Yenidogan Sepsisinde Degerlendirme ve Yonetim
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Tani ve tedavi ydntemlerindeki gelismelere ragmen sepsis yenidogan bebeklerde dnemli bir mortalite ve morbidite nedeni olma-
ya devam etmektedir (1).

Yenidogan sepsisi, yasamin ilk ayinda sistemik enfeksiyon bulgularinin oldugu ve kandan bir patojenin izole edildigi bir klinik send-
romdur (2-4). Dogumdan 6nce anneye antibiyotik verilmis olmasi, kan kiiltiir(i alinmadan Gnce bebege antibiyotik baglanmis olmasi,
kiiltiir icin alinan kanin yeterli miktarda olmamasi, bakteri yogunlugunun diisiik olmasi, yenidoganlarda bakteriyeminin 6zellikle en-
feksiyonun erken evrelerinde gecici ve kisa siireli olabilmesi yenidodan sepsislerinde patojen mikroorganizmanin kan kiiltiirii ile sap-
tanmasini engelleyebilmekte ve sepsisin her vakada kiiltiirle kanitlanmasi olanaksiz hale getirmektedir (1-7). Bu nedenle yenidogan
sepsisi igin ayrica klinik ve laboratuvara dayali tanimlar da dnerilmistir (2-5).

Patogenez

Yenido§an sepsisine neden olan patojen dogum kanalindan veya hematojen (transplasental) yolla kazanilir (1).

Yenidogan sepsisinin ana etkeni bakterilerdir. Fetus gebelik siiresince membran riiptiirii gelisene kadar genellikle steril bir ortam-
da bulunur (2,4,8). Dogum kanalinda ¢ok sayida aerob ve anaerob bakteri ve fungus mevcuttur (1,4). Yenidoganda ilk kolonizasyon
genellikle membran riiptiiriinden sonra gelisir (2). Serviks, vajen veya rektumda bulunan mikroorganizmalar asendan yolla (intakt ve-
ya riiptiire) korioamniotik membranlardan gecerek korioamnionite yol agabilir (1). Korioamnionit preterm eylemin ve erken membran
riptlirii (EMR)'niin 6nemli nedenlerinden biridir (1,3,4). EMR, dogumun membranlarin agiimasindan 18 saatten fazla siire gegtikten
sonra gergeklesmesi, dogum sirasinda fazla sayida vajinal muayene yapilmasi, 6zellikle uzun siireli internal fetal monitorizasyon,
bakteriyel vajinozis, dogum kanalinin grup B streptokok (GBS)'lar ile kolonize olmasi, iiriner sistem enfeksiyonu intraamniotik enfek-
siyon riskini artirir (1). Dogumdan sonraki ilk giinlerde (ilk hafta igerisinde) gelisen enfeksiyonlarda patojen mikroorganizma, bebege
genellikle dogum eylemi sirasinda annenin vajinal ve/veya rektal florasindan bulasir (1-4,6,8).

Daha nadir olarak dogumdan 6nce annede gelisen bakteriyemi veya viremi sirasinda bebek hematojen yolla enfekte olabilir
(1,2,4,6,8). Bu vakalarda hamile kadinda korioamnionit bulgulari olabilir (1).

Dogumdan sonra bebek ortamdaki bakterilerle enfekte olabilir (2).

Epidemiyoloji

Kiiltiir ile kanittanmig neonatal sepsis insidansi 1000 canli dogumda 1-10 olarak bildirilmistir (1,3,4,6,9,10). Klasik olarak bulgularin
ortaya ¢ikig zamanina gére sepsis ikiye ayriimaktadir (Tablo 1). Erken baslangicl sepsis yasamin 7. giiniinden dnce, ge¢ baslangigl
sepsis yasamin 7-30. giinlerinde gelisir (2,3,8). Bu klasik tanimlamaya karsilik bazi kaynaklarda yasamin ilk 3, 4 veya 5 giinii igerisin-
de ortaya ¢ikan sepsis erken baslangicl sepsis olarak adlandiriimaktadir (1,4,5,6,11,12). Giiniimiizde neonatal sepsisin ii¢iincii kate-
gorisi olarak ¢ok gec¢ baslangich sepsis terimi de kullaniimaktadir (3,10). Cok ge¢ sepsis 30. giinden taburculuga kadar gegen siire-
de gelisir (3).

Erken baslangich yenidogan sepsisi olan bebeklerde genellikle bir veya daha fazla risk faktori vardir (1). Erken sepsis riskini ar-
tiran baslica faktorler prematiirelik, diisiik dogum agirligi (2500 gramin altinda), EMR, korioamnionit ve dogum kanalinin GBS'ler ile
kolonizasyonudur (1,3,4,6,8). Yenidoganda sepsis i¢in birden fazla risk faktdriiniin bulunmasi sepsis riskini daha da artirir (3,6). Erken
sepsis icin diger risk faktorleri tiriner enfeksiyon, ikiz gebelik veya GBS hastaligi ile birlikte ikiz gebelik, dogum sirasinda fazla sayi-
da vajinal muayene, erkek cinsiyeti, Apgar skorunun diisiik olmasi ve resiisitasyondur (1,3,4,6). Dogumdan &nce veya sonra 24 saat
icinde annede ates olmasi siklikla erken neonatal sepsise neden olan GBS veya Escherichia coli (E.coli) gibi patojenlere bagh kori-
oamnionit, bakteriyemi veya endometritin habercisidir (3,4).

