16semi, herediter kanama diyatezleri, purpura fulminans, adrenal kanama.
Nérolojik hastaliklar:intrakranial kanama, hipoksik iskemik ensefalopati (HIE), annenin
ilag bagimliligi.

Metabolik hastaliklar: Dogustan metabolizma hastaliklari (iire siklus defektleri, organik
asidemiler, galaktozemi), hipoglisemi, adrenal yetmezlik (Saez-Llorens X and
McCracken 2004; Oztiirk 2004; Stoll 2011).

2.8.TEDAVI

2.8.1. Antibiyotik tedavisi

Klinik semptom ve bulgular1 sepsis diislindiiren bir yenidoganda taniya yonelik
incelemeler yapildiktan ve kiiltiirler alindiktan sonra hemen intravendz yolla ampirik
antibiyotik tedavisine baslanmalidir. Risk faktdrleri bulunan ancak heniiz asemptomatik
olan bir yenidogana kiiltiir sonuglari beklenirken tarama testleri anormal bulundugunda
ampirik antibiyotik tedavisi baglanmasi gerekebilir (Gardner 2009; Edwards and Baker
2004; Edwards 2011; Gerdes 2004). Neonatal sepsis tedavisinde kullanilacak ajanlar
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bebegin semptom ve bulgularinin basladigi zaman (gestasyonel yas, postnatal yas),
enfeksiyon ajaninin kazanildigi ortam (dogum kanali, hastane veya toplum, kateter
varligl), altta yatan malformasyon varligi, paojen ile ilgili 6zellikler (lokal goriilme
siklig1, antibiyotiklere duyarliligl), antibiyotik ile ilgili 6zellikler (SSS’e penetrasyonu,
giivenlik profili, yenidoganda kullanimi) ve varsa enfeksiyon odagi goz Oniinde
bulundurularak buna gore secilmelidir (Edwards and Baker 2004; Polin et al. 2012;
Sherlock 2009). Antibakteriyel spektrumun genisletilmesi ve antibiyotiklerin sinerjistik
etkilerinden yararlanabilmek icin ikili antibiyoterapi baslanmalidir. Tek antibiyotik
kullanildiginda direngli suslarin ortaya c¢ikma ihtimali artar. Ayni1 zamanda tek bir
antibiyotikle bakterisidal aktivite i¢in daha yiiksek doz ihtiyact olmasi, yiiksek doza
bagli toksisite riskini de arttiracaktir. Ayrica yenidoganda bobrek ve karaciger immatiir
oldugu igin antibiyotikler 6zenle segilmelidir (Oztiirk 2004, Gerdes 2004). Iki veya iig
giinlik ampirik antibiyotik tedavisinden sonra kiiltiir ve antibiyotik duyarlik testlerinin
sonuclarina gore antibiyotik tedavisi diizenlenir. Klinik bulgulart iyi olan bir bebekte
kiiltiirlerde tireme olmazsa antibiyotik tedavisi kesilmelidir. Gereksiz yere antibiyotik
tedavisinin siirmesi direngli gram negatif bakteri kolonizasyonuna yol acar. Ancak
bebekte pnomoni varsa veya fizik muayene bulgulart sepsisle uyumluysa, kiiltiirde tireme
olmasa bile antibiyotik tedavisine devam edilmelidir (Koksal 2005). Yenidoganin bazi
bakteriyel enfeksiyonlarinda Onerilen ampirik tedaviler tablo 2.11 de gosterilmistir

(Cengiz 2009).

Yenidoganin enfeksiyonlarinda onerilen tedavi siireleri hastanin klinigine bagli olmakla
birlikte pnomonide 10-14 giin, septisemide 7-10 giin, idrar yolu enfeksiyonunda 7-10
giin, menenjitte 14-21 giin, deri enfeksiyonunda 5 giin, konjonktivite 5-7 giin, agiz

yaralarinda 7-10 giindiir (Satar ve Arisoy, TND, 2014).
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Tablo-2.11: Yenidogan sepsisinde onerilen ampirik tedaviler

Bakteriyel enfeksiyon

Onerilen tedavi

Alternatif tedavi

Erken sepsis
Geg sepsis
(Toplum kaynaklr)

Geg sepsis
(Hastane kaynaklr)

Erken menenjit

Geg menenjit

Erken pndmoni

Nozokomiyal pnémoni

Ampisilin + Gentamisin

Ampisilin + Gentamisin

Vankomisin + Gentamisin
Vankomisin+Amikasin

Ampisilin + Sefotaksim

Ampisilin + Sefotaksim

Ampisilin + Gentamisin

Vankomisin + Sefotaksim

Ampisilin + Sefotaksim

Ampisilin + Sefotaksim

Vankomisin + Seftazidim

Ampisilin + Gentamisin

Ampisilin + Gentamisin
Veya

Vankomisin + Sefotaksim
(veya Seftazidim) +
Aminoglikozid

Ampisilin + Sefotaksim

Vankomisin + Seftazidim

(Cengiz,2009)

Erken sepsisin ampirik tedavisinde hem gram pozitif hem gram negatif patojenlere karsi
etki etmesi beklenen bir antibiyotik kombinasyonu uygulanmalidir. Erken sepsise en sik
neden olan patojenler GBS ve E. coli oldugundan; stafilokoklar, hastaneden kazanilmis
coklu ilag direncine sahip gram negatif bakteriler, anaerob bakteriler ve funguslar erken
sepsisin nadir etkenleri olduklarindan erken sepsis i¢in ampirik tedaviye ampisilin ve bir
aminoglikozit (gentamisin veya amikasin) ile baslanmalidir (Behjati et al. 2012,Edwards
2011; Miiller et al 2011). Ampisilin GBS'ler, L. monocytogenes, proteus suslarina,
enterokoklarin ¢goguna ve E. coli suslarinin yaklasik olarak yarisina, aminoglikozidler ise
bazi "Enterobacteriaceae" tiirlerine (E. coli, Klebsiella, enterobakter ve proteus

suslarinin ¢oguna) ve Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa)'ya karsi etkilidir (Polin et
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al. 2005, Stoll 2011). L. monocytogenes igin tek basina ampisilin ve GBS i¢in penisilin
veya ampisilin uygun ilaglardir. Gram negatif enterik bakterilerle gelisen sepsiste
ampisilin ile birlikte bir aminoglikozit veya ii¢lincii kusak bir sefalosporin (sefotaksim
veya seftazidim) kullanilmalidir (Stoll 2011, AAP 2009). Aminoglikozitler ototoksik ve
nefrotoksik ilaglardir. Yenidogan sepsisi tedavisinde kullanilabilecek sefotaksim dahil
ticiincli kusak sefalosporinlerin toksik etkileri aminoglikozitlere goére daha az olmakla
birlikte direngli bakteri suslarinin gelisimini 6nlemek i¢in sepsisinin ampirik tedavisinde
rutin olarak tiglincti kusak sefalosporinlerin kullanilmasi Onerilmemektedir (Edwards
2004, 2012; Stoll 2011). Sefotaksimin kullanildigr kombinasyon ile aminoglikozitlerin
kullanildigi kombinasyonlara gore serum ve BOS'ta daha yiiksek bakterisidal
konsantrasyonlar saglandigi icin bakteriyel menenjit varliginda ampisilin ve
aminoglikozit kombinasyonu yerine ampisilin ve sefotaksim kombinasyonu tercih
edilmelidir (Stoll 2011). Sefotaksim aminoglikozitlere direngli gram negatif bakteriler
icin de uygun bir alternatiftir. Ancak sefalosporinlerin hicbiri enterokoklara ve L.
monocytogenes'e karsit etkili degildir ve higbir sefalosporin yenidogan sepsisinin
ampirik tedavisinde kesinlikle tek basina kullanilmamalidir (Saez-Llorens and
McCracken 2004; Stoll 2011). Klinik bulgular1 sepsisle uyumlu olan bir bebekte, kan
kiiltiirtinde iireme olmamasi durumunda taninin sepsis oldugu kabul edilerek gerekli
tedavi tamamlanmalidir (Polin et al. 2005). Tedaviye yanit bebegin belirti ve bulgularina
ek olarak laboratuar tetkikleri ile de takip edilmelidir. Tedaviye baslandiktan sonraki 24-
48 saat igerisinde bebegin belirti ve bulgularinda diizelme olmasi, BK sayisi, I/T nétrofil
orant ve CRP diizeylerinin tedavinin normallesmeye baslamasi tedaviye uygun yanit
alindigimi gosterir. Kan akimi enfeksiyonlarinda tedaviye baglandiktan 24-48 saat sonra
alinan kan kiiltiirii negatif olmalidir . Kiiltiir sonuglarina gore kullanilan antibiyotiklerde
degisiklik yapilmasi gerekebilir (Edwards 2004,2012; Stoll 2011).

Geg baglangicli toplum kaynakli sepsisli yenidogan bebekler i¢in de ampisilin ve
aminoglikozid (genellikle gentamisin) kombine tedavisi uygundur. Hastanede yatan
bebeklerde gelisen nozokomiyal enfeksiyonlarin etkenleri genellikle stafilokoklar, bazi

"Enterobacteriaceae" tiirleri, pseudomonas tiirleri, enterokoklar ve kandida tiirleri
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ozellikle de Candida albicans'tir (Rao and Ali 2005; Stoll 2011). Hemen hemen tiim
Stafilokoklar penisilinaz iirettiklerinden penisilin ve ampisiline direngli olduklari i¢in
bunlarin yerine antistafilokokal etkinligi olan bir antibiyotik tercih edilmelidir Bu
nedenle hastanede yatan bebeklerde gelisen ge¢ sepsiste vankomisin ile birlikte
gentamisin (veya amikasin) veya vankomisin ile birlikte seftazidim baglanmali, tedavi
stiresi 10-14 giin olarak planlanmalidir (Edwards and Baker 2004). Vankomisin,
metisiline direngli olanlar ile birlikte KNS lere ve Staf. aureus'a, yami sira GBS'lere,
enterokoklara ve S. viridans'a etkilidir . Ugiincii kusak sefalosporinler BOS’a gegisi ve
gram negatif organizmalara karst antimikrobiyal aktivitesi miikemmeldir. Sefotaksim
genis spektrumlu bir antibiyotiktir, toksitesi az oldugunda dolayr kullanilmalidir.
Seftriakson albuminden biliriibini ayirdigindan, hipoprotombinemi ve kanamaya neden

oldugundan dolay1 yaygin olarak kullanilmaz (Tripathi and Malik 2010).

Pseudomonas sepsisinde piperasilin, tikarsilin, karbenisilin veya seftazidimden biri bir
aminoglikozit ile birlikte kullanilmalidir (Polin et al.2012; Stoll 2011). Anaerob
enfeksiyonlarda klindamisin, piperasilin veya metronidazol tedavi ilaglari arasinda yer
almalidir (Edwards and Baker 2004, Stoll 2011). Aztreonam, meropenem ve imipenem
gibi  antibiyotikler de sepsis tedavisinde kullanilmaktadir. Meropenem, MRSA ve
enterekok disindaki cogu bakterilere karst etkili iken aztreonam gram negatif
organizmalara karsi etkilidir. Imipenem genellikle kullanimi sonrasinda néobet
insidansini arttirdigr bildirildiginden dolayr yenidoganlarda kaginilmalidir. Son yapilan
calismalara gore bu antibiyotiklerin ampirik kullanimindan kaginilmalidir ( Tripathi and

Malik 2010; Lutsar et al. 2011).

Sistemik fungal enfeksiyonlar igin baslica risk faktorleri prematiirelik, ¢cok diisiik dogum
agirh@i, genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanilmasi, invaziv islemler ve parenteral
hiperalimentasyondur. Yenidoganda sistemik fungal enfeksiyonlarin tedavisinde ilk
tercih edilecek ilag amfoterisin B'dir (Lollis and Bradshaw 2014; Austin and McGuire
2013;Stoll 2011). Geg sepsiste de tedaviye yanit klinik bulgular ve tarama testleri (BK
gostergeleri ve CRP duzeyleri) ile takip edilmelidir. Antimikrobiyal tedaviye
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baglandiktan 24-48 saat sonra kan kulturu alinarak bakteriyeminin diizelip diizelmedigi
kontrol edilmelidir (Gerdes 2004).

Bakteriyel menenjitin yenidogan déneminde en sik etkenleri GBS'ler ve E. coli’dir. Bu
iki bakteri yenidogan menenjitlerinin yaklasik olarak %70'inin nedenidir. Gram negatif
enterik basiller, L. monocytogenes ve enterokoklar da 6énemli menenjit etkenleridir. H.
influenzae, S. pneumoniae ve S. epidermidis de yenidoganda menenjitin nedeni olabilir
(Polin et al. 2005). Hem erken hem ge¢ menenjitlerde ampisilin ile birlikte sefotaksim
veya ampisilin ile birlikte gentamisin Onerilir (Edwards and Baker 2004; Gerdes 2004).
Geg¢ menenjitler i¢in alternatif tedavi bir aminoglikozitin eklenmesi veya vankomisin ile
birlikte sefotaksim (veya seftazidim) tedavisidir . Spesifik patojen saptandiginda ve
antibiyotik duyarlilik sonuglari saptandiginda antimikrobiyal tedavi uygun sekilde
diizenlenmelidir. GBS ve L. monocytogenes menenjitlerinde ampisilinin tek basina veya
gentamisin ile birlikte kullanilmasi, E. coli ve diger enterobacteriaceae tiirleri ile gelisen
menenjitlerde sefotaksimin tek basina veya bir aminoglikozitle birlikte kullanilmasi
onerilir (Polin et al. 2005,2012; Garges et al. 2006). P. aeruginosa menenjiti seftazidim
ve aminoglikozit ile tedavi edilmelidir. Enterokok menenjiti i¢in ampisilin ve bir
aminoglikozit, enterokok ampisiline direncli 1ise vankomisin ve gentamisin
kullanilmahidir (Garges et al. 2006). Yenidogan menenjitinde tedavi siiresi 14-21
giindiir. Tedavi stiresi kanitlanmis gram pozitif bakteriyel menenjitlerde en az 14 giin,
gram negatif bakterilerle gelisen menenjitlerde en az 21 giin olmalidir (Garges et al.

2006; Stoll 2011).

Yasamuin ilk haftasinda gelisen pnomoni i¢in ampisilin ve bir aminoglikozit ya da
sefotaksim kombinasyonu uygulanmalidir (Stoll 2011). Nozokomiyal pndmonide
ampirik olarak vankomisin ve iiglincii kusak bir sefalosporin (sefotaksim veya

seftazidim) kullanilmalidir (Gerdes 2004, Stoll 2011).
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Kemik ve eklem enfeksiyonlarinda 3 -6 hafta siireyle vankomisin ve gentamisin veya
vankomisin ve sefotaksim kombine tedavisi Onerilir (Saez-Llorens and McCracken
2004, Edwars and Baker 2004). Coklu ila¢ direncine sahip gram negatif bakteriler ile
gelisen enfeksiyonlarda meropenem, imipenem, sefepim veya siprofloksasinin
kullanilmas1 gerekli olabilir ancak son ¢aligmalarda 6nerilmemektedir (Edwars 2012;

Lutsar et al 2013; Geneviéve Du Pont-Thibodeau et al. 2014).

Hastanede yatan yenidoganlarda kateter ile iligkili kan dolasimi enfeksiyonuna (CRBSI)
en stk KNS neden olur. Buna ragmen, kateter yerlestirilmesi sirasinda profilaktik
sistemik antibiyotik kullaniminin CRBSI riskini azalttigi gosterilmemistir. Yapilan bir
calismada; vankomisin—heparin lock soliisyonunun profilaktik kullaniminin uzun siireli
santral kateterli yiiksek riskli yenidoganlarda CRBSI’ nin insidansin1 dénemli &lgiide
azalttig1 ve vankomisin direnci gelismedigi fakat asemptomatik hipoglisemi ile iliskili

oldugu bulunmustur (Garland et al.2005).

2.8.2. Destek ve Yardimel Tedavi

Sepsiste destekleyici tedavi ¢ok Onemlidir. Hastanin enteral veya parenteral yolla
beslenmesi stirdiiriilmeli, elektrolit ve glukoz diizeyleri normal siirlarinda tutulmali,
asidoz ve hipovolemi Onlenmeli, sok erken tanimlanarak sivi tedavisine ek olarak
inotropik ajanlarla tedavi edilmelidir (Stoll 2011; Satar ve Arisoy, TND 2014). Hipoksi
diizeltilmeli, gerektiginde solunum cihazi kullanilmalidir (Stoll 2011; Gerdes 2004).
Konviilsiyon varsa antikonviilsif tedavi uygulanmali ve konviilsiyon nedeni
bulunmalidir. Dissemine intravaskiiler koagulasyon gelismigse taze donmus plazma,
trombosit veya eritrosit silispansiyonu verilmelidir. Adrenal yetmezlik durumunda

kortikosteroid kullanilmalhidir (Stoll 2011).
Prematiirelerde, diisiik dogum agirlikli bebeklerde enfeksiyon veya sepsis profilaksisi

i¢in rutin intravendz immunglobulin (IVIG) uygulamasi dnerilmemektedir (Ohlsson and

Lacy 2004, Akdag et al. 2014). Yenidogan sepsisinde IVIG tedavisinin yararli oldugu
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yoniinde bulgular varsa da, IVIG tedavisinin yenidogan sepsisinde mortaliteyi azalttigi

kanitlanamamustir (Stoll 2011; Satar ve arisoy, TND 2014).

Yenidogan sepsisinin tedavisinde graniilosit transfiizyonu veya G-CSF uygulanmasinin
da laktoferrin kullaniminin da yararli oldugu gosterilememistir (Gerdes 2004; Mohan
and Abrams 2009). Pentoksifilin 6zellikle gram negatif enfeksiyonlarda salinimi artan
TNF-o nin inhibisyonuna neden olur. Smirli ¢alismalarda sepsis mortalitesini azalttigi
gosterilmistir (Lauterbach et al. 1999). Ancak rutin kullaniminin 6nerilmesi i¢in daha
biiyiik ¢alismalara gerek vardir (Satar ve Arisoy, TND 2014). Yapilan ¢alismalarda taze
donmus plazma ve kan transfiizyonlarinin sepsiste ve septik sokta etkili oldugu bildirilse
de enfeksiyon bulagsma riski ve graft versus host hastaligi riski unutulmamalidir (Satar
2012; Mohan and Brocklehurst 2003; Tarnow-Mordi et al. 2010; Northern Neonatal
Nursing Initiative Trial Group. 1996).

