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Neonatal Sepsis Tedavisi
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Neonatal sepsis yasami tehdit eden ¢ok acil bir durumdur. Tani ve tedavide gecikmenin sonuglari agirdir. Tani igin kan kiiltiiriin-
de etkenin dretilmesi gerekir , bunun icinde 48-72 saatlik bir siirece ihtiyag vardir. Bu ylizden neonatal sepsisten siiphelenilen be-
beklerde kan kiiltiirii alindiktan sonra hemen ampirik antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Iki veya ii¢ giinliik ampirik antibiyotik tedavi-
sinden sonra kiiltiir ve antibiyotik duyarlik testlerinin sonuglarina gore antibiyotik tedavisi diizenlenir. Klinik bulgulari iyi olan bir be-
bekte kiiltlirlerde ireme olmazsa antibiyotik tedavisi kesilmelidir. Gereksiz yere antibiyotik tedavisinin siirdiiriilmesi direngli gram ne-
gatif bakteri kolonizasyonuna yol agar. Ancak bebekte pndmoni varsa veya fizik muayene bulgulari sepsisle uyumluysa, kiiltiirde iire-
me olmasa hile antibiyotik tedavisine devam edilmelidir.

Ampirik antibiyotik tedavisinin segiminde hastaligin ortaya ¢iktigi yas ( erken, geg neonatal sepsis), hastaya ozgii faktorler (6nce-
den antibiyotik tedavisi almasi, invazif girisimlerin yapilmis olmasi, bakteri prevalansi ve bunlarin antibiyotige duyarhliklari géz onii-
ne alinmalidir Yagamin ilk giinlerinde gelisen sepsiste (erken baslangigli sepsis) baslanacak antibiyotik tedavisi grup B streptokok-
lar (GBS), gram negatif enterik basiller ve Listeria moncytogenes’e etkili olmalidir. Dérdiincii giinden sonra baslayan sepsiste (ge¢
baslangigli sepsis) baslanacak tedavi ise ayrica hastanede kazanilan S auereus, S epidermidis, ve Pseudomonas gibi enterik basil-
lere de etkili olmalidir. Eger endemik veya epidemik stafilokok enfeksiyonu ve hastaligi varsa, gec baslangich neonatal sepsiste bas-
langi¢ tedavisi penisilinaza rezistan penisilin veya vankomisini icermelidir.

Ucgiincii kusak sefalosporinler sefotaksim, seftriakson ve seftazidim yenidoganlarin sepsis ve menenijitinin tedavisinde oldukca
cekici 6zelliklere sahiptirler Ancak kullanimi ézellikle uzun kullanimi fungal enfeksiyonlarla birliktedir ve yenidogan yogun bakim {ini-
tesinde sistemik kandidiyazis riskini artirirlar. Sefotaksimin neonatal sepsis tedavisinde yaygin kullanimi gram negatif basiller karsi
hizla direng gelisimine yol acar. Sefalosporinlerin kullanimina bagh direncli mikroorganizmalarin gelismesi standart penisilin aminog-
likozid kombinasyonunda saptanandan ¢ok daha hizli gelismektedir. Sefotaksim kullanimi menenjitli olan bebeklerle sinirflanmalidir.

Son 50 yildir yeni doganlarda nozokomiyal enfeksiyonda yol agcan patojenlerin etyolojisinde dramatik degisiklikler olmustur.Koagii-
laz negatif stafilokoklar (CONS) ( 6zellikle S epidermidis) ve metisiline rezistan S aureus (MRSA) 1970’lerde yenidogan yogun bakim
tinitesinden kazanilan enfeksiyonlarin en dnde gelen nedenleriydi. Giiniimiizde de , 6zellikle MRSA, CONS, vankomisine direncli en-
terokokoku kapsayan gram pozitif koklar enfeksiyon etkenlerinin en biiyiik kismini olusturmaktadir. Gram negatif basiller ge¢ baslan-
gich sepsisin %20-30'undan, nozokomiyal pnémonilerin %30°undan sorumludur. K pneumoniae, K oxytoca, E Coli gibi ¢cogu gram ne-
gatif patojenler ¢oklu ilag direncine sahiptir. Sadece imipenem ve meropenem gibi karbapenemelerle basariyla tedavi edilebilirler.
C albicans ve C parapsilosis gibi candida tiirleri ge¢ baslangich enfeksiyon nedenlerinin %10'ununu olusturmaktadir.