Cok diisiik dogum agirlikh (1500 gramin altinda) prematiire bebeklerde erken sepsis her 1000 canli dogumdan 15-19'unda goriil-
mektedir (12). Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerin yaklasik %20'sinde kiiltiirle kanitlanmis geg sepsis gelistigi bildirilmektedir (7).

Amerika Birlesik Devletleri'nde gebe kadinlarin %15-40'inda vajinal, rektal veya rektovajinal GBS kolonizasyonu oldugu bildirilmig-
tir (1,4). Ulkemizde yapilan ¢aligsmalarda gebelerde GBS kolonizasyon oranlari %2-7 bulunmustur (13-16). GBS ile kolonize annelerde
dnerilen intrapartum kemoprofilaksi (penisilin veya ampisilin) yenidoganda GBS sepsisi riskini dramatik olarak azaltir (1,3,6). intra-
partum profilaksinin ge¢ baslangich GBS hastaligini dnleyici etkisi yoktur (4,6).

Erken sepsiste patojen genellikle dogum kanalindan kazanilir ve multisistemik tutulum gérdiliir (3,4,8) (Tablo 1).

Geg baslangich sepsiste maternal obstetrik komplikasyonlar nadirdir, bebeklerin gogu matiirdiir (Tablo 1). Mikroorganizma dogum
kanalindan, hastaneden veya toplumdan kazanilabilir (3,4,8). Bebek taburcu olduktan sonra geligsen ge¢ neonatal sepsiste bilinen bir
maternal risk faktorii yoktur (3). Geg yenidogan sepsisi riskini artiran énemli faktérler bebekleri yasatmak igin hastanede yapilan is-
lemlerdir (3,4). Ge¢ sepsiste multisistemik veya fokal tutulum gorilebilir (3,8).

Cok gec sepsisli bebekler genellikle dogumdan sonra haftalarca hastanede tedavi gérmiis prematiire ve ¢ok diisiik dogum agirlikl
bebeklerdir (3,8). Enfeksiyon hastaneden ve nadiren toplumdan kazanilir (Tablo 1). Multisistemik veya fokal tutulum gariilebilir (3,8).

Uzun siire yogun bakim {initesinde veya hastanede kalan bebeklerde genellikle sik kan alinmasi, endotrakeal entiibasyon-meka-
nik ventilasyon uygulamalari, santral veya periferik vaskiiler kateter kullanimi, transkiitanéz oksijenasyon izlemi, beslenme sondasi



takilmasi ve uzun siireli parenteral beslenme gibi ¢ok sayida invazif girisim yapilmasi deri veya mukozalarda kolonize organizmala-
rin kana invazyonunu kolaylastirir. Ayrica antimikrobiyal ajanlarin sik kullaniimasi direncli mikroorganizmalar ile enfeksiyon ve sep-
sis riskini artirir (3,10,11,17). Geligmis iilkelerde yapilan yapilan ¢alismalar gok diisiik dogum agirlikl bebeklerde nozokomiyal enfek-
siyon oraninin %20-25 oldugunu gdstermektedir (8).

Geligmis iilkelerde erken sepsisli bebeklerin %10-20'si, geg sepsisli bebeklerin %5-10'u, cok ge¢ sepsisli bebeklerin %5'inden azi
kaybedilmektedir (3). Erken sepsisli ¢ok diisiik dogum agirlikl prematiire bebeklerin %35'i kaybedilir (12). Cok diisiik dogum agirhkh
bebeklerde gelisen geg sepsiste vaka fatalite hizi %17-19'dur (18).

Etiyoloji

Erken neonatal sepsise en sik neden olan patojenler GBS ve E. coli'dir (1,3,4,6,12). Grup A, C ve G streptokoklar, Streptococcus vi-
ridans, enterokoklar, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Listeria monocytogenes (L. monocytogenes) daha az go-
riillen etkenlerdir (3,6). Staphylococcus aureus (S. aureus), enterokok tiirleri, klebsiella, enterobakter tiirleri ve koagiilaz negatif sta-
filokoklar erken sepsisin nadir etkenlerindendir (1) Ulkemizde yapilan ¢aligmalar gelismis {ilkelerde rapor edilenin aksine erken sep-
siste GBS'lerin en sik goriilen patojenler arasinda yer almadigini, klebsiella tiirleri ve Staphylococcus epidermidis'in sik goriildiigi-
nii gostermektedir (19).