Neonatal sepsiste destek tedavisi Ozeti;
v" Monitorizasyon
Damar yolu agilmasi
Solunum destegi
Is1 kontrolii
Tansiyonun stabil tutulmasi
Asit - baz, elektrolit dengesinin saglanmasi
Ventilator destegi
Total parenteral niitisyon
Yeterli kalori alim1
Volum destegi ve inotropik ajanlarla sokla miicadele yapilmalidir.
Antikonviilzan

Kortikosteroid ( uygunsuz ADH gelisirse )

NS N N N N N N U N N RN

Trombosit suspansiyonu, eritrosit suspansiyonu. ( DIC gelisirse)
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2.9. Korunma

Prenatal tanisal yoOntemlerin gelistirilmesi, prenatal bakimin iyilestirilmesi, riskli
gebeliklerin takibinin daha iyi yapilmasi ile yenidogan enfeksiyonlart 6nemli oranda
azalmistir. Annede koriyoamniyonitten siiphelenildiginde dogumdan &nce tedavi
baslanmasi, bebegin erken dogurtulmasi ve selektif intrapartum kemoproflaksi
onerilmektedir. Boylece basta GBS enfeksiyonu olmak tizere ampisiline duyarh
bakterilerle olusan enfeksiyonlarda mortalite ve morbidite oranlarmin azaldigi
goriilmistir. Tiim gebelerin GBS varligr agisindan 35-37. gebelik haftasinda taranmasi
ile vajinal ve rektal kiiltiirlerin alinmas1 6nerilmektedir (Lookwood 1995). GBS pozitif
kadinlara dogum eylemi basladiginda veya EMR gelistiginde intrapartum antibiyotik
profilaksisi verilmelidir. Kiiltiir alinmamis kadinlarda risk faktorleri (preterm eylemin
baglamasi, 18 saatten uzun EMR, maternal ates yiiksekligi) varliginda intrapartum
antibiyotik profilaksisi onerilmektedir (Stoll BJ Nelson 2011, Ovali 2007).

Yenidogan derisi patojenlere karsi onemli bir mekanik bariyer oldugundan tiim
yenidoganlarin cilt bakimma &zen gosterilmelidir. Her bebege ait bir steteskop
bulunmalidir. Entiibasyon, umblikal Kkateterizasyon, periferal santral kateter
yerlestirilmesi, intravendz kaniilasyon, lumbal ponksiyon gibi uygulamalarda aseptik
cerrahi teknikler kullanilmalidir. Intravaskiiler kateterlerin bakimi uygun sekilde ve
diizenli olarak yapilmalidir. Kateterin 21 giinden daha uzun siire kalmasi sepsis riskini
onemli derecede artirmaktadir. Bu nedenle kateter ihtiyaci yoksa miimkiin olan en kisa
stirede kateterler ¢ikartilmalidir (Satar ve Arisoy, TND 2014). Gastrointestinal kanalda
patojen bakteri kolonizasyonunun oOniine ge¢cmek icin erken enteral beslenmeye
gecilmeli, anne siitii ile beslenme o6zendirilmelidir. Uygun hemsire-hasta orani

saglanmali, agir1 kalabaliktan sakinilmalidir.

Ayrica yogunbakim fnitelerinde enfeksiyon oOnleme tedbirlerinin katt bir sekilde
uygulanmalidir. Bu 6nlemler arasinda en onemli ve etkilisi el yikamadir. El yikama

enfeksiyona karsi miicadelede anahtar role sahiptir. Bu yiizden etkili el yikama igin
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olusturulan kilavuzlara uyulmalidir. Heksaklorofenli sabun solusyonlart gram (+)
bakterilere, cesitli iyot preparatlar;; 6rnegin % 0.5 iyotlu klorheksidin gram (-)
bakterilere karsi etkilidir. Servise girmeden once eller dirseklere kadar 2 dakika,
hastadan hastaya gecerken ise 15 saniye siireyle yikanmalidir. Enfekte bebekler igin
izolasyon teknikleri uygulanmalidir. Yogun bakim personeline diizenli egitimler

verilerek el yikama aliskanligi gelistirilmelidir (Stoll 2011, Satar ve Arisoy; TND 2014)
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3.GEREC ve YONTEM

Calismamiz 01.01.2013- 01.09.2014 tarihleri arasinda Sakarya Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde sepsis tanis1 alan bebeklerin
tan1 ve tedavi yoOnetimimize yol gostermesi a¢isindan risk faktorlerinin, klinik ve
mikrobiyolojik 6zelliklerinin degerlendirilmesi amaci ile retrospektif olarak yiiriitiildii.
Calismaya kiiltiir pozitif (Kanitlanmis) sepsis tanisi alan ve klinik sepsis tanisi alip tedavi
goren olgular dahil edildi. Sepsis siiphesi olan olgular (klinik bulgusu olmayan ya da
klinik bulgusu olup risk faktorii ve/veya laboratuar ile desteklenemeyen) c¢alismaya dahil

edilmedi.

Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan izin alind1 (Tarih 30.09.2014, sayz:
71522473/050.01.04/92).
Hastalarin dosyalar1 hastane miidiirii ve bashekimden onay alinarak hastane arsivinde

incelendi.
Hasta dosyalarindan:

1. Hasta bilgileri: Cinsiyeti, dogum sekli, dogum haftasi, dogum agirhigi, sepsis
baslangi¢ zamany, risk faktorleri, prenatal 6zellik varlig

a. Dogum haftasina gore term (>37) ve preterm(<37) olarak siiflandirildi.

b. Dogum agirliklar1 >2500 gr, 2499-1500 gr, 1499-1000 gr, <1000 gr
olarak siniflandirildi.

C. Sepsis baslangi¢c zamanina gore ilk 72 saat i¢inde erken sepsis, 72 saatten
sonra gelisenler ge¢ sepsis, prematiir bebeklerde hastanede yatiginin 28.
giintinden sonra tani1 alanlar ¢ok geg sepsis olarak kabul edildi.

d. Risk faktorleri; erken membran riiptiiri varlgi, korioamnionit varligi,
gebelikte iiriner sistem enfeksiyonu, preeklampsi, eklampsi varligi, sigara

kullanimi, resstisitasyon varligi, kateter uygulamasi ve siiresi, mekanik
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ventilator uygulamasi ve siiresi, total parenteral niitrisyon siiresi, kiivdzde

kalma siiresi, ekstra invaziv girisim varligi incelenip kaydedildi.

2. Tam anindaki klinik 6zellikler: Siyanoz, apne, Respiratuar Distres Semptomlari
(RDS), yenidogan reflekslerinde azalma, hipotoni, oral alim azligi, gastrointestinal
sistem bulgusu, ates, hipotermi, kapiller dolum zamaninda uzama (>3 sn), tasikardi,
bradikardi, ikter, pnémoni, mekonyum boyali ve/veya mekonyum aspirasyon
sendromu (MAS), iatrojenik (damaryolu/kateter yeri kizarikligi, sisligi) ozellikler
kaydedildi.

3. Tani anindaki laboratuar parametreleri: Hemoglobin (g/dl), Beyazkiire sayisi (/m m3),
Lenfosit say1s1(/mm3), Notrofil saylsl(/mm3), Hematokrit(%) (Htc), Platelet sayist
(/mm®), Mean Platelet Volim (fl) (MPV), C-Reaktif Protein (mg/dl) (CRP),
Prokalsitonin (ng/ml) (PK) degerleri ve kan gazinda metabolik asidoz varligi
kaydedildi. Tam kan sayimi parametreleri tam otomatik kan sayim cihazinda
caligildi. CRP ve Prokalsitonin diizeyleri i¢in her kan 6rnegi santrifiij edilerek (6000
devirde 5 dakika) serumlar1 ayrildi. Serum CRP konsantrasyonlari nefelometrik
yontemle (Siemens BN I, ABD) mg/L olarak, serum PK konsantrasyonlar
fluorimetric immunoassay yontemi ile (VIDAS/miniVIDAS, Biomerieux, ABD)

ng/L olarak belirlendi.

4. Kiiltir sonuglari: Orneklerin uygun kosullarda periferik damar ve gobek
kateterlerinden alinarak (BacT/ALERT 3D (biomerieux) vasatlara ekilmesi ile elde
edilmistir. Uretilen mikroorganizmalarm kanli agar, cikolata agar, EMB besi
yerlerine pasajlar1 yapilmistir. Vasatlar BacT/ALERT (Becton Dickinson, USA)
hemokiiltir cihazinin etiivine konuldu. Konvansiyonel yontemlerle yapilan
identifikasyonlar, gerektiginde API (bioMerieux) Kkitleriyle de dogrulanmustir.
Ureyen siseden direkt gram  yontemiyle boyama vyapildi.  Uretilen
mikroorganizmalarin tiiriine gore, antibiyotik duyarliliklari ve direngleri  Disk

Difiizyon yontemi ile (Vitek 2 Compact, ABD) tespit edilmistir. Kan kiiltiirii
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testlerinin  sonuglart hastanemiz Mikrobiyoloji Laboratuarindaki kayitlardan
incelenmistir. Koagiilaz negatif stafilokok (KNS) suslarinin primer kan dolagimi
etkeni olarak kabul edilebilmesi i¢in farkli alanlardan alinmis iki veya daha fazla kan
kiiltiirinde aynm1 morfolojik tip veya tiirde KNS iiremesi veya tek kan kiiltiiriinde
(periferik damaryolu veya kateterden alinan kan kiiltiirii) KNS iiremesi durumunda,
kan kiiltiiriinde {iremesi olan hastada, infeksiyon varligina iliskin klinik (ates,
hipotermi, hipotoni, apne, bradikardi, artmis oksijen ihtiyaci vb.) ve/veya laboratuvar
(I6kositoz, 1okopeni, trombositopeni, CRP artis1 vb.) bulgularinin varlig1 sartlari
aranmustir. Klinik olarak sepsisle uyumlu olmayan hastalarin iiremeleri ve klinik
olmadan sadece periferik kan Kkiltirii ya da santral umblikal/venoz kateter

kiiltiirtinden birinde pozitiflik kontaminasyon olarak degerlendirilmistir.

5. Hastalara uygulanan tedavi rejimleri, sifa ve eksitus durumlari, birden fazla atak

gecirip gecirmedikleri dosyalardan kaydedilmistir.

Ocak 2013 ile Eyliil 2014 arasinda toplam 115 hasta sepsis tanisi ile izlenmistir.
Toplamda 135 sepsis atagi gegirilmis olup, 18 hasta birden fazla atak gegirmistir.
Olgularin risk faktorleri, klinik 06zellikleri, laboratuar bulgulari, etken
mikroorganizmalar ve antibiyotik direngleri incelendi. Bu verilerin erken, ge¢ ve

cok gec sepsis gruplarinda karsilagtirilmast yapildi.

Istatiksel incelemeler

Caligsmada istatistik programi olarak IBM SPSS versiyon 21 (Statistical Package for the
Social Sciences)  kullanildi. Ortalamalar, standart sapmalariyla birlikte verildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlendi.
Degiskenlerin  normal dagilim gosterdigi  durumlarda degiskenler arasindaki
karsilagtirmalar Student T-testi ile normal dagilim gostermedigi durumlarda, Mann-
Whitney U testi ve Kruskal Wallis testi kullanilarak karsilastirildi. Kategorik verilerin
karsilagtirilmasinda Ki-kare testi kullanildi. p-degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar

istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma Ocak 2013 ile Eyliil 2014 tarihleri arasinda Sakarya Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde (YYBU) 115 olgu ile
retrospektif olarak yiiriitiilmiistiir. Bu tarihler arasinda YYBU*‘nde toplam 721 hasta
yatmistir. Bunlarin 115’1 neonatal sepsis tanisi ile izlenmistir. Toplamda 135 sepsis atagi
gecirilmistir. 16 hasta 2 kez, 2 hasta 3 kez, 97 hasta 1 kez sepsis gec¢irmistir. 115
hastanin 97’si (%84.3) sifa ile taburcu, 18’1 (%15.7) ex olmustur. Olgularin 60°1 (%52.2)
erkek, 55’1 (%47.8) kizdir.

Tablo 4.1: Yillara gore toplam yatan hasta, sepsis tanisi alan ve kiiltiir (+) kanitlanmig

sepsis sayist dagilimi

Toplam Yatan Hasta Sepsis Tanis1 Alanlar
Kanitlanmig Sepsis Klinik Sepsis Toplam

Yillar n n % n % n %
2013 480 56 11,6 29 6 85 17,7
2014 241 24 10 26 10,7 50 20,7
Toplam 721 80 11 55 7,6 135 18,7

2013 yilinda toplam 480 hasta yatirilmistir. Bu hastalarin 85’1 (%17,7) sepsis tanisi
almis ve Sepsis tanisi alan olgularin 56’sinda (%65,8) kiiltiirde patojen mikroorganizma

tiretilmistir. Toplam hasta sayisinin %11,6’s1 kiiltiir pozitiftir.

2014 yili eyliil ayina kadar toplam 241 hasta yatirilmistir. Bunlarin 50°si (%20,7) sepsis

tanist almis ve sepsis tanist alanlarin 24’1 (%48) kiiltiir pozitiftir. Toplam hasta sayisinin
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%10’u kanitlanmistir. Sepsis tanis1 alan hasta yilizdesinde artis goriilse de kanitlanmis

sepsis oraninda azalma goriilmiistiir.

Sekil 4.1: Yillara gore sepsis tanist alan ve kiiltiir (+) sepsis olan hasta oranlari

25,00% -
20,00% -
15,00% - B Toplam sepsis
B Kiltir(+) sepsis
10,00% - m Klinik Sepsis
5,00% -
0,00% T 1
2013 yih 2014 yil

Tablo 4.2: Erken, ge¢ ve ¢cok geg sepsisli olgularin yillara gére dagilimi

Tablo 4.2a: Tiim sepsis olgularin yillara gére dagilimi

2013 2014 Toplam
n(%) n(%) n(%) P

Erken Sepsis 33 17 50
(% 38,8) (% 34) (% 37) 0,575

Gec Sepsis 47 27 74
(% 55,3) (% 54) (%54,8) 0,884

Cok Geg Sepsis 5 6 11
(%5,9) (%12) (%8,15) 0,21

Ki-Kare testi kullanildi
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Tablo 4.2b: Kanitlanmis ve klinik sepsislerin yillara ve sepsis gruplarina gére dagilimi

2013 2014 Toplam
P1 P2
Sepsis Kanitlanmig  Klinik Kanitlanmig Klinik T, T,
Grubu
Erken Sepsis 13 20 4 13 17 50
%23,2 %68,9 %16,7 %50 %21,3 %37 0,00 0,575
Gec Sepsis 38 9 14 13 52 74
%67,9 %31,1 %58,3 %50 %65 %548 0,00 0,884
Cok Geg
Sepsis 5 0 6 0 11 11
%8,9 %0 %25 %0 %13,7 %8,2 0,00 0,21
Toplam 56 29 24 26 80 135
%41,4 %21,5 %17,8 %19,3 %100 %2100

Ki-Kare testi kullanild:
T,: Kanitlanmis sepsislerin toplami T,: Tiim sepsislerin toplami
p:: Kanitlanmig ve klinik sepsislerin sepsis gruplarina gore anlamli farkliligi p,: Toplam sepsislerin

yillara gore anlamli farkliligt

Kanitlanmig  sepsis olgularinda yillara gore istatiksel anlamli farklilik saptandi.
Kanitlanmis ge¢ sepsislerin oram1 %65 ile istatiksel olarak anlamli derecede erken
sepsisten (%21,3) ve cok gec sepsisten (%13,7) fazladir (p<0,05). Benzer sekilde tiim
sepsislerin i¢inde geg sepsislerin oran1 %54,8 ile anlamli sekilde yiiksektir (p1<0,05).

Tiim sepsis olgularinin yillar arasinda oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p,>0.05).
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Sekil 4.2: Erken, gec ve ¢ok gec sepsisli olgularin yillara gére dagilimi

Sekil 4.2a: Kanitlanmis ve klinik sepsislerin sepsis gruplarina gore oranlari

_ 65%
70,0% ° o
60,0% - 54,8%
50,0% - o
37% M Erken
40,0% A
B Geg
30,0% -
° 21,39 m Cok geg
20,0% - 7%
(o]
10,0% -
0,0% T T T
Kanitlanmig Klinik Toplam
Sekil 4.2b: Yillara gore sepsis gruplarinin oranlarinin dagilim
100% -
1 Cok Geg Sepsis

80% -

60% - B Geg Sepsis

40% - M Erken Sepsis

20% -

0% T T
2013 2014
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Tablo 4.3: Sepsis gruplarinin genel toplamda ve yillara gore mortalite ile iliskisi

Tablo 4.3a: Sepsis gruplarinin mortalite ile iliskisi

Mortalite
Sepsis grubu Sifa Ex Toplam P

Erken 45 5 50
%38,5 %27,8 %37 0,928

Geg 63 11 74
%53,8 %61,1 %54,8 0,195

Cok Geg 9 2 11
%7,7 %11,1 %8,2 0,808

Ki-Kare testi kullanild:

Sepsis gruplari ile mortalite arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir

(p>0.05). Geg Sepsisli olgularda eksitus orani en yiiksek (%61,1) olsa da istatiksel

anlamli farka ulagamamustir.