Tablo 1: Yenidogan yogun bakim iinitelerinde nozokomiyal enfeksiyonlar ve enfeksiyon etkenleri
Enfeksiyon Bdlgesi En yaygin patojen Daha az gériilen patojenler
Sepsis CONS* Enterococci
Staphylococcus aureus Klebsiella sp
Pseudomonas aeruginosa Serratia marcescens
Candida sp Enterobacter sp
Malassezia sp
Pndomoni CONS Enterococci
S aureus Klebsiella sp
P aeruginosa S marcescens
Respiratory syncytial virus Influenza
Deri/yumusak doku/ cerrahi bdlge CONS Enterococci
S aureus S marcescens
Aspergillus sp
Gastrointestinal sistem Rotavirus Anaerobic bacteria
Coronavirus
Konjunktivit/Goz CONS S marcescens
P aeruginosa
Uriner sistem Gram-negative bacilli Candida sp
Enterococci
Endokardit CONS Candida sp
S aureus
Santral sinir sistemi CONS S marcescens
S aureus Enterobacter sp
Candida sp
Osteoartrit S aureus Gram-negative bacilli
Group B streptococci Candida sp
* CONS = coagulase-negative staphylococci,




Menenijiti olmayan, bebeklerin metisiline resistan stafilokokkus aureus (MRSA) ile kolonizasyonunun olmadigi ge¢ baslangich ne-
onatal sepsis siiphesinde flucloxacillin bir aminoglikozidle kombine edilerek ampirik antibiyotik tedavisine baglanmalidir. Menenjiti
olan vakalarda , salgin durumlarinda ampirik tedavide iiciincii kusak sefalosporinler kullanilmalidir. imipenem ve meropenem direng-
li gram negatif salginlari igin rezerve edilmelidir Geg sepsiste dnerilen bazi antibiyotik kombinasyonlari Tablo 2'de sunulmustur.

Tablo 2: Geg baglangich sepsiste dnerilen tedavi (menenjit yok)

Durum Antibiyotik tedavisi
oUnitede MRSA* yok Flucloxacillin ve gentamisin
* MRSA riski Vancomycin ve gentamisin
Direncli gram negatif salgini Imipenem veya meropenem
o MRSA: Metisine rezistan Stafilokokkus Aureus,

« Stoll ve arkadaslarinin ¢alismasinda geg baslangicli sepsislerin % 70'inden gram pozitif mikroorganizmalar sorumlu oldugu bil-
dirilmistir. Koagilaz negatif stafilokoklar (CONS) infeksiyonlarin % 48'inden sorumluydu. Bu ¢aligmada CONS ile enfekte olan 629
hastanin éliim oranlari, infekte olmayanlarla benzerdi. CONS kanda iireyenlerde bile daha az virulandir

Gram negatifler (%36) ve fungal enfeksiyonlar (%32) 6liim agisindan biiyiik risk tagimaktadir.

* Ampirik ge¢ sepsis tedavisinde Vankomisin olmali mi?

CONS ¢ok diisiik oranda fulminan sepsise yol actigi icin ampirik tedavide vankomisinden kaginmak gerekir. Vankomisinin yaygin
kullanimi, vankomisine rezistan enterokok (VRE) ile kolonizasyon ve enfeksiyon riskini artirmaktadir.

Hastaliklari dnleme ve kontrol merkezi vankomisine rezistan suslarin yayilimini ve ortaya ¢ikmasini 6nlemek i¢in ampirik vankomi-
sin tedavisinden kacinilmasini dnermektedir.

Son zamanlarda C glabrata gibi nonalbikans suslarin insidansinda artmaya egilim olmasina ragmen, C albicans halen tiim yas
gruplarinda en sik fungal sepsise yol acan etkendir

Tablo 3: Candida alt gruplarinin antifungal duyarliliklari

Species Amphotericin B Fluconazole Flucytosine
C albicans S S S

C parapsilosis S S S

C glabrata I (S) S-DD-R S

C krusei I (S) R I (R)

C lusitaniae S-R S S

C tropicalis S S S

S=sensitif; I=intermediate; S-DD=Doz bagimli duyarlilik; R=rezistans

Kandida sepsisi yenidogan déneminde onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.Enfeksiyonun erken tanisi, santral kateterlerin
erken cikariimasi ve antifungal tedaviye erken baslanmasi tedaviye iyi yanit igin gereklidir. Otuz yillik kullanimi ile birlikte , Amfoteri-
sin B tedavide altin standarttir. Yenidoganda daha diisiik toksisite oldugu saptanmistir, menenijit vakalarinda 5-flusitozin olmaksizin
etkili oldugu gdsterilmistir.Standart amfoterisin-B tedavisine cevap vermeyen veya renal yetersizligi olan olgularda liposomal amfo-
terisin-B preparatlari kullanilabilir. Alternatif olarak, flukonazol de amfoterisin-B’ye direng gdsteren C albicans, C parapsilosis, ve
ozellikle C lusitaniae enfeksiyonlarinda etkilidir.