Koagiilaz negatif stafilokoklar ge¢ neonatal sepsisin en sik goriilen etkenidir (3,11). Bunun nedeni gebelik yaslari ve dogum agir-
liklari diistik riskli popiilasyonun ve bunlari yasatmak igin uygulanan invazif iglemlerin artmasidir (3,10,11,17). Ulkemizde yapilan ¢a-
lismalar da gec sepsiste en sik izole edilen patojenin koagiilaz negatif stafilokoklar oldugunu géstermektedir (19,20). S. aureus ve en-
terokoklar geg sepsisin baslica etkenlerindendir (1,3,4). Gram negatif bakteriler, GBS'ler, L. monocytogenes, kandida ve aspergillus
gec sepsise neden olabilir (1,3,4).

Klinik bulgular

Yenidogan sepsisinde bulgu ve semptomlar genellikle nonspesifiktir (1,3,4,6,8) Sepsisli yenidogan bebeklerin {igte ikisinde viicut
sicakhiginda degisiklik (ates veya hipotermi) saptanir (3). lyi gériinmeme, iyi emmeme, huzursuzluk, hipotoni, letarji, takipne, inleme,
retraksiyonlar, siyanoz, apne, sarilik, hepatomegali, kusma, karinda distansiyon, konvulziyonlar, perfiizyon bozuklugu, petesi ve pur-
pura goriilebilir (1,3,4,6,8). Letarji, hipotoni veya tonusta artig, konvulziyonlar, apne, asiri irritabilite ve fontanel bombeligi menenjitli
yenidogan bebeklerde en sik goriilen bulgulardir. (1,6).

Yenidogan sepsisi ayirici tanisinda aralarinda yenidoganin gegici takipnesi, mekonyum aspirasyonu da dahil olmak iizere aspiras-
yon pnomonisi, respiratuar distres sendromu, intrakranial kanama, hipoksik iskemik ensefalopati, prematiirelerde goriilen apne, kon-
jenital kalp hastaliklari gibi durumlarin da yer aldigi kalp hastaliklar, gastrointestinal sistem hastaliklari, hematolojik, metabolik, n6-
rolojik ve respiratuar hastaliklar mutlaka diisiiniilmelidir (1,4,7,8).

Sepsisten siiphelenilen bebege yaklasim

Yenidoganin sepsis agisindan arastirilma ve tedavisine klinik bulgu ve semptomlara dayali olarak karar verilir (1,2,6). Erken sep-
sisli bebeklerin bir kisminda dogumdan hemen sonra olmak {izere %90'indan fazlasinda yagsamin ilk 24 saati, hemen hemen tamamin-
da ilk 48 saati igerisinde semptom ve bulgular goriiliir (1,3,6). Bu nedenle yasamin ilk 48 saatinde semptomlarin gok dikkatle takip
edilmesi erken yenidogan sepsisinde tani konulmasi igin temel faktordiir (6). Perinatal dykiisii ile erken sepsis riski tastyan bir yeni-
doganin ilk muayeneleri sirasinda klinik bulgu ve semptomlar ortaya ¢ikmamis olabileceginden sepsis agisindan riskli bir bebege an-
tibiyotik tedavisi baslanmadiginda bebek giivenilir bir gdzlem protokolii ile takip edilmelidir (6). Erken sepsis riski ¢ok yiiksek olan
asemptomatik bir bebegin kiiltiir sonuglari beklenir ve klinik takibi yapilirken, bebege empirik antibiyotik verilmesi gerekebilir (6). Geg
veya ¢ok gec sepsis diigiiniilen bir bebekte de enfeksiyonun kazanildigi ortam, varsa enfeksiyon odagi ve bebedgin yasi gézéniinde
bulundurularak olasi etkenlere yénelik empirik tedaviye en kisa siirede baglanmalidir.

Sepsisten siiphelenilen bir bebekte spesifik tani testleri bir patojenin viicut sivilarinda varligini géstermek, nonspesifik sepsis ta-
rama testleri ise enfeksiyon riskini degerlendirmek igin kullanilir (6). Sepsis tanist igin bir patojenin viicut sivilarindan izolasyonu stan-
dart ve en spesifik yontemdir (3,5,6).

Tani koydurucu mikrobiyolojik tetkikler

Kan kiiltiirii: Sepsis tanisinda altin standart bir veya daha fazla kan kiiltiiriinde patojenin (bakteri veya fungus) izole edilmesidir
(1,3). Yenidogan bebeklerde kiiltiir igin alinmasi gereken optimum kan hacmi 0.75-1 ml'dir (1,3,4,6). Yenidogan bebeklerden alinan kan

Tablo 1. Ortaya ¢ikis zamanina gére yenidogan sepsisi siniflandirmasi ve 6zellikleri

Ozellik Erken sepsis Geg sepsis Cok geg sepsis
Baslangi¢ 7 giinden 6nce (Genellikle ilk 48 saat igerisinde) | 7-30. giinlerde 30. giinden sonra
Gebelik siiresi %25'i < 37 hafta Siklikla matir Siklikla < 30 hafta