Tablo 4.3.b: Yillara gore sepsis gruplarmin sifa ve eksitus oranlari

2013
Sifa Eksitus
Erken sepsis 29 (%87,9) 4 (%12,1)
Geg Sepsis 41 (%87,2) 6 (%12,8)
Cok Geg Sepsis 3 (%60) 2 (%40)
Toplam 73(%85,9) 12 (%14,1)
p 0,230

2014
Sifa Eksitus
16 (%94,1)  1(%5,9)
22 (%81,5) 5 (%18,5)

6 (%100) O

44 (%88)
0,285

6(%12)

Ki-Kare testi kullanild:
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Tiim sepsis olgularindaki eksitus oranlar1 2013 yilinda %14,1 iken 2014 yilinda %12
olmustur. 2013 yilinda ¢ok geg¢ sepsisli olgularin eksitus orani yiliksek iken (%40), 2014
yilinda gec sepsisli olgularin eksitus orani (%18,5) yiiksektir. Sepsis gruplarinin
mortalite oranlar1 arasinda istatiksel anlamli farklilik elde edilememistir (p=0,230;
p=0,285).

Sekil 4.3.a: Sepsis gruplarina gore sifa ve eksitus oranlari

70,0% -+ 61.1%

60,0% - 53,8%

50,0% -

B Erken Sepsis
40,0% -

27,8% B Geg sepsis

30,0% -
m Cok geg Sepsis

20,0% - 9

7%

10,0% - .

0,0% T 1
Sifa Ex

Sekil 4.3.b: Sepsis gruplarinin yillara gére mortalite oranlari

40%

40,0% -
35,0% A
30,0%
25,0%
20,0% A
15,0% -
10,0% - 0%
5,0% A
0,0% T T T T

Erken Sepsis  Geg Sepsis Cok Geg Toplam
Sepsis

18,50%
14,10% m 2013

12,80
12,1% 2014
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Tablo 4-4: Dogum &ncesi Ozellikler ile Sepsis Gruplar1 arasindaki iligki

Erken Geg Cok Geg p
n (%) n (%) n (%)
EMR 21(%55,3) 16 (%42,1) 1 (%2,6) 0,001
Korioamnionit 7 (%53,9) 5 (%38,4) 1 (%7,7) 0,031
Annede olan diger risk faktorii
IYE 10 (%66,7) 5 (%33,3) 0 (%0)
Preeklampsi/Eklampsi 9 (%34,6) 15 (%57,7) 2 (%7,7) 0.019
Kronik hastalik 6 (%54,5) 4 (%36,4) 1 (%9,1)
Sigara 6 (%60) 3 (%30) 1 (%10)
Risk faktorii yok 16 (%27,6) 37 (%63,8) 5(%8,6) 0,101

Ki-kare testi kullanild

EMR ve korioamnionit goriilme oranlari erken sepsiste anlamli derecede yiiksek idi (
p=0,001 ; 0,031). Uriner sistem enfeksiyonu, sigara ve kronik hastalik goriilme oram
erken sepsiste; preeklampsi, eklampsi goriilme orani ge¢ sepsiste anlamli dlglide
yiiksektir(p=0,019).Risk  faktorii yoklugu ile gruplar arasinda anlamli iligki
saptanmamistir.

Sekil 4-4: Dogum oncesi 6zelliklerin sepsis gruplarina gore oranlari

70,0% -

60,0% -

M Erken Sepsis

50,0% -
B Geg Sepsis

40,0% -

30,0% - 1 Gok gec Sepsis

20,0% -

10,0% -

0,0%
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Tablo 4.5 : Dogum 6zellikleri ile sepsis gruplari arasindaki iligki

Erken Geg Cok geg
n(%) n(%) n(%)
Dogum Sekli
NSVY 17(%42,5) 20(%50) 3 (%7,5)
CIS 33(%34,8) 54(%56,8) 8 (%8,4)
Y 0,466 0,286 0,01
Dogum Agirlig
>2500 gr 18 (%36) 14(%18,9) 2 (%18,2)
1500-2499 gr 14(%28) 20(%58,8) 0(%0)
1000-1499 gr 14 (%28) 25 (%59,5) 3 (%27,3)
<1000 gr 4(%8) 15(%60) 6(%54,5)
p 0,056 0,07 0,01
Cinsiyet
Erkek 23(%33,8) 38(%55,8) 7(%10,2)
Kiz 27(%40,3) 36(53,7) 4(%6)
p 0,224
Gestasyonel Hafta
Term 19 (% 52,8) 16 (% 44,4) 1 (% 2,8)
Preterm 31 (% 31,3) 58 (%58,6) 10 (%10,1)
p 0,033 0,046 0,145

Ki-kare testi kullanildi.

Sepsis gruplari ile cinsiyet arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,224).

Cok geg sepsis ile Sezeryan (C/S) dogum arasinda (n=8, %72,7) , ¢ok ge¢ sepsis ile cok
diisiik dogum agirligi(<1000 gr) arasinda anlamli bir fark saptandi1 (p=0,01; p=0,01).
Preterm dogum ile erken sepsis ve geg sepsis arasinda anlamli bir farklilik oldugu

gozlemlenmistir (p=0,033; p=0,046 ).
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Sekil 4-5: Dogum sekli ve gestasyonel haftanin sepsis gruplarina gore oranlari

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

M Erken Sepsis

H Geg Sepsis
m Cok Geg sepsis

NSVY

C/S Term Preterm

Sekil 4-6: Dogum agirliginin sepsis gruplarina gore orani

60%

50%

40%

30%

20%

10%
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M Erken Sepsis

B Geg Sepsis
= Cok ge¢ Sepsis

>2500 gr

1500-2499 gr  1000-1499 gr <1000 gr

Tablo 4.6 : Dogum sonrasi 6zellikler ile sepsis gruplar arasindaki iligki
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Erken Geg Cok geg Toplam

n(%) n(%) n(%) n(%)
Restisitasyon uygulamasi
Yok 37 (%44,6) 41 (%49,4) 5 (%6) 83(%62)
1 kez 6 (%21,4) 20 (%71,4) 2 (%7,2) 28(%21)
1 den fazla 7 (%29,2) 13 (%54,2) 4 (%16,6) 24(%17)
p 0,076 0,027 0,076
Mekanik Ventilator Destegi
Var 40(%34,5) 65(%56) 11(%9,5) 116(%86)
Yok 10 (%52,6) 9(%47,4) 0(%0) 19(%14)
p 0,260 0,166 0,133
Kateter uygulamasi
Yok 31(%62) 30(%40,5) 1(%9,1) 62(%46)
1kez 13(%26) 35(%47,3) 6(%54,5) 54(%40)
1den fazla 6 (%12) 9(%12,1) 4(%36,4) 19(%14)
p 0,04 0,008 0,001

Ekstra invaziv girigim varligi(Tiip torakostomi, V/P sant, NEK ve diger operasyon)

Var 6(%31,6) 11(%57,9)  2(%105)  19(%14)
Yok 44(%37,9) 63(%54,3)  9(%7,8)  116(%86)
P 0,96 0,236 0,522

Ki-Kare testi uygulandi

Geg sepsisli olgularda resiisitasyon uygulamasi, bir ve birden fazla olmasi istatiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Resiisitasyon uygulamasi ile diger sepsis gruplari
arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Mekanik ventilator destegi en yiiksek oranda
gec sepsiste goriilse de istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05). Kateter
uygulamast ile tiim sepsis gruplart arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmustir(p<0,05). Kateter uygulamasi varligi (Bir ve birden fazla olmasi1) ge¢ ve ¢cok

gec sepsiste anlamli sekilde yliksek bulunmustur. Kateter uygulamasi orani bir kez %40,
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birden fazla %14 olmak {izere tiim sepsisli hastalarin %54’ diir. Ekstra invaziv

girisimler ile sepsis gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(p>0,05).

Sekil 4-7: Dogum sonrasi invaziv uygulamalarin varli@inin sepsis gruplarina gore

dagilimi
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Tablo 4.7: Invaziv girisim uygulama siireleri ve kiivozde kalma siiresi ile sepsis

gruplarinin iligkisi
Entiibasyon Mekanik Katater TPN Kuvozde
Siiresi(giin) Ventilator Uygulama Uygulama Kalma
Siiresi(giin) Siiresi(giin) Siiresi(giin) Stiresi(giin)
Erken 2,92+498  5,4646,35 8,34+16,07 12,38+18,09 23,88+22,57
Geg 576 +8,56  11,20+13,86 14,73+16,63 23,64 +18,99 40,11+24,13
C.Geg 9,46 48,14 29,64 +22,88 33,73+21,19 46,82 +31,01 79,27+30,35
P 0,001 0,00 0,00 0,00 0,00

Kruskal Wallis testi kullanild:.

Gec ve c¢ok gec sepsiste invaziv girisim uygulama stireleri ve kiivozde kalma siiresi

erken sepsislere gore anlamli sekilde yiiksektir(p=0; 0,001)
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Sekil 4-8 : Sepsis gruplarina gore invaziv girisim siireleri ortalamalari
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Tablo 4.8: Invaziv girisim uygulamalari ile gegirilen atak sayis1 arasindaki iliski

Gegirilen sepsis atak sayisi

1 atak 1 den fazla
n(%) n(%) P
Yok 66(%068) 8(%44.4)
Ressiisitasyon
uygulamasi 1 Kere 22(%22,7) 3 (%16,7) 0,004
1 Den Fazla 9(%9,3) 7(%38,9)
Yok 56(%57,7) 3(%16,7)
Katater
uygulamast 1 Kere 36(%37,1) 9(%50) 0,00
1 Den Fazla 5(%5,2) 6(%33,3)
Eksta invaziv Yok 88(%90,7) 13(%72,2)
girisim 0,027
varligi Var 9(%9,3) 5(%27,8)
Yok 44(%45,4) 4(%22,2)
Entiibasyon 0,068
uygulamast Var 53(%54,6) 14(%77,8)
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Ki-kare testi uyguland:

115 hastanin 18’ 1 birden fazla atak gecirmis, 97°si bir kez sepsis atagi gegirmis idi.
Gegirilen atak sayisi ile invaziv girisim iliskisine bakildiginda; birden fazla sepsis atagi
gegirenler ile resiisitasyon uygulamasinin artmasi (n=7; %38,9), en az bir kez kateter
uygulanmis olmasi (n=9; %50) arasinda anlamli farklihik saptandi (p=0,004)
Ekstrainvaziv girisim varligi birden fazla sepsis atagi gegirenlerde, bir sepsis atagi
gecirenlere gore anlamli derecede yiiksek idi (n=5, %27,8) (p<0,05). Entiibasyon

uygulanmasi ile gegirilen sepsis atak sayisi arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,068).

Tablo 4.9: Invaziv girisim uygulama siireleri ile mortalite arasindaki iliski

Entubasyon Katater Tpn Kiivezde Mortalite/Gegirilen
stiresi stiresi  uygulama kalma  Atak sayist
suresi suiresi
Pearson 571" ,066 119 -,159 1
Correlation
Mortalite
Sig. (2- ,000 ,485 ,205 ,089
tailed)
N 115 115 115 115 115
1
Pearson ,285%* AT1** , 490** ,335**
Gegirilen C_orrelation
Sig. (2- ,002 ,000 ,000 ,000
atak sayisi tailed)
N 115 115 115 115 115

Pearson korelasyon testi kullanild:.
Mortalite ile sadece entiibasyon siiresi arasinda pozitif yonde anlamli bir iligki

saptanmustir (pearson degeri=0,571; signum degeri=0,000)
Gegirilen atak sayisi ile invaziv girisim uygulama siireleri arasinda pozitif yonde anlamli

bir iligki saptanmistir( p<0,05)

Tablo 4.10: Sepsis grubu, cinsiyet, gestasyonel hafta ve dogum agirligina goére mortalite
degerlendirmesi
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Mortalite

Sifa EXx
P
n % n %
Kiz 57 85% 10 15%
Cinsiyet 0,347
Erkek 60 88,2% 8 11,8%
<1000 17 68% 8 32%
Dogum Agirhgr  1001-1499 38 90,4% 4 9,6%
- 0, 0,
1500-2500 29 85% 5 15% 0,001
>2500 33 97% 1 3%
<28 11 61% 7 39%
28-32 53 89,8% 6 10,2% 0.00
Dogum Haftas1  33-36 19 86,3% 3 13,7%
>37 34 95,5% 2 5,5%
Erken 45 90% 5 10%
Sepsis Grubu  Geg¢ 63 85,1% 11 14,9% 0,916
Cokgec 9 82% 2 18%

Ki-kare testi kullanild

Sepsis grubu ve cinsiyet ile mortalite arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamakktadir (p>0,05). Dogum haftasi 28-32 olan ve 28 den kiigiik olan olgularda
ex orani istatiksel olarak anlamli sekilde ytliksek saptanmistir(p=0,000). Dogum agirlig
1000 gr altinda olan bebeklerde ex orani istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
saptanmistir(p=0,01).

Sekil 4-9: Sepsis grubu, dogum haftasi ve agirligina gére mortalite oranlar
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>2500 gr
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90% - 1001-1499 gr
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[ |
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4 -
0% . : . B Geg Sepsis
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Tablo 4.11: Klinik bulgularin sepsis gruplarina gére dagilimi

Erken Geg Cok geg
Klinik Bulgular n(%) n(%) n(%)

Siyanoz 15 (%30) 28 (%38,4) 5 (%45,5)
Apne 14 (%28) 40 (%54,1) 5 (%45,5)
Respiratuar distress 27 (%54) 31 (%41,9) 6 (%54,6)
Reflexlerde azalma 33 (%66) 36 (%48,7) 4 (%36,4)
Hipotoni 34 (%68) 41 (%55,4) 6 (%54,6)
Oral alimin azalmasi 24 (%48) 34 (%45,9) 5 (%45,5)
Gastontestinal bulgu
(NEK, hepatomegali) 5 (%10) 16 (%21,6) 4 (%36,4)
Ates 7 (%14) 15 (%20,3) 5 (%45,5)
Hipotermi 1 (%2) 0 (%0) 0 (%0)
Kdz uzama 14 (%28) 31 (%41,9) 6 (%54,6)
Tagikardi 3 (%6) 5 (%6,8) 1 (%9,1)
Brardikardi 9 (%18) 13 (%17,6) 3 (%27,3)
Sarilhik 1 (%2) 13 (%17,6) 0 (%0)

Toplam 135 olgu, 50 erken, 74 ge¢ ve 11 ¢ok geg sepsis klinik bulgularina gére dagilimi
yapilmistir. Tim sepsis gruplarinda en sik hipotoni (%68, %55,4, %54,6) goriilmekle
birlikte erken sepsiste respiratuar distress semptomlari(RDS) (%54), reflekslerde
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azalma (%66); gec sepsiste apne (%54), cok geg sepsiste RDS (%54,6), apne (%45,5) ve
siyanoz (%45,5) daha sik goriilmiistiir.

Tablo 4.12: Hematolojik parametrelerin sepsis gruplarina gore degerlendirilmesi

Ort + SS
Erken Geg Cok geg p
Hemoglobin(g/dl) 16,44+2,33 13,2242,82 11,06+2,32 0,00
Hematokrit(%) 48,5+7,38 37,73+£8,22 32,47+7.72 0,00
Beyazkiire (/mm®) 13856+5896,15  14569,59+11718,53  9254,55+1517,14 0,00
Nétroﬁl(/mm?’) 6832+3996,19 8072,97+10120,29 4754,55£1322,97 0,006
Platelet(/mm?®) 221110+ 214045,95+ 303436,36+ 0,185
85438 136339,73 188833,20
MeanPlateletVolim(fl) 7,52 +/-2,08 10,60 +/-3,55 9,69 +/-3,45 0,00

(MPV)

Kruskal Wallis testi uygulandi.  Student-T test

Erken sepsiste Hb (16,44+2,33) ve Htc(48,5+7,38) degerleri gec ve cok gec sepsise gore
anlamli  derecede  yiiksektir  (p<0,05). Beyazkiire sayist ge¢  sepsiste
(14569,59+11718,53) diger gruplara gore anlaml yiiksektir (p<0,05). Notrofil sayist
cok ge¢ sepsiste (4754,55+£1322,97) istatiksel olarak anlamli derecede diisiik
saptanmustir (p=0,006<0,05) Platelet sayisi ile sepsis gruplart arasinda anlamli farklilik
saptanmadi1 (p=0,185>0,05). MPV ge¢ sepsiste (10,60 +/-3,55) anlamli sekilde yiiksek
saptanmustir (p=0<0,05).

Tablo 4.13: CRP ve prokalsitonin degerlerinin sepsis gruplarina gore degerlendirilmesi
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CRP(mg/L) Prokalsitonin(ng/ml)
Ortalam+/-SS Medyan Ortalam+/-SS Medyan
Erken 16,44 +/-20,48 10,1 14,93+/20,69 5,31
Geg 34,61+/- 33,53 22,8 9,91 +/-9,47 9,1
C.Geg 42 +/-64,75 9,8 1,93+/-2,53 0,5
Toplam 30,145+36,01 14,1 10,39+13,718 4,63
P 0,011 0,293

Kruskall Wallis testi ve Mann-Whitney U test

Sepsis gruplarindaki CRP degerlerindeki anlamli farklilik(p=0,011), prokalsitoninin
dergerlerinde saptanmadi (p=0,293).

Tablo 4.14: CRP ve prokalsitonin pozitifliginin degerlendirilmesi

Erken Geg Cok geg Toplam P
Test pozitif  %57,1 %88,9 %66,7 %76,6
CRP 0,250
Test negatif  %42,9 %11,1 %33,3 %23,4
Test pozitif  %78,6 %81,5 %66,7 %78,7
PK 0,694
Test negatif  %21,4 %18,5 %33,3 %21,3

Ki-kare testi uyguland:

CRP>5 mg/L, PK>0,5 ng/ml pozitif kabul edildi. Test pozitifligi ile sepsis gruplarinda
anlaml farklilik elde edilemedi. Sepsisli hastalarin tamaminda CRP pozitifligi orani
%76,6 bulunurken, PK pozitifligi %78,7 bulundu.