Daha yeni olan azol tedavileri de yenidoganlarda non-albicans tiirleri icin artmis etkinlik gdsterir ve daha genis klinik calismalar-
da caligilabilir. Flukonazol ise diisiik yan etki profili, kolay uygulanimi ve neonatal fungal enfeksiyonlarin en yaygin nedeni olan C al-
bicans ve C parapsiolis’e es etkinligi nedeniyle etkili bir profilaktik ajandir . Yapilan ¢calismalar profilaktik flukonazol'un rektal koloni-
zasyonu ve daha sonra gelisen kandida sepsisini plasebo grubuna gére anlamh él¢lide azalttiini ortaya koymustur. Flukanozol pro-
filaksisi rutin olarak dnerilmese de multipl kolonizasyonu, fazla sayida risk faktorii ve enfeksiyon riski yliksek olan {initelerde izlenen
bebeklerde diisiiniilebilir. Daha ileri calismalar tamamlanincaya kadar rutin profilaktik kullanim énerilmemektedir

Cogu yenidogan yogun bakim {initesinde endotrakeal aspirat kiiltiirinde {ireme varsa antibiyotik verilmektedir. Eer bebek pno-
moni degilse , hastaligi degil kolonizasyonu tedavi edersiniz.

Diger bir yaklagim umblikal katater, interkostal dren hatta endotrakeal tiip koyuldugunda antibiyotik baslanmasidir. Profilaktik an-
tibiyotik sepsisi dnlemez. Vaskiiler kateterizasyon yapilan hastalarda stafilokok enfeksiyonlari daha sik goriiliirse de enfeksiyon sii-
resini belirleyen daha gok kateterizasyonun siiresidir ve profilaktik antibiyotik baglanmasina gerek yoktur . Antibiyotik tedavisinin sii-
resi son derece onemlidir. Gram negatif basillerle kolonizasyon 3 giinden fazla antibiyotik kullaniminda artmaktadir. Eger sistemik
kiiltiirler negatif ise, antibiyotikler kesilmelidir. Profilaktik antibiyotik sepsisi énlemez, , hatta ¢oklu dirence sahip organizmalarin iire-
mesine neden olur

Annesi intrapartum Antibiyotik Alan Bebeklere Yaklagim

* Bebekte sepsis bulgulari varsa, tani igin gerekli degerlendirmeler yapilmali ve ampisilin+ gentamisin kombinasyonu baslanma-
hdir. Bebek term ise sepsisin klinik bulgusu veya siiphesi yoksa anne dogumdan dnce 2 veya daha fazla doz antibiyotik aldiysa be-
bek 48 saat gozlenmelidir.Sepsisin bulgusu yok fakat bebek 35 haftadan kii¢iikse anne yalniz bir doz antibiyotik aldiysa 48 saat goz-
lenmelidir. Kan kiiltiirii alinmali, hemogrami degerlendirilmelidir.
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Kiiltiirleri Negatif Olan Bebeklerin Tedavisi

« Uciincii giinde kiiltiirler negatif gelirse, bebek iyi goziikiiyorsa infeksiyon siiphesi kalmamissa tedavi kesilir.Eger bebekte infek-
siyon siiphesi devam ediyorsa tedaviye devam edilmelidir.

Bazi bebeklerde anlamli sistemik bakteriyel infeksiyon olmasina ragmen standart kiiltiir teknikleri ile saptanamayabilir.

Bebekte pnémoni varsa veya fizik muayene bulgulari sepsise benziyorsa, kiiltiirde {ireme olmasa bile antibiyotik tedavisine devam
etmelidir. Negatif kan kiiltiirii olan bir yenidoganda antibiyotiklerin devam edip etmeyecegi konusunda nétrofiller, CRP, prokalsitonin,
IL-6 yol gdsterici olabilir.Eger sistemik kiiltiirler negatif ise, klinik ve laboratuvar sepsisi desteklemiyorsa antibiyotikler kesilmelidir.
Profilaktik antibiyotik sepsisi dnlemez, hatta ¢oklu dirence sahip organizmalarin iremesine neden olur.Gram negatif basillerle kolo-
nizasyon 3 giinden fazla antibiyotik kullaniminda artmaktadir.

Erken Membran Riiptiirii

* Erken membran riiptiirii (EMR) biitiin gebeliklerin %10 ‘ununda, korioamnionit ise %1'inde goriiliir. Yalnizca EMR olan gebelerin
bebeklerinin %1'inde, EMR ile birlikte korioamnionit olanlarin %10°ununda yenidogan bebekte sepsis gelisir. EMR’li anneden dogan
prematiire bebeklerin {igte ikisinde intrauterin enfeksiyon bulgular saptanmistir.