Risk faktorleri Maternal intrapartum komplikasyonlar sik Siklikla yok Prematiirelik

Etkenin kaynagi Dogum kanal Dogum kanali, nozokomiyal veya toplum | Nozokomiyal, toplum
Sik goriilen bulgular Multisistemik (Nonspesifik bulgular) Multisistemik veya fokal Multisistemik veya fokal




kiiltiirlerinde Gremelerin %90'dan fazlasi 48 saat sonunda saptanir (1,3,4,6). Yenidoganlarda kan kiiltiiriniin sepsis igin sensitivitesi
en iyi kosullarda %50-80'dir (6). Yenidogan sepsisinde pozitif kan kiiltlirii tani koydurur ancak negatif kan kiiltirii sepsisi ekarte ettir-
mez (3,6). Klinik bulgulari sepsisle uyumlu olan bir bebekte, bir kan kiiltiriinde ireme olmamasi durumunda bebegin tanisinin sepsis
oldugu kabul edilerek gerekli tedavi tamamlanmalidir (1). Kiiltiirlerde tireme olmazsa, maternal risk faktorlerinin varligi nedeniyle
siipheli erken sepsis nedeniyle tetkik edilen asemptomatik matiir bebeklerde empirik tedavi 24-36 saatte sonlandirilabilir (1,3).

Beyin-omurilik sivisi (BOS) kiiltiiri ve BOS incelemeleri: Erken baslangich sepsisli bebeklerin %20'sinden azinda menenijit gelisti-
gi bildirilmektedir (3,6,8). Erken sepsisli bebeklerden menenjiti de olanlarin yaklasik 1/3'linde kan kiiltiirii negatiftir (6,21). Genel ola-
rak sepsisli yenidogan bebeklerin %20-25'inde sepsise menenjit eslik eder. Bu nedenle erken, geg veya ¢ok ge¢ baslangigl yenido-
gan sepsisinden siiphelenilen tiim bebeklere (kan kiiltiirii pozitif olsun veya olmasin) lomber ponksiyon (LP) yapiimalidir (3,6,21). Pa-
tojen BOS kiiltiiriinde izole edilebilecegi gibi Gram boyali BOS yaymalarinda da etkenin Gram negatif mi yoksa Gram pozitif mi oldu-
gu saptanabilir (1). Yenidoganlarda tek bir BOS parametresi (beyaz kiire sayisi, glukoz veya protein) menenjit olmadigini giivenilir se-
kilde ekarte ettirmedigi gibi maternal antibiyotik profilaksisi uygulandiginda veya antibiyotik almakta olan bebeklerde BOS kiiltiirii ne-
gatif olabilir (21).

idrar kiiltiirii: Pozitif kiiltiirler gercek enfeksiyondan gok bakteriyemiyi gdsterdiginden ve erken sepsiste pozitif idrar kiiltiirii orani
diisiik oldugundan erken sepsisin rutin arastirimasinda, ozellikle yagsamin ilk {i¢ giiniinde idrar kiiltiirii alinmasi énerilmez (1,3,6,8).
Geg sepsisli bebeklerde idrar kiiltiiriiniin pozitif bulunma olasilifi daha fazla oldugundan ve sepsisin primer odagi iiriner sistem ola-
bileceginden gec¢ baslangich sepsis agisindan arastirilan bebeklerde {iretral kateterizasyon veya suprapubik mesane aspirasyonu ile
idrar kiltiirti ahinmasi onerilir (1,3,6).

Trakeal aspirasyon kiiltiirleri: Yagamin ilk 12 saati icerisinde alinan trakeal aspirasyon kiiltiirlerinin yararli oldugu gosterilmistir (6).
Sepsisten siiphelenilen pndmoni veya solunum yetmezligi nedeniyle entiibasyon ve ventilasyon gereken bebeklerde trakeal aspiras-
yon kiiltiirleri alinmasi tani koydurucu olabilir (6).

Nonspesifik tani ve tarama testleri

Tarama testleri enfeksiyon olasiliini belirlemek i¢in bagvurulan yardimei tetkiklerdir (6). Ideal olarak bu testler sepsisi kagirma-
mali (yliksek sensitivite), sepsis olmadiginda sepsisi ekarte ettirebilmelidir (yliksek negatif prediktif dogruluk) (1,6). Tarama testlerin-
den highiri enfeksiyonu tanimlama ydniinden yeterli duyarlilia sahip dedgildir (1,2,6). Bu nedenle sonugta sepsis tanisi koymak ve em-
pirik tedavi baglamak igin klinik degerlendirme yapilir (1,2,6). Ancak bu testler antibiyotik tedavisine baglama ve antibiyotik tedavisi-
nin kesilmesine karar vermede yardimcidir (1,6,7).