Sekil 4-10: Sepsis gruplarina gore CRP ve Prokalsitonin degerleri
Sekil 4-10 a:
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Sekil 4-10b:
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Tablo 4.15 : Sepsis tanis1 almis hastalarda yillara gore pozitif kiiltiir oranlari

Kan kx(+) BOS kx(+) Idrar kx(+) Kateter kx(+) Diger kx(+)

n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
2013 56 (%41,4) 0(%0) 2(%1,5) 8(%05,9) 7(%5,2)
2014 24(%17,8) 0(%0) 1(%0,8) 2(%1,5) 0(%0)
Toplam 80(%59,2)  0(%0) 3(%2,3) 10(%7,4) 7(%5,2)
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Toplam 135 sepsis ataginda, gonderilen kiiltiirlerdeki iireme oranlarina bakildiginda kan
kiiltiiri 80 hastada (%59,2) pozitif. Klinigimizde yalnizca menenjit siiphesi olan
hastalara LP uygulanmis olup BOS Kkiiltiirlerinde tireme saptanmamistir. Kateteri olan
gec sepsislerin tamamindan kateter kiiltiirii génderilmis idi. Uriner sistem bulgusu olan
hastalardan steril sonda ile idrar kiiltiirii alinmigtir.  3(%2,3) idrar kiiltiirii, 10 (%7,4)
kateter kiiltiirii pozitifligi mevcut. Idrar kiiltiirlerinin 3’i de (%100) gec sepsis,
(Enterobacter aerogenes,Klebsiella oxytoca, Roultella planito) es zamanli hemokiiltiirler
pozitif; Kateter kiiltiirlerinin 8 tanesi (%80) geg, 2 tanesi(%20) ¢ok ge¢ sepsis; yine es
zamanl1 8 tanesi hemokiiltiir pozitif, 2 tanesi hemokiiltiir negatif (Klebsiella pndmonia 3,
Staf.epidermidis 2, Serratia marscenses 2, Staf.haemolyticus 1, Staf.hominis 1, Staf
aureus 1). Kateter Kkiiltiiriinde iireme olan hastalarda kateter yerinde inflamasyon
bulgulart mevcuttu. Es zamanli hemokiiltiir pozitif hastalarin kateter kiiltliriinde de ayni1
mikroorganizma tretilmistir. Sonug olarak 8 hasta kateter iliskili sepsis kabul edilmistir.
Kateter iliskili sepsis oran1 %11 (kateter uygulanan hasta sayist n=73, kateter iligkili
sepsis hasta sayisi n=8) bulunmustur. Diger kiiltiirler yara yeri (n=4) ve trakeal aspirat
(n=3) kiiltiirii olup es zamanli hemokdiltiir pozitif. Yillara gore bakildiginda 2014 yilinda

kiiltiir pozitifliginin azaldigin1 gérmekteyiz.
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Tablo 4.16: Izole edilen mikroorgaizmalarin degerlendirilmesi

Erken Geg Cok Geg
n(%) n(%) n(%) P
Gram pozitif
Koagiilaz pozitif staf.
Staf.aureus 0 6(%11,8) 2(%18,2)
Koagiilaz negatif staf
Staf. epidermidis 3(%16,6) 7(%13,7) 1(%9,1)
Staf. warnerii 0 3(%5,9) 0
Staf. hominis 0 6(%11,8) 3(%27,3)
Staf.haemolyticus 4(%22,2) 7 (%13,7) 2(%18,2)
Diger KNS 3(%16,6) 0 0
Grup-B Streptokok 2(%11,1) 0 0 0,190
Listeria monocytogenes 1 (%5,6) 0 0
Enterokokus faecalis 0 1(%2) 1(%9,1)
Gram negatif
Klebsiella pnémonia 3(%16,6) 12(% 23,5) 1(%9,1)
Klebsiella oxytoca 1(%5,6) 4(%7,9) 0
Enterobakter aerogenes 0 1(%2) 0
Enterobakter cloacea 1(%5,6) 4 (%7,9) 1(%9,1)
Toplam kiiltiir pozitif 18(%36) 51(%68,9) 11(%100) 0,00
Toplam sepsis tanist 50(%100) 74(%100) 11(%100)

Ki-kare testi kullamld:

Bakteri tiirleri ile sepsis gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli faklilik saptanmadi
(p=0,190). Bununla birlikte tiim gruplarda en fazla koagiilaz negatif stafilokoklar
goriilmiistiir. GBS ve Listeria monocytogenes sadece erken sepsiste goriiliirken,
enterobakter  aerogenes sadece ge¢  sepsiste  saptanmugtir.  Gr.  negatif
mikroorganizmalarin i¢inde klebsiella pnomonia dikkat ¢ekicidir. Sepsis gruplarinda

kiiltiir pozitiflik oranlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0).
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Cok gec sepsisli olgularin tamaminda(%100) tireme olurken, ge¢ sepsiste %68,9, erken

sepsiste %36 oraninda lireme saptanmustir.

Sekil 4-11: Etken mikroorganizmalarin dagilimi
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Sekil 4-12: Sepsis gruplarina gore mikroorganizmalarin dagilimi
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m Klebsiella pnémonia
Geg B Listeria monocytogenes

M E.faecalis

Frﬂ

WGBS

Erken B Staf.aureus

m KNS
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Tablo 4.17: Izole edilen mikroorganizmalarin yillara gore degerlendirilmesi

2013 2014
n(%) n(%) P
Gram pozitif

Koagiilaz pozitif staf.
Staf.aureus 6(%10,7) 2(%8,3)

Koagiilaz negatif staf
Staf. epidermidis 5(%8,9) 6(%25)
Staf. warnerii 1(%1,8) 2(%8,3)
Staf. hominis 4(%7,1) 5(%20,8)
Staf.haemolyticus 11(%19,6) 2(%8,3)
Diger KNS 2(%3,6) 1 (%4,1)

Grup-B Streptokok 2(%3,6) 0 0,037

Listeria monocytogenes 1(%1,8) 0

Enterokokus faecalis 2(%3,6) 0

Gram negatif

Klebsiella pnémonia 14(%25) 2(%8,3)

Klebsiella oxytoca 2(%3,6) 3(%12,5)

Enterobakter aerogenes 0 1(%4,1)

Enterobakter cloacea 6(%10,7) 0

Toplam 56 24

Ki-kare testi kullamld:

Izole edilen mikroorganizmalarda yillara gore istatiksel anlamli farklilik saptandi
(p=0,037). 2014 yilinda 2013’e gore Gram pozitif etkenlerde Staf.aureus, GBS, Listeria
da azalma, KNS da artis goriiliirken, Gram negatif etkenlerde Klebsiella pndmonia ve

Enterobakter cloacea da azalma, digerlerinde artis saptanmuistir.
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Sekil 4-13: Yillara gore etken mikroorganizmalarin dagilimi

KNS

Staf.aureus

GBS
E.facealis 2013
Klebsiella pnémonia m 2014
Klebsiella oxytoca
E.cloacea
E.aerogenes
0,0% 1o,I0% ZO,IO% 3o,I0% 40,I0% 5020% 60,I0% 7o,I0%
Tablo 4.18: izole edilen mikroorganizmaya gore eksitus ve sifa oranlar
Sifa Eksitus p
n(%) n(%)
Staf.aureus 7(%87,5) 1(%12,5)
KNS 36(%92,3) 3(%7,7)
GBS 2 (%100) 0
E.feacalis 2 (%100) 0
Listeria monocytogenes 1 (%100) 0 0,012
Klebsiella pnomonia 8(%50) 8(%50)
Klebsiella oxytoca 3(%60) 2(%40)
E.aerogenes 1(%100) 0
E.cloacea 5(%83,3) 1(%16,6)
Toplam 65(%81,2) 15(%18,7)

Ki-kare testi uyguland:
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80 tane kesin sepsis(kiiltiir pozitif) tanist alan hastanin 15’nin (%18,7) eksitus oldugu

saptandi. izole edilen mikroorganizmaya gére K.pnomonia ve K.oxytoca da 6liim orani

en yliksek saptandi(n=8 %50; n=2 %40; p=0,012).

Sekil 4-14: Izole edilen mikroorganizmaya gore eksitus oranlart
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KNS
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m Diger gr(+)

M Klebsiella pnédmonia
B Klebsiella oxytoca

m Diger gr(-)

Tablo 4-19: Kanitlanmus sepsis olgularinda yillara gére mortalite oranlari

Sifa Ex Toplam
Yillar n % n % n %
2013 44 78,5 12 21,4 56 100
2014 21 87,5 3 12,5 24 100
Toplam 65 81,3 15 18,7 80 100

Kiiltlir pozitif sepsislerde mortalite orant %18,7 (n=15) bulundu. 2013 yilinda %?21,4
(n=12), 2014 yilinda %12,5 (n=3) idi. 2014 yilinda mortalitede azalma tespit edildi.
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Tablo 4.20: Yillara gore gram pozitif mikroorganizmalarin antibiyotik direnglerinin

incelenmesi
PEN A GN Cip TEK VA

S.aureus 5 5 3 1 1 1
n==6
KNS 23 21 17 8 0 0
n=23

2013 yili GBS 0 0 0 0 0 0
n=2
E.faecali 2 2 1 0 0 0
s n=2
Listeria *
n=1
S.aureus 2 2 0 0 0 0
n=2

2014 yili KNS 14 14 9 6 1 2
n=16

*: Calisgtlmiyor
Tablodaki sayilar antibiyotike direngli vaka sayisini gostermektedir.

PEN:Penisilin, A:Ampisilin, GN:Gentamisin, CIP: Siprofloksasin, TEK: Teikoplanin, VA: Vankomisin

Stafilokokus aureus (n=7): 2013 yilinda glikopeptidlere %20 (n=1) oraninda direncli,
penisilin ve ampisilin e %100 (n=5) direncli, gentamisine %60(n=3) oraninda direngli
idi. 2014 yilinda glikopeptidlere ve gentamisine duyarli iken penisilin ve ampisiline
direncli idi.

Koagiilaz negatif stafilokok (n=39): 2013 yilinda glikopeptidlere duyarli iken, penisiline
%100 (n=23), ampisiline %91,3 (n=21), gentamisine %73,9 (n=17), ciprofloksasine
%34,8 (n=8) oraninda direng saptandi. 2014 yilinda penisilin ve ampisiline %87,5
(n=14) direngli iken, gentamisin %56,3 (n=9), ciprofloksasin %37,5 (n=6), teikoplanin
%6,3 (n=1), vankomisin %12,5 (n=2) oraninda direngli idi.
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Grup-B streptokok: Sadece 2013 yilinda izole edilmis olup ve direng saptanmadi.
Enterokokus faecalis: 2013 yilinda izole edilmis olup glikopeptidlere duyarli iken,

penisilin ve ampisiline direngli, gentamisine %50 (n=1) oraninda direncli idi.

4-15: Gram pozitif bakterilerde yillara gére gelisen antibiyotik direnci

88,2% 88,8%

90,0% - 82,3%

80,0% -

70,0% - 61,8%

60,0% - c0o
50,0% - 2013

40,0% - 33,3% m 2014
26,5%

30,0% -

20,0% - 11%
39%°°% 39

10,0% -

0,0%

PEN A GN cip TEK VA

PEN:Penisilin, A:Ampisilin, GN:Gentamisin, CIP: Siprofloksasin, TEK: Teikoplanin, VA: Vankomisin

Tablo 4.21: Yillara gére gram negatif mikroorganizmalarin antibiyotik direnglerinin

degerlendirilmesi
A GN AK SEF ME PiP Cip GSBL
TZB

Klebsiella 14 12 8 7 5 1 2 5
pnomonia

2013 n=14

yili Klebsiella ~ 2 0 0 0 0 0 0 0
oxytoca n=2
E.cloacea 6 5 5 1 2 0 0 0
n=6
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Klebsiella 2 1 1 1 0 0 0 0
pndémonia

n=2

2014  Klebsiella 3 1 3 1 0 0 0 0

yili oxytoca n=3

E.aerogenes 1 1 1 0 1 0 0 0
n=1

Tablodaki sayilar antibiyotige direngli vaka sayisini1 gostermektedir.
A: Ampisilin, GN:Gentamisin, AK:Amikasin, SEF:Sefotaksim, ME:Meropenem, PIP TZB:Piperasilin
Tazobaktam, CIP: Siprofloksasin, GSBL: Genisletilmis Spektrumlu Beta Laktamaz direnci

Klebsiella pnoémonia (n=16): 2013 ve 2014 yilinda ampisilin direnci %100 iken,
gentamisin 2013 de %85,7 (n=12), 2014 de %50 (n=1); amikasin direnci 2013 de %57,1
(n=8), 2014 de %50 (n=1); sefotaksim direnci %50; meropenem direnci 2013 de %35,7
(n=5), 2014 de 0O; piperasilin direnci 2013 de %7,1 (n=1), 2014 de 0; ciprofloksasin
direnci %14,3 (n=2), 2014 de 0 olarak saptandi. 2013 yilinda genisletilmis spektrumlu
beta-laktamaz (GSBL) direnci %35,7 (n=5) bulunurken 2014 yilinda GSBL pozitif susa
rastlanmadi.

Klebsiella oxytoca (n=5): 2013 yilinda ampisilin direngli, diger antibiyotiklere duyarli
iken 2014 yilinda ampisilin %100 (n=2), gentamisin, amikasin, sefotaksim %50 (n=19
oraninda direngli idi.

Enterobakter cloacea (n=6): 2013 yilinda goriilmiis olup ampisilin %100 (n=6),
gentamisin, amikasin %83,3 (n=5), sefotaksim %16,6 (n=1), meropenem %33,3 (n=2)
oraninda direngli idi. Piperasilin ve ciprofloksasin duyarli idi.

Enterobakter aerogenes (n=1): 2014 yilinda izole edilmis olup ampisilin, gentamisin,

amikasin, meropenem direncli; sefotaksim, piperasilin, ciprofloksasin duyarl idi.
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Sekil 4-16: Gram negatif bakterilerde yillar iginde gelisen antibiyotik direnci
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A: Ampisilin, GN:Gentamisin, AK:Amikasin, SEF:Sefotaksim, ME:Meropenem, PIP TZB:Piperasilin Tazobaktam,
CIP: Siprofloksasin, GSBL: Genisletilmis Spektrumlu Beta-Laktamaz

Tablo 4.22: Kesin sepsis tanisi alan hastalarda uygulanan tedavi protokollerinin sepsis

gruplarina gore degerlendirilmesi

Erken Geg Cok geg
n(%) n(%) n(%)

Ampisilin+Gentamisin 11(%61,1) 10(%19,6) 3(%27,3)
Ampisilin+Sefotaksim 1(%5,5) 7(%13,7) 0
Amikasin+Meronem 0 1(%2) 0
Vankomisin+Meronem 3(%16,7) 9(%17,7) 2(%18,2)
Vankomisin+Ciprofloksasin 0 2(%3,9) 1(%09)
Piperasilin-Tazobaktam +

Teikoplanin/VVankomisin 3(%16,7) 22(%43,1) 5(%45,5)
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Ampisilin+Gentamisin ~ kullanim1  erken  sepsiste (n=11 %61,1), Piperasilin
tazobaktam+Teikoplanin/Vankomisin kullanim1 ge¢ ve ¢ok gec sepsiste ( n=22 %43,1,
n=5 %45,5) yiiksek orandadir. Unitemizde gelistirilen protokolle rutin olarak ampirik
tedavide erken sepsiste Ampisilin+Gentamisin, nosokomial sepsiste Piperasilin-
Tazobaktam +Vankomisin baslanmaktadir. Hastanin klinigi ve kan kiiltiiri sonucu ise

tedavinin esas belirleyicisidir.

Tablo 4.23: Uygulanan tedavilerin sepsis gruplarina ve mortaliteye gore

degerlendirilmesi
Sifa Eksitus
n N
A+GN 10 0
 A+SEF 1 0
Erken Sepsis —\/ a+ME 1 2 (%13,3)
PIP+TEK/VA 2 1 (%6,7)
A+GN 6 5 (%33,3)
A+SEF 6 1 (%6,7)
Geg Sepsis AK+ME 1 0
VA+ME 8 1 (%6,7)
VA+CIP 2 0
PiP+TEK/VA 19 3 (%20)
A+GN 3 0
Cok Geg VA+ME 1 1 (%6,7)
Sepsis VA+CIP 1 0
PIP+TEK/VA 4 1 (%6,7)

A:Ampisilin, GN:Gentamisin, CIP:Siprofloksasin, AK:Amikasin, VA:Vankomisin, ME:Meronem,
SEF:Sefotaksim, PIP:Piperasilin Tazobaktam, TEK:Teikoplanin n=vaka say1st

Uygulanan tedavi protokollerini sepsis gruplarinda sifa ve eksitus oranlarma gore

degerlendirdigimizde eksitus oranlar1 erken sepsiste Vankomisin+tMeronem (%13,3) ,
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gec sepsiste  AmpisilintGentamisin - (%33,3) uygulanan hastalarda daha fazla
goriilmektedir. Diren¢ durumu, sepsis gruplarina gore baslanan ampirik tedavi
protokollerinin ~ kullanim oranlart ve eksitus oranlarmi degerlendirdigimizde

antibiyoterapi tercihlerimizin uygun oldugu goriilmektedir.
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5.TARTISMA

Ulkemizde ilk 1 yas igindeki 6liimlerin %67-76 smi1 yenidogan dénemindeki oliimler
olusturmaktadir. Benzer sekilde tiim diinyadaki bebek Oliimlerinin yaklasik tigte ikisi
yenidogan oliimleridir. En sik 6liim nedenleri preterm doguma bagli komplikasyonlar ve
konjenital anomaliler (%28), sepsis (%26), asfiksi (%23) olarak belirlenmistir.
Konjenital anomaliler ve tibbi gelismelerle yasama orani artan prematiire bebeklerin
prematiiriteye bagli komplikasyonlarinin azaltilabilmesinin zorlugu diisiiniildiigiinde
neonatal sepsis Onlenebilir neden olmasi ve hala 2. sirada etken olmasi nedeni ile
onemlidir (Tiirkiye Istatistik kurumu, bebek &liimleri 2014; Hacettepe Unv, Niifus
Etiitleri Enst, 2009; UNICEF 2009; Lawn JE at al 2005; Arslan ve ark 2013).