EMR'li anneden dogan bebeklerde I6kopeni, lokositoz, trombositopeni, gastrik aspirat kiiltlirii gibi incelemeler genellikle neonatal
sepsis saptanmasinda yararli olmaz. Bu nedenle EMR’li annelerden dogan prematiire bebekler erken neonatal sepsis gibi tedavi edil-
melidir.

* EMR'de neonatal sepsis riski kontrol grubuna gore 5 kat artar.

Tablo 4: Erken Membran Riiptiirlii Bebeklere Yaklagim

Puan 0 1 2
Gebelik yasi (hf) >37 34-37 <34
Apgar Skoru (5 dak) >7 5-7 <5
Annede korioamnionit Yok var
Veya midede l6kosit

Bunlara ek olarak

Amnion kesesi acildiktan sonra her giin i¢in 1 puan verilir
Toplam puan 3 ise ampirik erken sepsis tedavisi baslanir,
hastanin durumu 2 giin sonra degerlendirilir.

Destekleyici Tedavi

M Swvi-elektrolit dengesinin diizenli kontrolii

B Kan basinci ve periferik dolagimin diizenlenmesi ve kontrolii

B Dissemine intravaskiiler koagiilasyon varsa, taze donmus plazma kullanilabilir.

M Nétropenik sepsislerde G-CSF 5-10 mcg/kg verilebilir.

Intravenéz immiinglobiilin

B Prematiirelerde antibiyotik tedavisi ve destek tedavisine ek olarak 0.5 gr/kg kullanilabilir.

B Cochrane ¢alismasinda sepsis siiphesinde IVIG tedavi grubunda mortalitede sinirda anlamli azalma, kanitlanmis enfeksiyon
grubundaki ¢calismada ise mortalite anlamli azalma oldugu bildirilmistir.

Antikoagiilan ajanlar

B Antithrombin [l

M Activated Protein C

W Doku-faktor-pathway inhibitor

B Septik yenidoganlarda olusan hiperkoagiilabilite ve azalmig fibrinolitik aktivitenin varligi nedeniyle erken donemde azalmis
protein C, AT Ill gibi faktorlerin yerine konulmasi ve fibrinolitik aktiviteyi artirici tedaviler énerilmektedir.

Antiinflamatuar ajanlar

M Glucocorticoids

B TNFa antibodies

W Recombinant type-I soluble TNF receptor

B Recombinant type-Il soluble TNF receptor

B Recombinant IL-1raPlatelet activating factor antagonists

B Bradykinin inhibitor

M |buprofen

M Pentoxifyllin

Pentoksifilin

B Phosphodiesterase inhibitor

B TNF yapimini bloke eder



M Prostasiklin sentezini stimiile eder

W Endotel koruyucu etkisi vardir.

B PMN kemotaksisini inhibe eder

B Oksidatif patlamalari inhibe eder

B Dolagimdaki aktif PMN havuzunu azaltir

B Pentoksifilinin neonatal sepsise bagli mortalite ve morbiditeyi azaltti§i ve herhangi bir yan etkisi saptanmadigi bildirilmistir Bu
konuda yapilan ¢calismalarin hepsi az sayida hasta icerdigi icin etkisini gdstermek icin daha fazla sayida hastalarla yapilan
calismalara ihtiyag vardir.(Cochrane Database Syst Rev -2003 )

Anti-endotoxin bilesimleri

B Endotoxin antiserum

M Endotoxin monoclonal antibody

B Recombinant bactericidal/permeability increasing protein

Ciddi Sepsiste Diger Tedaviler

B Hemofiltration

B Plasma filtration

H Plasma exchange.

Sonug

B Antibiyotikler rasyonel kullanilmahdir.

B Miimkiinse dar spektrumlu antibiyotikler kullanilmaldir.

B Genis spektrumlu antibiyotikler rezerve edilmelidir

B Eger sistemik kiiltiirler negatifse tedavi kesilmelidir

B Gram negatif basillerle kolonizasyon 3 giinden fazla antibiyotik kullaniminda artmaktadir.

M Profilaktik antibiyotik sepsisi 6nlemez, sadece multirezistan organizmalarin ortaya ¢ikmasina neden olur.

M Profilaktik antibiyotik kullanmaktan kaciniimaldir.

M Serviste direncli mikroorganizmalarla geligsen infeksiyonlarin 6nlenmesi igin hastane infeksiyon komitesi tarafindan yapilan
siirveyans galismalari ile sepsisli tiim olgularin kaydi tutulmahdir.

B Antibiyotik direnglilik paterninin izlenmelidir.

B Direncli antibiyotikler kullaniimamalidir.

Bl Antibiyotik kullanim siireleri minimalize edilmelidir.

B Coklu ampirik tedavilerden olabildigince kacinilmalidir.
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