Beyaz kiire ve iligkili gostergeler: Beyaz kiire (BK) gostergeleri [total BK sayisi, periferik yayma incelemesinde absolii nétrofil sa-
yist (ANC), immatiir/total nétrofil orani (I/T) ve immatiir nétrofil sayisi] siklikla bagvurulan testlerdir (1,3,6). Total BK sayisi kan alinma
zamani, kan drneginin alinma yeri (vendz, kapiller veya arteriyel), bebegin aktivitesi (drnegin fazla aglamasi) ve enfeksiyon disi du-
rumlarin varligina gére degisebildiginden diger BK gdstergeleri ile birlikte degerlendirilmektedir (1,6). Ek olarak immatiir notrofil sa-
yist ve I/T notrofil orani da degerlendirmeyi yapan kisinin bilgi ve tecriibesine bagl olarak farklilik gdsterebilmektedir (1,6). Bu gds-
tergelerin sinirlari oldukga genis oldugundan, 6rnedin alinma zamani, bebegin gebelik yasi ve enfeksiyon disi nedenlerle de degisik-
lik gosterebildiginden BK ve iligkili géstergeler maternal risk faktorleri, bebedin gebelik yasi ve klinik durumu ile birlikte degerlendi-
rilmelidir (1,2,6). Dogumdan hemen sonra alinan kan 6rneklerinde BK gdstegeleri ile ilgili tarama testlerinin enfekte bebegin belirlen-
mesi agisindan sensitivitesi diigiiktiir (1). Bu nedenle ilk 6rneklerin dogumdan birkag saat sonra alinmasi veya yasamin 12-24. saatin-
de ikinci kez tarama igin kan drneklerinin alinmasi énerilmektedir (1).

Akut faz reaktanlari: Bebeklerde C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, seruloplazmin, fibronektin, prealbumin, haptoglobin, serum
amiloid A ve orosomukoid'in de aralarinda oldugu ¢ok sayida akut faz reaktani ile galigmalar yapilmistir (1,3,4,6-8).

Akut faz reaktanlan hepatositlerin sitokinler tarafindan indiiklenmesi ile iretildiginden akut faz proteinlerinin artmasi igin daima
bir siire gegmesi gerekir (1). Bir enflamatuar uyaridan sonra (birkac saat sonra) serum diizeyleri artan ilk akut faz reaktanlari CRP ve
serum amiloid A'dir (1). Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)'ndaki artis daha yavastir ve artmis fibrinojen diizeylerini yansitir (1).
ESH'nin sensitivitesi %30-70'tir (1). Coombs pozitif hemolitik anemisi olan bebeklerde ESH'de belirgin artis olacagi gozoniinde bulun-
durulmaldir (1).

Yenidogan sepsisinde en iyi ¢alisiimis akut faz reaktani CRP'dir (1). Yenidoganlarda serum CRP diizeyini yiikselten ana etken en-
feksiyondur (3,6). CRP enflamatuar stimulusun baglamasindan 4-6 saat sonra salinir, 24-48. saatlerde en yiiksek diizeye ulasir (6). Ye-
nidoganda serum CRP igin normalin iist siniri olarak siklikla 1 mg/dl veya 5 mg/dl dnerilmektedir (3,6). Seri dlgiimleri (12-24 saat aray-
la) yapildiginda artmig CRP yenidogan enfeksiyonunu belirlemede en yararli yéntemdir (1,6). Seri CRP dl¢iimlerinin negatif prediktif
dogrulugu yiiksek oldugundan CRP diizeyleri antibiyotik tedavisinin kesilmesine karar verilmesinde yardimcidir (1).

Prokalsitonin: Sepsiste tarama testi olarak bir akut faz proteini olan prokalsitonin (PCT)'in él¢iimiiniin kullaniimasini 6neren ¢alig-
malar vardir (2,5,6). PCT diizeyinin 8.1 mg/dl'nin {izerinde bulunmasinin sepsis tani kriteri olarak kullanilabilecegi belirtiimektedir (5).
Dolagimdaki PCT diizeyinde artis (baslangigtan itibaren 2 saat icerisinde) CRP'deki artistan daha dnce olur (7). Ancak PCT'nin do-
gum sonrasi diizeylerinde fizyolojik dalgalanmalar oldugu, dogum sonrasi sensitivitesinin diisiik oldugu bildirilmistir (2,7). Dogum as-
fiksisi, intrakranial kanama ve hipoksemide de dolagimdaki PCT konsantrasyonlarinda artis olabilmektedir (7).

Sitokinler: Enflamatuar cevabi regiile eden protein, glikoprotein ve lipidlerdir (1). Sepsisli bebeklerin kaninda g¢ok sayida sitokin
saptanmigtir. Bunlar arasinda interlokin-1 (IL-1), interldkin-6 (IL-6), interldkin-8 (IL-8), tiimdr nekrozis faktdr-a (TNF-a), solubl IL-2 re-
septor, solubl interselliiler adezyon molekiilii 1 (ICAM-1), solubl TNF-a reseptor, E-selektin, IL-1 reseptdr antagonisti, graniilosit-mak-
rofaj koloni stimiile edici faktor (GM-CSF) ve graniilosit CSF (G-CSF) de bulunmaktadir (1,2,4-7).