Ulkemizde ve diinyada tibbi imkan ve gelismelerle bebek dliimlerinin azaldigini gorsek
de 6zellikle yenidogan doneminde neonatal sepsis 6nemli mortalite ve morbidite nedeni
olmay1 siirdiirmektedir. Hastaligin risk faktorlerinin iyi bilinmesi, erken tani igin giincel
veriler 1518inda laboratuar parametreleri, her tinitenin kendine 6zgii etken florasinin ve
antibiyotik diren¢ oranlarinin bilinmesi hastaligin tehlikesini azaltmak adina biiyiik

Onem tasimaktadir.

Unitemizdeki toplam 721 hastamin; 115 tanesinde sepsis tanis1 (135 sepsis atagi)
konmus olup; bunlarin 80 tanesinde hemokiiltiir (+) kanitlanmis sepsis, 55 tanesi ise
Klinik sepsis idi. 115 hastanin 97°si 1 kez, 16’s1 2 kez, 2’si 3 kez olmak iizere toplam
135 sepsis atagr (%18,7) saptanmustir. 2013 yilinda %17,7 hasta sepsis tanisi alirken,
%11,6 hasta kiiltiir (+) kesin sepsis tanist almistir. 2014 yilinda ise sepsis tanist %20,7
iken, kanitlanmis sepsis oran1 %10 dur. Sepsis tanisi alan hasta yiizdesinde artis goriilse
de kanitlanmis sepsis oraninda azalma goriilmiistiir. Ancak yillar arasinda istatiksel fark
saptanmamustir. Cin’de 2013 yilinda Li ve ark.’nin yaptig1 retrospektif bir calismada
(Ocak 2009- Aralik 2012 arasindaki hastalar) sepsis insidans1 %2,27 iken, Huyhn ve
ark.’nin 2014-2015 de Hindistan’da yaptiklar1 ¢alismada bu oran %?25,7°ye kadar
cikmaktadir. Ote yandan gelismis iilkelerde sepsis insidansi 1000 de 0,5- 10 arasinda
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degismektedir (Stoll 2011, Thaver 2009). Weston ve ark.nin Amerika’da 2011 de
yayimlanan cligmasinda erken sepsis insidansit 1000°de 0,77 saptarken, Thomas ve
ark.nin California’da 2010 yilindaki ¢aligmasinda bu oran 1000’de 3,6 bulunmustur.
Vergnano ve ark.’nin 2011 de Ingiltere’de yaptiklar1 ¢alismada sepsis insidans1 1000°de
3,9 bulunmustur. Leal ve ark.’nin 2012 de Meksika’daki calismasinda bu oran %4,3
bulunmustur. Ulkemizde Tiirk Neonatoloji Dernegi’nin yaptig1 bir ¢aligmada 16 biiyiik
yenidogan yogun bakim merkezinin verilerine gore sepsis sikliginin % 6,4 (%2,1-17)
oldugu bildirilmistir. (TND, 2010). Meral ve ark.’nin 2009 da yaptig1 ¢alismada sepsis
insidans1 %38,7, Yalaz ve ark. 2006 da yaptig1 ¢alismada %7,6 , Tiirkmen ve ark.’in 2010
da yaptig1 ¢aligmada %9,6 olarak bulunmustur. Mutlu ve ark.’nin 2011 de yayinladigi
calismada sepsis insidanst %15,8 saptanmistir. Bizim ¢aligmamizdaki oranlar gelismis
tilkelerin aksine gelismekte olan iilkelere benzerlik gostermekte, bizim iilkemizdeki
oranlarinda biraz stiinde oldugu goriilmektedir. Bu durum klinigimizin yeni kurulum
asamasinda olmasindan, deneyimli ve enfeksiyon kontrol egitimi almis personel ve
hemsire sayisinin azlhigr ile iligkilendirilebilir. Santral kateter kullanim oranlarimizin

yiiksek olmasida olasi nedenler arasindadir.

Yenidogan sepsisi erken sepsis, ge¢ sepsis ve ¢cok gec sepsis olarak siniflandirilmaktadir.
Ik 72 saat iginde gelisen sepsislere erken, 4-30. giinler aras1 ge¢ sepsis, prematiirelerin
gelisen tibbi imkanlarla yasama sans1 bulmasi nedeni ile uzun siireli hastane yatislarinda
30 glinden sonra goriilen sepsisler ¢ok ge¢ sepsis olarak tanimlanmaktadir (TND,2014).
Calismamizda erken sepsis %37, ge¢ sepsis %63, ¢cok gec sepsis % 8 olarak saptadik.
Gec sepsisli olgular anlamli derecede fazlaydi (p<0.05). Sepsis gruplarinin yillar
arasindaki oranlarinda ise anlamli farklilik saptamadik (p>0.05). Meral ve ark.’larinin
2009 daki ¢aligmasinda erken sepsis ilk 7 giin i¢in kabul edilmis olup %28,5 oraninda,
gec sepsis %71,5 oraninda saptanmistir. Bursa’da Ozkan ve ark.’larinm 2014 yilinda
yaymlanan 2003-2010 yillar1 arasinda takib edilen prematiire bebeklerin alindigi
calismada erken sepsis %15, gec sepsis %57, ¢cok geg sepsis %28 olarak tespit edilmistir.
Calismamizda literatiire uygun olarak ge¢ sepsisi erken sepsisten fazla saptadik. Ancak

literatiirde az miktarda olsa da tersi durum da gormekteyiz. Gandhi ve ark.’nin 2013’te
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Hindistan’da geriye doniik yaptiklar1 ¢alismada erken sepsis orani %59, geg sepsis %41
oraninda bulunmustur. Bulut ve ark.’nin 2005 de yaptiklari ¢alismada erken sepsis orani
%60,7 bulunmustur. Olgularin ¢ogunun prematiire bebekler olmasi, dogum esnasinda
miidahaleye maruz kalmalar1 ve iireyen mikroorganizmalarin benzer olmasi nedeniyle;

erken ve gec¢ sepsis ayirici tanisinda kullanilan 72 saatin uygun olmadigi kanisindayiz.

Geligmis tilkelerde erken sepsisli bebeklerin %10-20'si, ge¢ sepsisli bebeklerin %5-10'u,
cok geg sepsisli bebeklerin %5'inden az1 kaybedilmektedir (Edwards MS et al 2004).
Cok diisiik agirlikli prematiire bebeklerde erken sepsisin mortalitesi %35, ge¢ sepsisin
mortalitesi ise %17-19'dur. Gelismekte olan iilkelerde ise bu oranlar artmakta, bazi
tilkelerde %40’a kadar ¢ikmaktadir (Stoll et al. 2005; Makhoul et al. 2005; TND 2014).
Calismamizda 115 hastanin 97’si (%84,3) sifa ile taburcu olurken, mortalite oranimiz
%15,7 (n=18) dir. Bu oran erken sepsiste %10, gec sepsiste %14,8, ¢cok ge¢ sepsiste
%18,1 dir. Cok gec sepsiste mortalite oran1 fazla olsa da gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli farklilik elde edilememistir. Calismamizda kiiltiir pozitif sepsislerde
mortalite oran1 %18,7 saptandi. 2013 yilinda %21,4; 2014 yilinda %12,5 idi. Bu oranlar
tiim sepsisler goz Oniine alindiginda 2013 yilinda %14,1; 2014 yili i¢in %12 idi. 2014
yilinda kanitlanmis sepsislerde mortalitede belirgin azalma tespit edildi. Leal ve ark.’nin
Meksika’da 2012 yilinda yayimnlanan galismasinda mortalite orani erken sepsis igin
%2.3, gec sepsis i¢in %21,3 oraninda tespit edilmistir. Meral ve ark.’nin 2009 yilindaki
caligmasinda mortalite oran1 %4, Mutlu ve ark.’nin 2011 de yaptiklar1 ¢alismada %16,
Tirkmen ve ark.’nin 2010 yilindaki ¢aligmalarinda %13,3 oraninda bulunmustur. Hornik
ve ark.’larmin 2012 yilinda yaptiklart ¢aligmada ¢ok diisiik dogum agirlikli (<1500 gr)
bebeklerde erken sepsiste mortaliteyi %25,9, ge¢ sepsiste %15,1 tespit etmislerdir.
Ulkemizde Tiirk Neonatoloji Derneginin 2010 yilinda 16 merkezin verilerini kapsayan
calismasinda sepsis iligkili mortalite oran1 %24,4 bulunmustur. Fakhratova’nin 2010
yilindaki calismasinda bu oran %22,5 saptanmustir. Ozkan ve ark.’nin 2014 yilindaki
calismasinda sepsis iligkili 6liim oranlarini erken sepsis igin %13, gec sepsiste %19, ¢cok

gec sepsiste %4,7 tespit etmislerdir. Bizim bulgularimiz iilkemizdeki diger ¢alismalar ile
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benzerlik gostermektedir. Ancak istatiksel anlamlilik elde edilemese de, literatiir ile

uyumsuz olarak ge¢ ve ¢cok geg sepsisteki mortalite oranlarimiz yiiksektir.

Zamaninda dogmus erkek bebeklerin sepsis sikligr zamaninda dogmus kiz bebeklerin iki
katidir, ancak prematiir ve diisiikk dogum agirlikli bebeklerde bu fark belirgin degildir
(Gerdes,2004). Calismamizda olgularm 60’1 (%52,2) erkek, 55°i (%47,8) kizdir. Iran’da
2013 yilinda Mosayebi ve ark.’nin yaptig1 bir caligmada neonatal sepsis olgularinin
%61’i erkek, %39’u kiz olarak saptanmistir. Mutlu ve ark. 2011°de yaptiklar1 ¢alismada
sepsis olgularinin %54°1 erkek, %46°1 kiz saptanmistir. Yapilan bir¢cok ¢alismada benzer
sekilde cinsiyet farki belirgin degildir.

Yenidogan sepsisinde en onemli risk faktorleri diisiik dogum agirlig1 ve prematiiritedir.
Hastalarimizin %734 preterm (<37 hf), %27°si term bebeklerdi. Erken sepsisli
bebeklerin %62’si, ge¢ sepsisli bebeklerin %78’i, ¢ok geg¢ sepsisli bebeklerin %91’
prematiir idi. Erken ve gec sepsisli bebeklerde prematiirite oran1 anlamli derecede term
bebeklerden fazlaydi. Diisiik dogum tartili (<2500 gr) bebeklerin oran1 tiim sepsis
gruplarinda fazla olmasi ile birlikte istatiksel anlamlilik erken ve ge¢ sepsiste elde
edilemedi. Cok diisiik dogum tartili (<1500 gr ve < 1000 gr) bebeklerin oran1 6zellikle
cok gec sepsisli olgularda anlamli derecede yliksek bulundu. Cok gec sepsisli olgularin
%81,5’1 ¢ok diisiik dogum tartili (<1500 gr), %54,5’i ¢ok ¢ok diisik dogum agirlikli
(<1000 gr) idi. Geg sepsislerin %53,8’1, erken sepsislerin %36’s1 ¢ok diisiik dogum
tartil1 (<1500 gr) idi. Yapilan ¢alismalarda gosterilmis ki dogum tartis1 ve dogum haftasi
azaldik¢a hem sepsis gelisme riski hem de sepsise bagli mortalite artmaktadir. Bizim
calismamizda da mortalite oran1 dogum agirligi <1000 gr olan bebeklerde %32, <1500
gr olanlarda 9%41,6; <28 hf olanlarda %39, <32 hf olanlarda %49,2 olarak anlamli
sekilde yiiksek saptanmustir. Hornic ve ark.’inin 2012°de yayinlanan 1997-2010 tarihleri
arasindaki 313 yenidogan yogunbakim hastasini kapsayan ¢alismada dogum haftasi ve
dogum agirligi azaldikca erken ve geg sepsisin arttigini gostermislerdir. Leal AY ve
ark.’nin 2012°de yayinlanan c¢alismasinda da benzer sekilde diisiik dogum tartis1 ve

prematiiritenin sepsisi ve sepsis bagimli mortaliteyi artirdigi, ancak baslangi¢c zamanina
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gore sepsis risk faktorlerinin degistigi vurgulanmistir. Ayni ¢alismada erken sepsis i¢in
erken membran riptiri (EMR) (>24 hf anlamli kabul edilmis), prematiirite,
koryoamnionit varligi, annede plasenta dekolmani olmasi, invaziv girisim ihtiyaci
anlamli derecede riski artirirken, perinatal asfiksi, mekanik ventilasyon, invaziv girisim

varlig1, cerrahi operasyon varligi gec sepsis i¢in yiiksek riskli oldugu saptanmustir.

Calismamizda erken sepsis i¢in dogum Oncesi ve dogum Ozelliklerini arastirdigimizda
prematiirite %62, EMR %55,3, koryoamnionit %53,8, annede gebelikte gegirilmis {iriner
sistem enfeksiyonu (IYE) %66,7, sigara %60 ve kronik hastalik (Diabetes Mellitus,
Kronik Hipertansiyon) %54,5 oranla en 6nemli risk faktorleri olarak saptadik. Cinsiyet
ve dogum sekli istatiksel olarak anlamli degildi. Bu veriler literatiir ile uyumlu idi.
Yapilan c¢alismalarda ABD’de erken sepsis insidansit 1000 canli dogumda 0.77 iken
EMR varliginda bu oran %1’e, koryoamnionit varliginda % 4-10’a kadar ¢ikmaktadir
(Weston et al. 2011, Polin 2012, Edwards 2013). Aldemir ve ark.’nn 2010 da
yayinlanan ¢alismasinda EMR’nin term ve preterm bebeklerde sepsis sikligini artirdigi;
EMR’li anne bebeklerinden termlerde %7,3 pretermlerde %8.,4 oraninda sepsis gelistigi
bulunmustur. Ayni ¢alismada annede gebelikte idrar kiiltiiriinde iireme olmasi da erken
sepsis icin risk faktorii oldugu gosterilmistir. Schrag ve ark. 2012 de Giliney Afrika da
yaptiklar1 8129 bebegi igeren calismada erken sepsis orant %35,6 bulunmus, risk
faktorlerinden en giiclii iliski prematiirite ve diisiik dogum agirligi saptanirken, EMR
(>18 hf anlamli kabul edilmis) varligi sepsis riskini anlamli derecede artirdigi
raporlanmistir. Alam ve ark.’nin Pakistanda 2014 yilinda yaptiklar1 ¢calismada EMR i
anne bebekleri alinmis, %4 oraninda erken sepsis gelismis ve koryoamnionit,
prematiirite ve EMR siiresinin 48 saati gegmesi ve annede IYE erken sepsis icin
bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur. Sigara ile ilgili literatiirde az sayida ¢alisma
olmakla birlikte, ABD’de 2013 yilinda yapilan bir ¢alismada sigaranin preterm eylem ve
EMR riskini dolayisi ile erken sepsis riskini artirdigi diistinilmistiir (England et al
2013). Celik ve ark.’nin 2011 de gec sepsislerle yaptiklari ¢aligmada maternal sigara
orani %55 tespit edilmistir. Annede kronik hastalik varlig1 ve sepsis arasindaki iliskiyi

gosteren c¢ok fazla calisma yoktur. Karagdl ve ark. yaptiklar ¢alismada diabetik anne
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bebeklerinde sepsis oranini %6,9 tespit edilmistir. Bizim neonatal sepsisli olgularimizin
9 tanesi (%6,6) DM, 2 tanesi (%1,5) Kronik hipertansiyon hastasi idi. Calismamizda
preeklampsi/eklampsi orant %57,7 ile ge¢ sepsiste anlamli derecede yiiksek saptandi.
Bolat ve ark. 2011 deki ¢alismasinda nozokomial enfeksiyonu olan yenidoganlarda
annede preeklampsi/eklampsi orani %53 oraninda raporlanmigtir. Diaz Martinez ve
ark.’nin 2011 deki ¢aligmasinda, preklampsi sepsis oranini artirsa da istatiksel anlam
elde edilememistir. Canpolat ve ark.’nmin 2010 daki caligmasinda preeklampsi ile
neonatal sepsis iligskilendirilememistir. 2010 yilinda Cerrahpasa Tip fakiiltesinde
yiriitiilen retrospektif c¢alismada preeklampsi ge¢ sepsis i¢in anlamli sekilde yiliksek
oranda saptanmistir (Fakhratova,2010).

Calismamizda dogum sekli ile sepsis gruplar1 arasinda istatiksel anlaml farklilik sadece
cok gec sepsis ile sezeryan dogum arasinda elde edildi. Tiim sepsis olgularina
bakildiginda C/S orant %70,3, NSVY ile dogum oran1 %29,7 saptandi. Erken ve geg
sepsiste C/S orant %66-%72 oraninda yiiksek olsa da istatiksel anlamlilik elde
edilemedi. Cok gec sepsisli olgularin %91°i premtiire ve %73’ C/S ile dogmustu.
Literatiirde gebelik yasi azaldikca C/S dogum oraninin arttigini gosteren caligsmalar
vardir ( Martius,1999; Yalaz 2004). Sepsisle dogum sekli ilskisinde farkli goriisler
vardir. Hornik ve ark.’nin 2012 de yaptiklar1 ¢alismada erken ve geg sepsiste C/S oranini
anlamli derecede yiiksek bulmuslardir. Schrag ve ark.’min Afrikadaki caligmasinda,
sepsisli bebeklerde NSVY ile dogum oran1 %70 tespit edilmis, ancak sepsisli grupla

sepsis olmayan grup arasinda anlamli fark bulunamamastir.