Bazi sitokinlerin yenidogan sepsisinin arastiriimasinda oldukga yararli olduklari gésterilmistir (2,4-7). Bunlar arasinda en {imit ve-
rici olanlardan biri IL-6 'dir (1,2). IL-6 (veya IL-8) diizeyinin 70 pikogram /ml'nin {izerinde bulunmasinin sepsis tani kriteri olarak kulla-
nilabilecegi belirtiimektedir (5). Bakteri {irlinlerine maruz kalindiktan sonra IL-6 hizla artar ve CRP'den dnce yiikselir (7). Ancak IL-



6'nin dogum sonrasi diizeylerinde fizyolojik dalgalanmalar oldugu, dogum sonrasi ilk 48 saat icerisindeki diizeyinin gebelik yasindan
etkilendigi, dogum sonrasi sensitivitesinin diisiik oldugu bildirilmistir (2). Antimikrobiyal tedavi baslandiktan sonra enflamatuar cevap
azaldikga IL-6 diizeyi hizla (genellikle 24 saat icerisinde) normal diizeylerine ddner (1,7). Bu nedenle IL-6'nin sensitivitesini yiikselt-
mek igin CRP gibi "gec"" ve daha spesifik bir belirte¢ (marker) ile birlikte kullaniimasi gerektigi diisiiniilmektedir (7). Dolagimdaki IL-
8 dlizeyleri gebelik yasindan ve bebegin postnatal yagindan etkilenmemektedir (7).

Hiicre yiizey antijenleri: Bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda lokosit yiizey antijenlerinin ekspresyonu degismektedir (7). Hiicre yii-
zey antijenleri arasinda enfeksiyon belirteci olarak {imit verici olanlar CD11b, CD64 ve CD69'dur (7). Aktive edilmemis nétrofiller dii-
siik konsantrasyonda CD11b ve CD64 eksprese ederler. Notrofillerin mikrobiyal iirlinler ile temasini izleyen birkag dakika igerisinde
ekspresyonu belirgin olarak artabildiginden CD11b'nin "erken'' uyari belirteci olarak kullanilabilecegi diisiiniiimektedir (7). Notrofil
veya monosit CD11b/CD18'inin giinliik dl¢iimiiniin sepsis i¢in klinik siiphe uyanmadan dnce vakalari tanimlayabilecegi bildirilmistir
(22). Prematiire ve matiir bebeklerde bakteriyel enfeksiyona cevap olarak CD64 ekspresyonunda belirgin artis olur (7,23,24). Hiicre
ylizey belirtecleriicin alinan kan drnekleri laboratuvara buz iginde iletilmeli ve apoptozisi ve antijenlerin azalmasini 6nlemek igin der-
hal ¢aligiimahdir (7).

Sitokinler ve 16kosit yiizey antijenlerinin dlgiimii testlerin sensitivitelerinin diigiik olmasi, tani koydurucu sinirlarin belirlenememis
olmasi, ileri teknoloji gerektirmeleri gibi nedenlerle rutin olarak énerilmemektedir (1,3,6,7).

Tarama testlerinin birlikte kullanimi: Sepsis tarama testlerinden bazilarinin birlikte kullanimi ile sepsisi ekarte etmek i¢in %100 ne-
gatif prediktif dogruluga sahip tarama stratejileri gelistirilmistir (1,6). Pratik uygulamada bebeklerde sepsis taramasi igin BK goster-
geleri ve CRP'nin birlikte degerlendirilmesi 6nerilmektedir (6). Erken baslangicl yenidogan sepsisi taramasi igin dnerilen BK goster-
geleri ve CRP degerleri tablo 2'de gdsterilmistir.

Erken sepsis riski olan bebeklerin klinik bulgular ve éykiileri dikkate alinarak hangi bebeklere sepsis igin derhal antibiyotik bag-
lanacagina ve hangi bebeklerin klinik olarak ve sepsis taramalari ile izlenecegine karar verilmelidir (1,6).

Klinik bulgu ve semptomlari ile erken baslangich yenidogan sepsisi diigiiniilen bir bebekte antibiyotik tedavisine baglamadan dn-
ce BK gostergeleri ve CRP degerlendirilmeli, kan kiiltiirii alinmali, solunum sikintisi varsa akciger grafisi ¢ekilmeli ve LP yapilmalidir.
Antibiyotik alirken kiiltlir pozitif (veya fokal hastalik bulgusu var) veya sepsis skoru > 2 (tablo 2) veya LP bulgulari anormal bulunur-
sa veya semptomlar 24 saatten uzun siirer ve klinik seyir sepsis ile uyumlu ise antibiyotik tedavisi 7-10 giine (menenjitte 14-21 giine)
tamamlanmalidir. Antibiyotik baglanan bir bebekte sepsis igin risk faktorleri yok ve kiiltiirler negatif ve tarama test sonuglari negatif
(sepsis skoru <2) ise (tablo 2) ve klinik olarak sepsis olasiligi diisiik goriiliiyorsa (24 saate kadar semptomlar azalir veya semptomlar
ve klinik seyir nonenfeksiydz bir durum ile uyumlu bulunursa) 48 saat sonunda antibiyotik kesilerek bebek taburcu edilebilir (1,6).

Erken sepsis riski tagiyan (6rnedin maternal GBS kolonizasyonu, EMR, korioamnionit bulgu ve semptomlarinin varligi, prematiire-
lik) asemptomatik bebeklerde dogumda sepsis taramasi yapilmasi yararli olmadigindan asemptomatik bebeklerde ilk tarama
(BK gdstergeleri ve CRP) yagsamin 12-24. saatlerinde yapilmalidir (6). Asemptomatik kalan ve sepsis taramasi normal (sepsis skoru
2'den kiigiik) bulunan bebekler yagamin 48. saatinde taburcu edilebilir. Sepsis igin risk faktorleri olan asemptomatik bebeklerde ya-
samin 12-24. saatinde bakilan BK gostergeleri ve CRP degerleri anormal (sepsis skoru 2 veya daha biiyiik) oldugunda yakin klinik ta-
kip gerekir. Bebek iyi gériinmesine ragmen ikinci sepsis taramasi da pozitif bulunursa tedavi baslanmalidir. Ik sepsis taramasi pozi-
tif ve klinik bulgulari sepsisle uyumlu veya dykiisii riskli olan bir bebege semptomatik sepsisli yenidogan protokolii baglanmaldir (1,6).

Geg ve cok gec baslangich sepsisler igin yapilan tarama testleri sonuglari bebegdin yasi da gézéniinde bulundurularak degerlen-
dirilmelidir.

Yenidogan sepsisi tedavisi

Yenidogan sepsisi siiphesinde taniya ydnelik olarak gerekli tetkikler yapildiktan ve kan kiiltiiri ve gerekli gériilen diger kiiltlirler
alindiktan hemen sonra tedaviye baslanmalidir (1,3,4,6,25). ik tedavide kullanilacak antimikrobiyal ajanlar bebegin yasina, enfeksi-
yon bulgularinin basladigi ortama (hastane veya toplum), varsa enfeksiyon odagina ve olasiligi en yiiksek patojenler ve onlarin tah-
min edilen antibiyotik duyarliliklarina gére segilmelidir (1,3,4,6,25). Yenidogan sepsisi ve yenidoganin bazi bakteriyel enfeksiyonlarin-
da dnerilen empirik tedaviler tablo 3'de gdsterilmistir.

Erken sepsis tedavisinde baslangigta empirik tedavi ampisilin ve bir aminoglikozit (gentamisin veya amikasin) igermelidir (1,3,4,6,8)
(Tablo 3). Stafilokoklar, anaerob bakteriler, hastaneden kazanilmis Gram negatif bakteriler ve funguslar erken sepsisin nadir etken-
leri olduklarindan baslangicta secilen empirik antimikrobiyal ajanlarin bunlara karsi etkili olmasi gerekli degildir (4,6). Direncli susla-
rin gelisimine neden olabilecekleri igin sepsisinin empirik tedavisinde rutin olarak iigiincii kusak sefalosporinlerin kullaniimasi éne-
rilmez (1,3,8). Erken sepsis i¢in baglanan ampisilin ve aminoglikozit kombinasyonu ile tedavi siiresi (kanitlanmis veya klinik sepsiste)

Tablo 2. Erken baglangigh sepsis taramasi (=2 puan taramanin pozitif oldugunu gosterir) (kaynak no:6)
Test Puan
Absolii nétrofil sayisi < 1750/ml 1
Total beyaz kiire sayisi < 7500/ml veya >40.000/ml 1
immatiir/ total nétrofil orani >0.20 1
immatiir/ total nétrofil orani >0.40 2

1

2

CRP + (=1 mg/dl)
CRP + (=5 mg/dl)




7-10 giin olmalidir (1,3,4,8). Tedaviye yanit primer olarak klinik bulgular ve ek olarak laboratuvar tetkikleri ile takip edilmelidir. Bekle-
nen sonug tedavi edilmekte olan sepsisli bebeklerin semptomlarinda 24-48 saat igerisinde diizelme olmasi, BK sayisi, I/T nétrofil ora-
ni ve CRP diizeylerinin tedavinin 48-72. saatine kadar normallesmeye baslamasidir (6). Kan akimi enfeksiyonlarinda tedaviye baslan-
diktan 24-48 saat sonra alinan kan kiiltiiri negatif olmaldir (8). Kiiltir sonuglarina gére kullanilan antibiyotiklerde degisiklik yapilma-
si gerekebilir (3). L. monocytogenes icin tek basina ampisilin ve GBS igin penisilin veya ampisilin uygun ilaglardir (3,4,8). Gram nega-
tif enterik bakterilerle gelisen sepsiste ampisilin ile birlikte bir aminoglikozit veya tiglincii kusak bir sefalosporin (sefotaksim veya sef-
tazidim) kullanilmalidir (8).