Dogum sonrasi dzellikler olarak, resiisitasyon uygulamasi varligi, bir kez ve birden fazla
olusu, mekanik ventilatdr destegi, kateter uygulamasi, bir kez ve birden fazla olusu,
ekstra invaziv girisim varligi; invaziv girisim uygulama siirelerini ve kiivozde kalma
stirelerini sepsis guplarinda, gegirilen atak sayis1 ve mortalite ile iliskisini arastirdik. Geg
sepsisli olgularda resiisitasyon uygulamasini, bir kez ve birden fazla olmasini (%71,4,
%54,2) anlaml sekilde yliksek oranda saptadik. Kateter uygulamasi varligi ve birden

fazla olmasini geg ve ¢ok gec sepsiste, yoklugunu erken sepsiste anlamli sekilde yiiksek
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saptadik. Mekanik ventilator destegi %56 ve ekstra invaziv girisim varligt %57,9 ile en
yiiksek oranda ge¢ sepsiste goriilse de istatiksel anlamlilik elde edilemedi. Leal ve
ark.’nin ¢alismasinda mekanik ventilatér deste§i, invaziv medikal prosediir ihtiyact
(kateter, damaryolu), ekstrainvaziv cerrahi girisimin ge¢ sepsis i¢in risk faktorii oldugu
saptanmuistir. Ayn1 ¢alismada resiisitasyon uygulamasinin sepsis varligi icin risk faktorii
iken sepsis gruplarinda anlamlilik elde edilemedigi goriilmistiir. Mutlu ve ark.’nin 2011
deki calismasinda mekanik ventilatdr %61 ve santral vendz kateter uygulamasinin %42
oranla nozokomial sepsis i¢in en 6nemli risk faktorleri oldugu belirtilmistir. Kung ve
ark.’nin 2013 de Taiwan da yaptiklari ¢alismada santral kateter kullaniminin ve mekanik

ventilatdr kullaniminin sepsisli grupta anlamli dercede fazla oldugu bildirmistir.

Invaziv girisimler ne kadar fazla ve uzun siireli, YYBU’nde Kalis siiresi ne kadar uzun
ise nozokomial enfeksiyon gelisme riski artar (Mahieu 2001a,b). Calismamizda geg ve
cok geg sepsiste entiibasyon siiresi, mekanik ventilatorde kalma siiresi, kateter uygulama
sliresi, total parenteral uygulama siiresi Ve kiivozde kalma siiresi erken sepsise gore
anlamli sekilde yiikksek bulunmustur. Bolat ve ark.’nin 2011 de yaptiklar1 ¢aligmada
mekanik ventilasyon siiresi, hastanede yatis siiresi, mekanik ventilasyon siiresi, kateter
uygulama siiresi ve TPN sliresini sepsisli grupta sepsis olmayanlara goére anlamli
derecede yiiksek saptamistir. Kateterin 21 giinden daha uzun siire kalmasi sepsis riskini
onemli oranda artirmaktadir. Bu ylizden kateter ihtiyac1 yoksa en kisa siirede
cikartilmalidir. NICHD Neonatal Research Network yaptigr bir calismada sepsis gelisen
bebeklerde ortalama kateter siliresinin sepsis gelismeyenlere gore daha fazla oldugu
bildirilmistir (sepsisli bebeklerde 16,4 giin, sepsisi olmayanlarda 8,5 giin). Ayni
calismada gec neonatal sepsis riski kateter siiresi 22 giin ve daha uzun siire kaliyorsa 3,7
kat artmaktadir. Caligmamizda kateter siiresi ortalamasi ge¢ sepsiste 14,7 giin, cok gec
sepsiste 33,7 giin olup erken sepsise gore (8,3 giin) daha fazladir. Ozkan ve ark.’nmn
2014 yilinda yaymlanan ¢alismasinda mekanik ventilasyon siiresinin, Kateter uygulama
stiresinin, TPN uygulama siiresinin ve hastanede yatis siiresinin ge¢ ve ¢ok gec sepsis

icin risk faktorii oldugu bildirilmistir.
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Calismamizda resiisitasyon uygulamasinin varligi ve birden fazla olmasi ile en az bir
kere kateter uygulamasi varliginin gegirilen sepsis atak sayisinin birden fazla olmasi
anlamh sekilde ilgkilendirildi. Ekstrainvaziv girirsim varligi da gecirilen sepsis atak
sayis1 birden fazla olanlarda anlamli derecede yiiksek oranda idi. Entiibasyon
uygulamasi varligi sepsis atak sayisi birden fazla olan olgularda fazla goriilmekle
beraber istatiksel anlamliliga ulasilamadi. Invaziv girisim uygulama siireleri ve kiivozde
kalma siiresi ile gecirilen atak sayisi arasinda pozitif yonde anlamli iligki saptandi.
Ulkemizde Hacimustafaoglu ve ark.’nin 2011 deki ¢alismasinda YYBU’nde ortalama
yatig stiresi 67 giin, Tirkmen ve ark.’nin 2010 daki ¢alismasinda ortalama yatis siiresi
33 giin olarak bulunmustur ve sepsisli hastalarda daha uzun oldugu goriilmiistiir. Bizim
calismamizda kiivozde kalma siiresi erken sepsis i¢in ortalama 23 giin, ge¢ sepsis i¢in 40
giin, ¢ok geg sepsis i¢in 79 giin olarak tespit edilmistir. Kung ve ark.’nin ¢alismasinda
parenteral beslenme ile sepsis arasnda giiclii iliski tespit edilmis, Kawagoe ve ark.’nin
calismasinda TPN’nin sepsisi 4 kat artirdigi bildirilmistir. Matheww ve ark.‘nin Yale
Hastanesindeki 75 yili inceleyen 2005 yilinda yayimnlanan ¢aligmasinda yillar i¢cinde geg
sepsisin arttigi ve buna paralel olarak parenteral niitrisyon, mekanik ventilasyon ve

kateter uygulama ve siirelerinin arttig1 bildirilmistir.

Calismamizda mortalite ile sadece entiibasyon siiresi arasinda pozitif yonde anlaml
iligski varken, diger invaziv girisim siireleri ve kiivozde kalma siiresi arasinda istatiksel
anlamlilik elde edilemedi. Leal ve ark.’nin ¢alismasinda mortalite mekanik ventilasyon,
invaziv medikal girisim ve ekstrainvaziv cerrahi girisim ile iliskilendirilmistir. Cetin ve
ark.’nin 2006 da ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerde yaptiklari ¢alismada kiivozde
kalis siiresi ve mekanik ventilator siiresinin mortaliteye etki ettigi bildirilmistir. Kung ve
ark.’nin ¢aligmasinda neonatal sepsis grubunda entiibasyon orani %78 bulunmus, sepsis
olmayan gruba gore yiiksek bulunmus, ancak mortalite ile iligskilendirilmemistir. Birgok
calismada entiibasyon siiresi ile nazal CPAP (Continous Pozitive airway Pressure) siiresi
birlikte mekanik ventilator destegi olarak arastirilmis ve mortalite ile iligkili oldugu

gosterilmistir. Calismamizda entiibasyon siiresi ile nazal CPAP ayr bagimsiz faktorler
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olarak degerlendirilmis, sadece entiibasyon siiresi ile mortalite arasinda anlamli iligki

saptanmistir.

Sepsiste klinik bulgular non spesifiktir ve her sisteme ait bulgular olabilir. Erken sepsiste
fulminan seyir, respiratuar distress semptomlari, pndmoni sik goriiliirken geg sepsiste
fokal enfeksiyonlar ve yavas seyir daha sik gorilir (Stoll 2011, Sadowitz 2010).
Calismamizda erken sepsiste hipotoni %68, reflekslerde azalma %66, RDS %54 orani
ile; ge¢ sepsiste hipotoni %55,4, apne %54 orani ile; ¢ok ge¢ sepsiste hipotoni %54,
RDS %54, KDZ uzama %54 orani ile en yiliksek oranlarda bulunmustur. Hipotermi
sadece erken sepsiste goziikiirken, sarilik bulgusu %92 oraninda geg sepsiste
goriilmiistlir. Literatlirde birbirinden ¢ok farkli calismalar vardir, goriigbirligi yoktur.
Bununla birlikte ¢alismamiza benzer sonuglarin oldugu g¢alismalar da vardir. Li ve
ark.’nin 2013 de 116 vaka ile yaptiklar1 ¢alismada erken sepsiste en ¢ok siyanoz, gec
sepsiste ise ates goriilmiis; ayni ¢alismada uzamis sarilik anlamli sekilde geg sepsiste
erken sepsise gore yiiksek oranda goriilmiistir. Kayanga ve ark.’min 2010 daki
calismasinda hipotermi, umblikal kizariklik ve sarilik ge¢ sepsiste, artmis solunum hizi
ve respiratuar sikintis1 erken sepsiste énemli olarak bulunmustur. Ulkemizde Tiirkmen
ve ark.’nin 2010 yilindaki calismasinda RDS oran1 %55,6 bulunmustur. Ozkan ve
ark.’nin 2014 yilindaki 7 yillik verileri igeren galismasinda erken ve ge¢ sepsiste en sik
hipotoni (%43,5; %52,3) goriiliirken, ¢ok gec sepsiste ates ve genel durum bozuklugu 6n
plana ¢ikmaktadir (%40,5; %40,5). Shim ve ark.’nin Kore de yaptiklar1 2011 de
yayinlanan 26 yilin verilerini igeren ¢alismada apne (%19,7) ve atesin (%19,7) neonatal

sepsisteki en sik iki bulgu oldugu bildirilmistir.

Sepsisin kesin tanist kan kiiltiiriinde etken mikroorganizmanin {iretilmesi ile
konmaktadir. Ancak en iyi sartlarda bile kan kiiltiiriinde etkeni tiretme olasiligr %50-80
arasinda degismektedir. Yapilan ¢aligmalarda kiiltiirde etken patojeni iiretebilme %6-82
arasinda degismektedir.(Celik ve Erdeve 2013). Bizim calismamizda kiiltiir pozitifligi
%159,3 saptand1 ve literatiir ile uyumlu idi. Mehar ve ark.’nin 2013 yilinda Hindistanda
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yaptiklar1 ¢alismada bu oran %22,1, Kayanga ve ark.’nin ¢alismasinda %47, Meral ve

ark.’nin ¢alismasinda %57,1, Tirkmen ve ark.’nin ¢alismasinda %51,7 bulunmustur.

Kiiltiir pozitifliginin her zaman saglanamamasi, tani i¢in, bizi diger laboratuar
yontemlerine yonlendirmektedir. Hematolojik parametreler; beyaz kiire sayisi, notrofil
sayisi, platetlet sayisi, Mean platelet volum (MPV) yani sira C-Reaktif protein (CRP),
prokalsitonin (PK) basvurulan tetkiklerdir. Calismamizda total beyazkiire sayisini
ortalama ve st. sapma degerlerini 14569,59+11718,53 ile geg¢ sepsiste anlamli sekilde
erken sepsise ve ¢ok gec sepsise gore fazla bulduk. Notrofil sayisim 4754,55+£1322,97
ile ¢ok ge¢ sepsiste anlamli sekilde diisiik bulduk. Hornik ve ark.’nin 2012 de geg
sepsislerde tam kan sayimi parametrelerini arastirdigi ¢alismada total beyazkiire
sayisinin 20300/mm3’iin {izerinde olmasini sepsisle iligkili bulmustur. Hornik ve
ark.’nin erken sepsislerle 2012 de yaptiklar1 ¢alismada, beyaz kiire yiiksekligi ile erken
sepsis iligkilendirilememistir. Yildiz ve ark.’nin ¢aligsmasinda sepsisli grupta beyaz kiire
say1s1 sepsis olmayan gruba gore anlamli sekilde yiiksek tespit edilmistir, ancak sepsis
gruplart arasindaki farka bakilmamistir. Bu ¢alismalar bizim bulgularimizi desteklerken
literatiirde total beyazkiire sayisinin sepsis i¢in degerli bir belirteg olmadigi yoniinde
caligmalar da mevcuttur. Ahmad ve ark. 2012 de Pakistan da yaptiklar1 ¢alismada
beyazkiire ortalama sayisini erken sepsiste 20920/mm3 ile ge¢ sepsise 17200/mm3 gore
anlamli sekilde yiiksek bulmuslardir. Celik ve ark.’nin 2011 de ge¢ sepsisleri iceren
caligmasinda beyazkiire sayisinda sepsisli grupla sepsis olmayan grup arasinda anlaml
fark elde edilemedigi bidirilmistir. Topuz ve ark’.nin 2012 de yaptiklar1 ¢alismada
neonatal sepsisli grupla kontrol grubu arasinda istatiksel anlamlilik bulunamamustir.
Tiirkmen ve ark. neonatal sepsisli hastalarda 16kositoz oranint %20 bulurken, Mutlu ve
ark. 16kositoz oranim1 %17 gibi daha disiik saptamislardir. Li ve ark.’nin 2013 de 116
neonatal sepsis vakasi ile yaptiklar1 calismada erken ve gec sepsiste beyazkiire sayisi
ortalamalar1 (13380/mm®, 12040/mm®) arasinda anlamli farklilik elde edilememistir.
Ayni ¢alismada nétrofil sayilart da (6990/mm?35690/mm?®) sepsis gruplarinda anlamlh

farkliliga ulasamamustir. Hornik ve ark.’nin ¢alismasinda notrofil sayisi diisiikliigii erken
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sepsis ile iligkilendirilmistir. Yapilan bircok ¢alismada beyazkiire ve notrofil sayisinin

tek basina yeterli olmadig1 sonucuna varilmistir (Celik, 2012; TND 2010).

Literatiire baktigimizda trombosit sayis1 neonatal sepsiste erken tani i¢in yol gosterebilse
de giivenilir degildir (Stoll 2011, Tirkmen 2010). Bizim ¢alismamizda platelet sayisi
ortalamalar1 sepsis gruplarina gore bakildiginda anlamli farklilik saptanmadi.
Calismamizda Mean platelet volim (MPV) ge¢ sepsiste 10,60+3,55 ortalama ile erken
ve ¢ok gec sepsise gore anlamli derecede yiiksek bulundu. Nalbantoglu ve ark.’nin 2011
de platelet ve MPV’yi neonatal sepsiste arastiran ¢alismasinda hasta grubu olgularinin
MPV diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek, hasta grubunun
trombosit degerleri ise kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik olarak
bulunmustur. Ayn1 ¢alismada trombosit sayisi i¢in sensitivite % 82,5, spesifisite %100,
pozitif tahmin degeri % 100 ve negatif tahmin degeri % 85,1; MPV degerlendirmesinde
sensitivite % 52,5; spesifisite %92,5; pozitif tahmin degeri % 87,5 ve negatif tahmin
degeri % 66,1 bulunmustur. Guida ve ark.’nin dogum agirligi 1500 gramn altinda olan
kiiltiir pozitif sepsisli preterm bebeklerde yaptiklar1 bir calismada; sepsis epizotlarina
%354 trombositopeni (<100000), %61 oraninda MPV vyiiksekliginin eslik ettigi
saptanmustir. Castle ve ark.’nin yaptig1 156 hastalik bir bagka ¢alismada ise ge¢ sepsisli
hastalarda MPV’nin ortalama degeri 12,63 fL, duyarliigi %42, ozgiilliigi ise %95
bulunmustur. Tagyurt ve ark.’min 2012 de neonatal sepsisli olgularda trombosit
parametrelerini arastirdg1 ¢aligmada trombosit sayist sepsis grubunda anlamli disiik,
MPYV ise anlamh sekilde yiiksek bulunmustur. Lim ve ark.’nin diisiik dogum agirlikli
bebekleri iceren 2012 yilinda yayimlanan g¢aligmasinda trombositopeni erken ve gec

sepsis i¢in anlamli farklilik olugturmamaktadir.

Sepsis tan1 ve takibinde kullanilan en 6nemli diger belirtegler CRP ve prokalsitonindir.
CRP tanisal acidan yol gosterici olsa da mekonyum aspirasyonu, respiratuvar distres
sendromu, perinatal asfiksi, maternal ates, erken membran riiptiirii ve intraventrikiiler
kanama gibi enfeksiyon disi1 nedenler de CRP artisina neden oldugundan 6zgiinliigii

azalmaktadir. Yenidogan sepsisinde CRP’nin duyarlilifinin degisik ¢alismalarda %75 ile
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%093, ozgiinliigiiniin ise %62 ile %95 arasinda degistigi saptanmstir (Gerdes 2004, Stoll
2005). PK, son yillarda yenidogan sepsisinde sik ¢alisilan ve oldukg¢a degerli goriinen bir
akut faz reaktanmidir. Viral hastaliklar, otoimmiin hastaliklar, onkolojik hastaliklar, lokal
ve sinirh enfeksiyonlar PK artisina neden olmazlar. Bu nedenle, PK en ¢ok bakteriyel
hastaliklar ile bakteriyel olmayan hastaliklar1 ayirdetmek igin kullanilmaktadir. Ayrica
ciddi sistemik enfeksiyona neden olan sepsis, bakteriyemi, menenjit, fungus
enfeksiyonlarinda da serum PK diizeyi yiiksek bulunmustur (Carrol 2002). Topuz ve
ark.’nin 2012 deki CRP ve PK Kkarsilastirmasini yaptigi ¢alismada CRP igin sensitivite
%76,1 iken, spesifite %80,4; PK igin sensitivite ve spesifite sirasi ile %98,6 ve %83,6
bulunmustur. Ayn1 ¢calisgmada CRP nin sepsisli grupta ortalama degeri 4,44 mg/dl (>1
mg/dl pozitif kabul edilmis), PK nin degeri 9,45 ng/ml olarak tespit edilmistir. Bizim
calismamizda kontrol saglam grubumuz olmadigindan ayrintili spesifite degerlendirmesi
yapamadik. Sepsis gruplarinda CRP ve PK nin pozitiflik oranin1 ve ortalama ve median
degerlerini arastirdik. Erken sepsiste CRP ortalama degeri 16.44 mg/L; CRP pozitiflik
orani (>5 mg/L) %57,1; ge¢ sepsiste ortalama deger 34.61 mg/L, pozitiflik oran1 %889,
cok gec¢ sepsiste ortalama deger 42 iken pozitiflik oran1 %66,7 idi. Ge¢ ve ¢ok gec
sepsiste CRP ortalama degerleri erken sepsise gore anlamli dercede yiiksek idi. PK igin
erken sepsiste ortalama deger 14.9, pozitiflik oran1 (>0,5 ng/ml) %78,6, ge¢ sepsiste
ortalama deger 9.91 ng/ml, pozitiflik oran1 %81,5, ¢ok gec sepsiste ortalama deger 1.93,
pozitiflik oran1 %66,7 saptadik. Caligmamizda tiim hastalarda CRP pozitiflik orani
%76,6; PK pozitiflik oran1 %78,7 idi. [statiksel olarak pozitiflik oranlar1 arasinda ve
PK’nin sepsis grublart arasinda anlamli farklilik saptamadik. Topuzoglu ve ark.’nin
2009 da yaptiklart calismada CRP nin duyarliligini %76,1; PK nin duyarliligin1 %78,5
bulmuslardir. Bu oranlar bizim ¢alismamaizdaki ile olduk¢a yakindir. Yilmaz ve ark.’nin
2009 yilindaki ¢aligmasinda CRP ve IL-6’nin PK’den daha anlamli oldugu sonucuna
varilmistir. Ancak literatiirdeki bircok calismada PK’nin CRP’ye {istiin oldugu
yoniindedir. Topuz ve ark. 2012 deki ¢alismasinda PK’nin negatif prediktif degerinin
CRP’ye gore daha yiiksek oldugu, tedaviye yanitta PK’nin daha hizli normallestigini
belirtmislerdir. Koksal ve ark.’nin ¢aligmasinda PK’nin neonatal sepsis tanisi, siddeti ve

antibiyotige yanit agisindan CRP’ye iistiin oldugu bildirilmistir. Kordek ve ark.’nin 2014
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yilinda yaptiklar1 ¢alismada PK’nin CRP’ye gore daha sensitif ve spesifik oldugunu
bulmusglardir. Schrag ve ark.’nin ¢alismasinda CRP pozitifligini erken ve ge¢ sepsiste
%54 ve %60 oraninda saptanmis, gruplar arasinda farklilik saptanmamustir. Lim ve ark.
CRP pozitifligini erken sepsiste %70, gec sepsiste %86 oraninda saptamis ve gruplar
arasinda istatiksel fark bulamamislardir. Tiirkmen ve ark.’nin c¢alismasinda bu oran
%75,6; Bulut ve ark.’nin ¢alismasinda %79,5 idi. Bu oranlar bizim ¢alismamizla uyumlu
idi. Li ve ark.’min 2013 deki ¢alismasinda CRP ortalama degerleri erken sepsiste
30,Img/L; ge¢ sepsiste 34,12 mg/L idi. Celik ve ark.’nin geg¢ sepsisleri aldiklar1
calismada CRP ortalama degeri sepsisli grupta 168 mg/L. gibi yiliksek degerde
bulunmustur. Topuz ve ark.’nin ¢alismasinda ise bu degerler CRP i¢in 18.1 mg/L, PK
icin 0,9 ng/ml olarak tespit edilmistir. Topuzoglu ve ark.’nin ¢aligmasinda ise ortalama
degerler CRP i¢in 4,44 mg/dl; PK ¢in 9,45 ng/ml olarak tespit edilmistir. Bizim
calismamizda CRP 30,14 mg/L , PK 10,39 ng/ml ortalama degere sahipti.

Sepsis tanisinda kan kiiltiirii pozitifligi altin standart olmakla birlikte, idrar kiltiirii
ozellikle ge¢ sepsiste, BOS kiiltiirii, kateter kiiltiirii, varsa yara yeri siiriintii ya da trakeal
aspirat kiltiirleri de yol gosterebilmektedir. Bizim ¢alismamizda menenjit bulgusu olan
ya da siiphelenilen hastalarimiza LP yapild1 ve BOS Kkiiltiirli gonderildi ancak hig iireme
olmadi. Yine klinik bulgusu veya risk faktorii olan (idrar yaparken zorlanma, genital
bolgede kizariklik, perinatal USG de hidronefroz) hastalardan idrar kiiltiirii génderildi.
Idrar kiiltiir pozitiflik oranin1 %2,3 (n=3) saptadik. 3 vaka da geg sepsis idi. Es zamanli
hemokiiltiir pozitifligi mevcuttu. Kavuncuoglu ve ark.’nin 2011 deki ¢alismasinda BOS
kiltirinde %7,3, idrar kiiltiirinde %0,14 oraninda iireme saptanmustir. Parlak ve
ark.’nin 2014 de yaymlanan YYBU’nde hastane enfeksiyonlarmi arastiran ¢aligmasinda
tiriner sistem enfeksiyonun % 2,15; merkezi sininr sistemi enfeksiyonunu %1,43 olarak
bildirilmistir. Ote yandan Meral ve ark. idrar kiiltiirii oranmni %41,6 bildirmislerdir.
Calismamizda kateter (umblical ve/veya santral vendz) kiiltiir pozitifligi %7,4 idi.
Olgularimizdan kateter uygulanan hasta sayist 73 idi. Bir kez katater uygulananlarin
orant %40, birden fazla uygulanan hasta oram1 %14 idi. 10 hastanin kateter yerinde

inflamasyon bulgular1 ve kateter kiiltiirleri pozitif idi. Kateter kiiltiir pozitifliginin %80’
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gee, %20’si ¢cok geg sepsis idi ve %80 (n=8 hasta) es zamanli hemokiiltiir pozitif idi. 8
hasta kriterlere gore kateter iliskili sepsis kabul edildi (Ulusoy 2005 ; Ocal ve Dolapg1
2012). Kateter iliskili sepsis oran1 %11 idi (8/73). Bu oran literatiire gére kismen daha
disiikti. Wu ve ark.’nin yaptiklar alt1 yillik arastirma sonucunda sepsisli hastalarda
kateter kullanim oranin1 %49, kateter iliskili sepsis oranint %24,6 olarak bildirmislerdir.
Li ve ark.’nin ¢aligmasinda sepsisli hastalarda kateter kullanim oran1 %24,35 olarak
bildirilmistir. Meral ve ark.’nin calismasinda bu oran %30,4 bulunmustur. Ilikkan ve
ark. yaptig1 caligmada umblikal arter ve ven kateterine bagl sepsis siklig siras1 ile %29
ve %16,5 bulunmustur. Pretermlerde kateter kullanim orami artmaktadir. Yalaz ve
ark.’nin ¢alismasinda pretermlerde kateter kullanim oranini %79 olarak bildirmistir. Biz
de calismamizda cok ge¢ sepsisli (%91 prematiir) olgularin %90’inda kateter
uygulandigimi tespit ettik. Yillara gore de 2014 yilinda 2013 yilina gore kiiltiir
pozitifliklerinde azalma tespit ettik.

Yenidogan sepsisine neden olan mikroorganizmalar tilkeden iilkeye, ilden ile, {initeden
tiniteye, hatta ayni tinite iginde yillar iginde bile degisebilmektedir (Stoll 2011, Edwards
2004). Bu nedenle her iinite kendi etken patojenlerini tespit etmeli ona gore tedavi
rejimini diizenlemelidir. Gegmisten gliniimiize son 75 yilda devam eden g¢alismalarda
neonatal sepsise neden olan mikroorganizmalarda degisiklikler saptanmistir. 1930’larda
ve 1940’1arda grup A Streptococcus daha fazla goriilirken, 1950’lerde Escherichia coli
(E.coli), 1950’lerin sonunda ve 1960’larin basinda Staphylococcus aureus One
¢ikmaktadir. 1960’larin sonunda E.coli yeniden ortaya ¢ikmis, 1970’lerde ve son 30
yilda grup B Streptococcus (GBS)’a bagli neonatal sepsisler artarak siklik bakimimdan
E.coli’nin yerini almistir (Edwards and Baker 2004,Annagiir ve Ors 2013). Gelismis
tilkelerde GBS ve E.coli, Listeria, S.aureus goriiliirken; gelismekte olan iilkelerde
Klebsiella, Enterobakter, Serratia, KNS daha sik goziikmektedir. Zaidi ve ark.’nin
gelismekte olan iilkelerin son 27 yilimi arastiran ¢alismasinda erken sepsiste en sik
klebsiella tiirlerinin izole edildigi ve gram negatif/gram pozitif oranmin 2:1 oldugunu
bildirmiglerdir. Genel olarak antibiyotiklerin yaygin kullanimindan once gram pozitif

ajanlar sik goriiliirken, antibiyotiklerin yaygin kullanimi ve diisiik dogum tartili
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bebeklerin yasatilabilmesi sonrasi gram negatif ajanlar daha 6n plana ¢ikmistir (Satar
2012; Koc 2005). Bizim calismamizda sepsis tanist konan hastalarin 80 tanesi
hemokiiltiir pozitiftir. Uremelerin tamam bakteriyeldir, fungusa rastlanmamistir. Gram
pozitiflerin orani her iki yilda da gram negatiflerden fazla olmakla birlikte, 2013 de gr
(+) etkenlerin oram1 %60,7; 2014 de %75; totalde %65°tir. 2014 yilinda gram pozitif
etkenlerin orani artmistir. Bu agidan gelismis iilkelerle benzerlik gosterse de etkenlere
baktigimizda iilkemizde yapilan ¢aligmalara benzer, gelismis tlilkelerin ise aksine durum
s6z konususdur. Calismamizda Koagiilaz Negatif Stafilokoklar (KNS) %48,75 orani ile
en sik etken olarak saptanmistir. 2. sirada Klebsiella pndmonia %20 ile daha sonra sira
ile %10 S.aureus, %7,5 Enterobacter cloacea, %6,25 Klebsiella oxytoca, %2,5 GBS,
%2,5 Enterococus faecalis, %1,25 Listeria ve %1,25 Enterobacter aerogenes etken
olarak goriilmiistiir. Calismamizda tiim sepsis gruplarinda en fazla KNS goriilmiistiir.
Erken sepsiste KNS (%55,5), Klebsiella pnomonia (%16,6), GBS (%11,1) ile; geg
sepsiste KNS (%45,1), Klebsiella pnéomonia (%23,5), S.Aureus (%11,8) ile; ¢cok geg
sepsiste KNS (%54,6), S.aureus (%18,2), klebsiella tiirleri (%9,1) ile en sik etkenleri

olusturmaktadir.

Calismamizda KNS alt gruplarinda ise S.haemolyticus %16,2, S.epidermidis %13,7 ile
en sik etkenlerdi. Kayanga ve ark. nin 2010°da Tanzanya da yaptiklar1 c¢aligmada
Klebsiella pndmonia, E.coli ve S.aureusu en sik goriilen etkenlerdir. Mehar ve ark. nin
2012’de Hindistanda yaptiklar1 ¢alismada gram negatifler Onplanda, erken ve ge¢
sepsiste Klebsiella, E.coli; ¢ok ge¢ sepsiste S.aureus ve Klebsiella 6nde gelen
etkenlerdir. Shim ve ark. nin 2011 de Kore deki 26 yillik verileri igeren ¢alismasinda
S.aureus, K.pndmonia, Candida tiirleri en sik olarak bulunmustur. Ote yandan Li ve ark.
2013 de Cinde yaptiklar1 ¢aligmada erken sepsiste KNS %66,7 ile gec sepsiste de yine
KNS %354 ile en sik etken olarak bildirilmistir. Ayn1 ¢calismada KNS altgruplarinda
S.epidermidis %24,2 ve S.haemolyticus %13,6 ile 6nde oldugu belirtilmistir. Wu ve ark.
2009 da Taiwan’daki ¢alismalarinda erken sepsiste GBS’yi %36, E.coli’yi %26; ge¢
sepsiste KNS’yi %40 ile en sik etkenler olarak bulmuslardir. Weston ve ark. 2011

yilindaki erken sepsisleri aragtirdiklar1 ¢alismalarinda Amerikada erken sepsiste GBS
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%38, E.coli %24 oraninda en sik olarak saptamiglardir. Leal ve ark.’min 2012 de
Meksika da yaptiklari ¢aligmada erken sepsiste KNS %55,5, GBS %22,2; ge¢ sepsiste
KNS %47,4, S.aureus ve candida spp %16,6 oranlarinda tespit edilmistir.

Amerika ve Avrupa i¢in KNS son yillarda ciddi bir sorundur. Yapilan c¢aligmalarda
KNS’nin o6zellikle ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerin yasama olanagi bulmasi ve
bunlara uygulanan oOzellikle santral vendz kateterler basta olmak iizere inaviz
girisimlerin kaynak oldugu diistiniilmektedir (Marchant 2013, Bjorkqvist 2010).
Ulkemizde yapilan ¢alismalarda geg sepsisin en sik etkeni gelismis iilkelerdeki gibi KNS
olarak bildirilirken, erken sepsiste klebsiella tiirleri, S.epidermidis (KNS alt tiirii)
bildirilmistir; GBS ise nadir bir etkendir (TND 2014, Annagiir ve Ors 2013). Tiirk
Neonatoloji Derneginin 2010 yilindaki nosocomial enfeksiyonlari aragtiran ¢aligmasinda
16 merkezin yedisinde Klebsiella tiirleri, tigiinde KNS, tgilinde serratia, bir merkezde
E.coli en sik etken olarak ve KNS nin genel oraninin yiiksek oldugu bildirilmistir.
Kavuncuoglu ve ark.’nin 2011 deki ¢alismasinda kanda iireyen patojenlerin %41°i KNS,
%18’1 S.aureus bulunmustur. Tirkmen ve ark.’nin 2010 yilindaki ¢aligmasinda erken
sepsislerde en stk KNS, S.aures; geg¢ sepsiste en stk KNS ardindan candida saptanmastir.
Meral ve ark.’nin ¢alismasinda KNS %46,1, E.coli %17,6, Klebsiella pndmonia %17,6
tespit edilmistir. Naz ve ark.’nin 2011 de YYBU de nozokomial enfeksiyonlari
arastirdigi calismada S.aureus %21,8, E.coli %17,9 oraninda bulunmustur. Ozkan ve
ark.’ni 2014 yilindaki 7 yillik deneyimi igeren ¢alismasinda bizim ¢alismamiza benzer
sekilde tiim sepsis gruplarinda KNS en sik etken olarak bulmuslardir. Ayn1 ¢alismada
erken sepsiste KNS %58,3, GBS %38.3, ge¢ sepsiste KNS %46,5, candida tiirleri %17,5;
cok gec sepsiste %54,7, candida tiirleri %19 oraninda tespit edilmistir. Kuzucu ve
ark.’nin ¢alismasinda en stk KNS %40, ikinci siklikta enterobakter tirleri %19
saptanmistir. Aymi ¢alismada hastanede yatis siiresinin uzamasinin KNS i¢in en biiyiik
risk faktorii oldugu belirtlmistir. Saglam ve ark.’nin 2015 yilinda yayinlanan
Kayserideki ¢alismasinda da KNS %70,8 ile en sik etken olarak belirtilmistir. Bizim
calismamizda KNS enfeksiyonun en sik etken olmasi hastane ortami, ebeveynler ve

saglik calisanlariin elleri ile gecisi diisiindiirmekle birlikte alinan kan kiiltiirlerinin her
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zaman periferden alinamamasi ve gobek kateterinden alinmis olmasi Kkolonizasyon,
kontaminasyon ve bakteriyemi sorunlarini da diisiindiirmektedir. Clinkii KNS’ler deride
yaygin olarak bulunurlar ve yapilan calismalar deri ve mukozayi bozan invaziv
islemlerin YYBU’lerinde ozellikle kateter uygulamalarmin KNS enfeksiyon riskini
artirdig1 yoniindedir (Marchant 2013, Bjorkqvist 2010, Kuzucu 2004, Edwards 2004).
Bununla birlikte KNS’ler yaygin deri ve kateter kolonizasyonu nedeni ile kiiltiirde yanlig
pozitiflik verebildiklerinden etken patojen olarak kabul edilmeleri i¢in bazi kriterler
tanimlanmistir. Bu kriterler hastanin klinigi stabil iken en az iki periferik kan kiiltiiriinde
ve varsa kateter kiiltiiriinde ayn1 tip ve ayn1 miktar KNS {iremesi ya da hastanin klinigi
sepsis ile uyumlu iken en az bir periferik kan kiiltiirinde ve varsa kateter kiiltiiriinde
ayni tip ve miktarda KNS {iremesi olarak tanimlanmistir. Umblikal kateterden alinan kan
kiiltiirleri tek basimna yeterli degildir (Polin and Hooven 2014, Mirrett 2001, Haerwaldt
1996). Calismamizda sepsis klinigi olmayan hastalar dahil edilmedi, ancak kan
kiiltiirlerinin periferik alinamadigi durumlarda sadece umblikal kateterden alinmis
olmast KNS kontaminasyon oranin1 artirabileceginden ¢aligmamizin kisitlhiligimi
olusturmaktadir. Calismamizda KNS 2014 yilinda 2013’e gore artis gosterirken, diger
gram pozitif etkenler, klebsiella tiirler1 ve diger gram negatif etkenlerde azalma
saptanmistir. KNS en fazla goriilen etken olmasina ragmen KNS ye bagli 6liim 3 olguda
(%7,7) gortlmiistiir. Klebsiella pnomonia ve Klebsiella oxytoca ya bagli 6liim oranlari
strast ile %50 ve %40 olarak anlamli derecede yiiksek saptandi. Literatiire uyumlu

olarak gram negatiflere bagl 6liim oranlar1 anlamli dercede yiiksek idi.

Fungal enfeksiyonlar son yillarda geg sepsiste giderek artan siklikta gériilmektedir. En
stk Candida albicans, Candida parapsilosis ve Aspergillus tiirlerine rastlanmaktadir
(Edwards 2004, Leal et al 2012, Ozkan ve ark 2014). Calismamizda hemokiiltiirde
iremesi olan olgularimizda fungal ajana rastlanmamistir. Yenidogan Yogunbakim
Unitemizde total parenteral niitrisyon alirken genis spektrumlu antibiyotik baslanmasi
gereken bebeklere, santral ve umblikal kateter takilan tiim pretermlere profilaktik

flukanazol baslanmaktadir. Antifungal tedavinin dogru ve zamaninda uygulanmasinin
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fungal enfeksiyonlari ¢ok biiyiikk oranda azalttgi bilinmektedir (Stoll 2011).

Unitemizdeki flukanozol profilaksisinin etkin oldugu kanisinday1z.

Yenidogan sepsis tanisinin erken konulmasi ve uygun ampirik antibiyotiklerin
zamaninda baglanmasmin mortaliteyi O6nemli derecede azalttifi bilinmektedir. Bu
nedenle yenidogan sepsisinden siiphelenildiginde bir yandan tetkikler gonderilirken
diger yandan ampirik antibiyotik tedavisi baslanmalidir (Stoll 2011, Satar 2012).
Bebegin gestasyonel yasi, invaziv girisim maruziyeti, maternal risk faktorleri, klinik
bulgularin baslama zamani varsa enfeksiyon odagina iliskin bilgiler géz Oniinde
bulundurulmalidir. Monoterapinin direngli suslarin oranini artirmast nedeniyle ve
yiiksek dozlardaki toksisiteyi azaltmak amagli ikili antibiyoterapi onerilmektedir (Polin
et al. 2012, Edwards 2004). Erken sepsiste ampisilin ve aminoglikozid (tercihan
gentamisin) kombinasyonu, ge¢ sepsiste toplum kaynakli etken diistiniiliiyor ise
ampisilin -~ ve  aminoglikozid, = nozokomial enfeksiyonda vankomisin  ve
aminoglikozid/amikasin veya vankomisin/ piperasilin tazobaktam, ¢ogul direngli gram
negatif etkenlerde karbapenem veya piperasilin/aminoglikozid kullanimi 6nerilmektedir
(Cengiz  2009). Unitemizde ampirik tedavide erken sepsiste en sik
Ampisilin+Gentamisin (%61) kombinasyonu, ge¢ ve ¢ok gec¢ sepsiste Piperasilin
tazobaktam+Vankomisin/Teikoplanin (%43,1;%45,5) kombinasyonu siklikla ilk tedavi
secenegi  olarak  uygulanmaktadir.  Uygulanan  diger tedavi  protokolleri
Ampisilin+Sefotaksim (%10), Vankomisin+Meropenem (%17,5),
Vankomisin+Siprofloksasin (%3,8), Amikasin+ Meropenem (%1,2) idi. Calismamizda
uygulanan tedavi ile mortalite arasindaki ilskide en yiiksek oran erken sepsiste %28,6 ile
VankomisintMeronem alan, ge¢ sepsiste %33,3 ile Ampisilin+Gentamisin alan
hastalarda goriildii. Hastanin klinigi ve kan kiiltiirii sonuglar1 ise tedavimizin esas

belirleyicisi olmustur.
Antibiyotik kullanimmin yayginlasmasi ile neonatal sepsis mortalitesi %60-80 lerden

%10 lara kadar diigsmekle birlikte genis spektrumlu antibiyotik kullanimi sonucu gelisen

antibiyotik direngleri onemli bir sorun olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Son yillarda
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yapilan caligmalarda 6zellikle gelismekte olan iilkelerde cogul direncgli bakterilerin
neden oldugu sepsis vakalari artmaktadir (Jyothi, 2013). Yenidogan sepsisi etkeni olarak
ireyen KNS’lerda saptanan yiiksek ampisilin direnci Ozellikle ge¢ sepsiste rutin
vankomisin kullanimina yol agmustir. Rubin ve ark.’min 2002 deki ¢ok merkezli
arastirmasinda geg¢ sepsisli olgularda vankomisinin igeren tedavi rejimi uygulamasinin
%75 gibi yiikksek oranlarda oldugu belirtilmistir. Literatiirde 2010 yilina kadar
vankomisin direnci saptanamamistir. Ancak 2010 yilindan sonra az da olsa diisiik
derecelerde vankomisin direngleri bildirilmeye baslanmistir. Yalaz ve ark.’nin 2006
yilindaki ¢alismasinda KNS susglarinin tamaminda %100 metisilin direnci ve glikopeptid
duyarliligi tespit edilmistir. Tirkmen ve ark.’nin 2010 yilindaki ¢alismasinda gram
pozitif bakterilerde vankomisin ve teikoplanin direncine rastlanmamustir. Meral ve
ark.’nmin 2009 daki calismasinda en sik etken %46,1 oraninda KNS bulunmus ve
teikoplanin, vankomisin, linezolid direnci saptanmamustir. Parlak ve ark.’nin 2014
yilinda Erzurumda hastane enfeksiyonlarini aragtiran ¢alismasinda KNS’lerin metisilin
direncini %100 oraninda saptarken, glikopeptidlere kars1 direng¢ saptanmamistir. Ozkan
ve ark.’nin 2014 yilindaki caligmasinda vankomisin direnci saptanmamustir. Li ve
ark.’nin 2013 yilinda Cin de yaptiklar1 ¢alismada vankomisin direnci erken sepsiste %7,
gec sepsiste %10 tespit edilmistir. Kavuncuoglu ve ark.’nin 2011 deki c¢alismasinda
KNS ve GBS de vankomisine direng yok iken, S.aureus’a karsi %1 direng saptanmustir.
Ayni ¢alismada KNS’lerda metisilin direnci %83 iken, S.aureusta %79 bulunmustur.
Satar ve ark.’nin ¢alismasinda S.aureus olgularinin tamami vankomisin digindaki tiim
antibiyotiklere direngli bulunmustur. Calismamizda Stafilokokus aureus iireyen olgular
2013 yilinda glikopeptidlere %20 oraninda, penisilin ve ampisiline %100, gentamisine
%60 oraninda direngli idi. 2014 yilinda glikopeptidlere ve gentamisine duyarli iken,
penisilin ve ampisiline direncli idi. GBS ve enterokok suslarinda gliokpeptid direnci
saptanmadi. GBS suslar1 ampisilin, penisilin duyarli idi. Jyothi ve ark.’nin 2011
yilindaki ¢alismasinda gram pozitif bakterilerde penisilin direnci %90, gentamisin
direnci %60, ciprofloksasin direnci %48 oraninda tespit edilmistir. Sharma ve ark.’nin
2013 de Hindistandaki ¢alismasinda KNS ve Staf. aureus diren¢ oranlari sirasi ile

oxcasilin i¢in %80, %36,7; gentamisin i¢in %63,3, %58,8 iken vankomisine direng
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saptanmamuistir. Vergnano ve ark.’nin Ingilterede 2010 yilinda yaptiklar bir calismada
KNS‘lerin fluoksasin+gentamisin rejimine %24 oraninda duyarli oldugu ve genis
spektrumlu antibiyotik kullaniminin akilc1 antibiyotik kullanimina yonlendirilmesi
gerektigi vurgulanmustir. Calismamizda gram pozitif etkenlere baktigimizda en fazla
KNS gormekteyiz. KNS’ler 2013 yilinda glikopeptidlere duyarli iken, penisiline %100,
ampisiline %91, gentamisine %73,9, ciprofloksasine %34,8 oraninda direngli; 2014
yilinda penisilin ve ampisiline %87,5, gentamisin %56,3, ciprofloksasin 9%37,5,
teikoplanin %6,3, vankomisin %12,5 oraninda direngli idi. KNS’lerda 2014 yilinda
penisilin ve ampisilin direncinde azalma olurken, glikopeptidlere karsi direncte artis
gozlendi. Yine de literatiire uygun sekilde penisilin, ampisilin duyarlilig diisiik,
glikopeptid duyarlilig1 yiiksek idi.

Gram negatif etkenlere baktigimizda en fazla Klebsiella pndmonia (tiim sepsisli grupta
%20 ) ve Klebsiella oxytoca gérmekteyiz. Ikinci siklikta Enterobacteriaceae suslarini
(E.cloacea, E.aerogenes) saptadik. Her iki yilda da tiim gram negatif etkenler ampisiline
karst %100 direngli idi. Klebsiella pnomonia suslarinda 2013 ve 2014 yillarinda
gentamisin direnci siras1 ile %87,5, %50; amikasin direnci %57,5, %50; sefotaksim
direnci %50, %50 idi. 2013 yilinda Meropenem direnci %35,7, piperasilin direnci %7,1,
siprofloksasin direnci %14,2 iken, 2014 yilinda bu ajanlara kars1 direng saptanmadi.
2013 yilinda saptanan Klebsiella pndmoni suglarinin %35,7’si GSBL direnci pozitif (14
hastadan 5°1) saptanmistir. 2014 yilinda ise GSBL direncine rastlanmamustir. Klebsiella
oxytoca suslar1 ise 2013 yilinda ampisilin hari¢ diger antibiyotiklere duyarli iken, 2014
yilinda ampisilin %100, gentamisin, amikasin, sefotaksim %50 oraninda direngli;
meropenem, piperasilin ve siprofloksasin duyarl: idi. Ulkemizde Yalaz ve ark.’nm 2006
yilindaki ¢aligmasinda Klebsiellanin amikasine duyarlilign %44,5 iken, karbapenemlere
kars1 hi¢ diren¢ goriilmemistir. Tiirkmen ve ark.’nin ¢alismasinda, klebsiella suslarindan
bir susta genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) iiretimi varken, karbapenem,
kinolon ve gentamisine karst direng gelismemis, ancak amikasin direnci %75
saptanmistir. Meral ve ark.’nin g¢alismasinda bizim ¢alismamizdaki gibi tiim gram

negatif etkenlerin ampisilin direngleri %100 olarak bulunmustur. Parlak ve ark.’nin
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caligmasinda gram negatiflere karst imipenem ve meropenem direnci saptanmazken,
amikasin %20, gentamisin %60, piperasilin %86,6 oraninda diren¢ saptanmistir.
Olukman ve ark.’nin 2009 daki calismasinda gram negatif mikroorganizmalarda
ampisilin ve aminoglikozid direncini %100, GSBL oranin1 %100 bulmuslardir. GSBL
direnci tedavisinin zorlugu ve mortalitesinin yiiksek olmasi nedeni ile 6nemidir. Saglam
ve ark.’nin 2010-2013 yillar1 arasinda Kayseri’de 315 sepsisli yenidoganla yiirtittiikleri
caligmada iiretilen Klebsiella pnomoni suslarinda GSBL oram1 %52,4 bulunmustur.
Parlak ve ark.’min 2014 yilinda yenidogan hastane enfeksiyonlarin1 arastiran
calismasinda GSBL pozitifligi %63,6 oraninda bulunmustur. Calismamizda 2014 yilinda
2013’e gore GSBL pozitifligi olmamas: , meropenem, kinolon ve piperasilin direnci
saptanmamasit ve aminoglikozid direncinde azalma olmasi olumlu gelismelerdir.
Calismamizda enterobacteriacea suslarinda ampisilin %100, gentamisin  %385,7,
amikasin %385,7, sefotaksim %14,2, meropenem %42,8 oraninda diren¢ saptanirken,
piperasilin ve siprofloksasin direnci saptanmamistir. Bolat ve ark.’nin 2011 yilindaki
calismasinda klebsiella suslarinda amikasin, gentamisin ve piperasilin direncini %31,2
saptarken meropeneme duyarli bulunmus, enterobakter tiirlerinde gentamisin direnci
%60, amikasin, piperasilin ve meroneme direng saptanmamustir. Ozkan ve ark.’nin 2014
deki calismasinda klebsiella ve enterokok tiirlerinin aminoglikozid duyarlilig1 sirasi ile
%80, %100; piperasilin %60, %50; siprofloksasin %60, %50; meropenem duyarlilig
%100 saptanmustir. Caligmamizda tim gram negatiflerde 2014 yilinda gentamisin,
meropenem, piperasilin ve siprofloksasin direncinde azalma olurken, amikasin
direncinde artis goriilmiistiir. Amikasin igeren tedavi rejimininin uygulanma oran1 %1,2
gibi diistik oldugu icin, amikasin direncindeki artis gram negatiflerdeki virulans
degisikligi ile iligkili olabilir.

Sonu¢ olarak uygulanan invaziv girisim siirelerinin artmasiin sepsis atak sayisini
artirdigini, entiibasyon siiresi ile mortalite arasinda pozitif yonde iliski oldugunu, tan
icin bakilan prokalsitoninin CRP den daha duyarl oldugunu ancak sepsis gruplarinda
anlamli farkinin olmadigi, ge¢ ve ¢ok gec sepsiste en sik etken olan KNS’lerin erken
sepsiste de en sik etken oldugunu, periferik damaryolundan kan kiiltiirii alinamadiginda

gbobek kateterinden kan kiiltiiri alinmasinin KNS artiginin nedeni olabilecegini, en ¢ok
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Olim oraninin ge¢ sepsiste ve Olim orant en yiiksek etkenin Klebsiella pnomonia
oldugunu, 2014 yilinda Klebsiella goriilme oraninda ve sepsis iligkili mortalite oraninda
azalma oldugunu, gram negatif patojenlerde amikasin hari¢ antibiyotik direncinde
azalma oldugunu, baslangigta uygulanan ampirik antibiyotik rejimlerinin uygun
oldugunu, yine de sepsis ve sepsis iligkili mortalite oranlarimizin gelismis lilkelere gore

yiiksek oldugunu saptadik.
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SONUCLAR

Ocak 2013- Eyliil 2014 tarihleri arasinda Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma

Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali Yenidogan Yogun Bakim

Unitesinde kesin ve klinik neonatal sepsis tanis1 alan 115 hasta geriye doniik olarak

incelendi. 115 hastanin 97’si 1 kez, 16’s1 2 kez, 2’si 3 kez olmak iizere toplam 135

sepsis atagl gecirmistir. Hastalar erken sepsis (ilk 72 saat), gec sepsis (4.-30. giin), cok

gec sepsis (>30. giin) seklinde siniflandirildi. Ayrica bir Kez sepsis atagi gegirenler ve

birden fazla sepsis atagi gecirenler olarak da gruplandirildi. Sepsis gruplarinda risk

faktorleri, klinik, laboratuar parametreleri, etken patojenler, antibiyotik duyarliliklari,

tedavi rejimleri ve mortalite arastirildi.

1.

Ocak 2013- Eyliil 2014 tarihleri arasinda hastanemiz YYBU’ne toplam 721
hasta yatmistir. 80 tane hemokiiltiir pozitif kesin sepsis, 55 tane klinik sepsis
tanis1 vardir. Kesin sepsis oran1 %11,1 idi.

Septik olgularda geg¢ sepsis orant %54,8 ile erken sepsis (%37) ve ¢ok geg
sepsis (%8,15) ten anlamli dercede fazla saptandi, ancak yillar arasinda
istatiksel farklilik elde edilmedi. Mortalite orani en yiiksek geg¢ sepsiste
(%61,1) goriilse de istatiksel anlaml1 degildi.

EMR, koryoamnionit, annede gebeyken gecirilmis IYE, sigara ve kronik
hastalik erken sepsis i¢in, preeklampsi/eklampsi ge¢ sepsis i¢in, prematiirite
erken ve gec sepsis i¢in, ¢cok diisiik dogum agirlig1 ve C/S dogum cok geg
sepsis i¢in risk faktorii olarak belirlendi.

En az bir kez resiisitasyon uygulamasi gec sepsis i¢in, en az bir kez kateter
uygulamast ge¢ ve cok ge¢ sepsis icin risk faktoriiydii. Ge¢ ve ¢ok geg
sepsiste invaziv girisim (entiibasyon, mekanik ventilator, kateter uygulama,
TPN siiresi) ve kiivozde kalma siireleri erken sepsisten fazla oldugu gorildii.
En az bir kere resiisitasyon uygulamasi, en az bir kere kateter uygulamasi,
ekstrainvaziv girisim varlig (tlip torakostomi, V/P sant, diger operasyonlar)

birden fazla sepsis atag1 geciren grupta fazla oldugu goriildii.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Invaziv girisim uygulama siirelerinin artmasi gegirilen atak sayisi ile,
entiibasyon siiresinin artmasi1 mortalite ile iliskilendirildi

Dogum agirligit ve dogum haftasi azaldikca mortalite oraninin arttig
belirlendi

Tim sepsis gruplarinda en sik hipotoni goriilmekle birlikte, erken sepsiste
respiratuar distres , gec sepsiste apne, ¢ok gec sepsiste respiratuar distres,
siyanoz 6n planda idi

Sepsis gruplarinda laboratuar bulgularina bakildiginda total beyazkiire sayisi
gec sepsiste anlamli yiiksek, notrofil sayist ¢cok gec sepsiste anlamli diisiik
bulundu.

CRP ge¢ ve ¢ok gec sepsiste erken sepsise gore fazla saptandi. PK nin
sensitivitesi %78,7; CRP nin %76,6 saptandi. PK degerlerinin sepsis
gruplarinda anlamli farklilig1 saptanmadi.

Kiiltiirde iireme oranlarina bakildiginda, gram pozitiflerin (%65) gram
negatiflerden (%35) fazla oldugu, 2014 yilinda 2013’e gore gram pozitiflerin
goriilme oraninin (%60,7°den %75’¢) arttigini saptadik

Ureyen etkenlere bakildiginda tiim sepsis gruplarinda KNS en sik etken idi.
KNS den sonra en sik etkenler erken ve ge¢ sepsiste klebsiella pnomonia, ¢ok
gec sepsiste S.aureus oldugu goriildi.

2014 yilinda genel olarak gram negatif etkenlerde(%39,3’den %25’e),
ozellikle de Klebsiella pndmoni de(%25 iken %8.3’e) azalma tespit edildi.
Gram pozitif bakterilerde 2014 yilinda ampisilin ve gentamisin direnci az
miktarda diiserken (%88’den %82; %61°den %50’ye); vankomisin
teikoplanin direncinde az miktarda artis (%3’den %11°e; %3’den %5,5’e)
saptandi. Gram negatif bakterilerde amikasin hari¢ diger antibiyotik
direnglerinde azalma saptandi. Genel olarak ampisilin ve gentamisin
duyarlilig1 ¢ok diisiik bulundu. GSBL pozitif Klebsiella pnémoni orant 2013
yilinda %35,7 idi. 2014 yilinda GSBL pozitif susa rastalanmadi.

Sepsis iligkili mortalite %13,3 idi. 2013 yilinda %14,1 iken, 2014 yilinda
%12 “dir. Kesin sepsislerde bu oran %18,7 idi. Kesin sepsislerde 2014 yilinda
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(%12,5) 2013 yilma (%21,4) gore mortalitede azalma tespit edildi.
Klebsiellanin mortalitesi (K.pnomonia %50, K.oxytoca %40 ile) en yiiksek
etken oldugu saptandi.

16. Tedavi rejimlerimizde erken sepsiste en fazla Ampisilin + Gentamisin (%61)
kombinasyonu, ge¢ ve ¢ok gec sepsiste Piperasilin tazobaktam + Vankomisin
(%43,1; %45,5) kombinasyonunun ampirik uygulandigini ve uygun oldugunu

saptadik.
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