Ampisilin ve bir aminoglikozitle tedavi "digsaridan" yatirilan (toplum kaynakl) ve belirli bir enfeksiyon odaklari olmayan ge¢ sep-
sisli bebekler igin de uygundur (3,4) (Tablo 3). Bu bebeklerde onerilen tedavi siiresi 7-10 giindiir (3,4).

Hastanede yatan bebeklerde gelisen nozokomiyal enfeksiyonlarin etkenleri genellikle stafilokoklar, bazi "Enterobacteriaceae"
tiirleri, pseudomonas tiirleri, enterokoklar ve kandida tiirleri 6zellikle de Candida albicanstir (4,8,26). Bu nedenle hastanede yatan be-
beklerde gelisen geg sepsiste vankomisin ile birlikte gentamisin (veya amikasin) veya vankomisin ile birlikte seftazidim baglanmali,
tedavi siiresi 10-14 giin olarak planlanmalidir (3,4) (Tablo 3). Sistemik fungal enfeksiyonlar-sepsis icin baslica risk faktdrleri prema-
tiirelik, cok diisiik dogum agirligi, genis spektrumlu antibiyotiklerin kullaniimasi, invazif islemler ve parenteral hiperalimentasyondur
(3,4,8,26). Dissemine kandidiaziste birden fazla organ drnegin bobrekler, beyin, akcigerler, gozler (endoftalmi), karaciger, dalak, ke-
mikler, eklemler, meninksler ve kalp tutulabilir (26). Sistemik fungal enfeksiyonlarin tedavisinde ilk tercih edilecek ilag amfoterisin
B'dir (3,4,8,26). Herpes simpleks virusu (HSV) enfeksiyonlarinda asiklovir kullaniimalidir. Ge¢ sepsiste de tedaviye yanit primer ola-
rak klinik bulgular ve BK géstergeleri, CRP diizeyleri ile takip edilmelidir. Antimikrobiyal tedaviye baslandiktan 24-48 saat sonra kan
kiiltiiri ainarak bakteriyeminin diizelip diizelmedigi kontrol edilmelidir (6).

Yenidogan déneminde GBS'ler ve E. coli bakteriyel menenijitin en sik gériilen etkenidir. Bu iki bakteri yenidogan menenijitlerinin
yaklasik olarak %70'inin nedenidir (1). Gram negatif enterik basiller, L. monocytogenes ve enterokoklar da nemli menenijit etkenle-
ridir. Erken menenjitlerde ampisilin ile birlikte sefotaksim veya ampisilin ile birlikte gentamisin dnerilir (3,4,6) (Tablo 3). Ge¢ menen-
jitlerde de ayni tedavi protokolii uygulanmalidir (3) (Tablo 3). Ge¢ menenijitler igin alternatif tedavi bir aminoglikozitin eklenmesi ile
veya aminoglikozit eklenmeden, vankomisin ile birlikte sefotaksim (veya seftazidim) tedavisidir (27). Spesifik patojen tanimlandigin-
da ve duyarlilik sonuglari 6grenildiginde antimikrobiyal tedavi uygun sekilde diizenlenmelidir. GBS ve L. monocytogenes menenijitle-
rinde ampisilinin tek basina veya gentamisin ile birlikte kullanilmasi, E. coli ve diger "Enterobacteriaceae" tiirleri ile gelisen menen-
jitlerde sefotaksimin tek bagina veya bir aminoglikozitle birlikte kullaniimasi gerekir (1,3,27). Pseudomonas aeruginosa menenjiti sef-
tazidim ve aminoglikozit ile tedavi edilmelidir (8,27). Enterokok menenijiti i¢in ampisilin ve bir aminoglikozit, enterokok ampisiline di-
rengli bulunur ise vankomisin ve gentamisin kullaniimalidir (27). Yenidogan menenijitinde tedavi siiresi 14-21 giindiir (3,4,8,27). Teda-
vi sliresi kanitlanmis Gram pozitif bakteriyel menenijitlerde en az 14 giin, Gram negatif bakterilerle gelisen menenjitlerde en az 21 giin
olmalidir (1,4,8,27). HSV meningoensefaliti asiklovir ile tedavi edilmelidir (8).

Yasamin ilk 7-10 giiniinde gelisen pnémoni i¢in ampisilin ve bir aminoglikozit kombinasyonu veya ampisilin ve sefotaksim kom-
binasyonu uygulanmalidir (8) (Tablo 3). Nozokomiyal pnémonide empirik olarak vankomisin ve ii¢iincii kusak bir sefalosporin
(sefotaksim veya seftazidim) kullaniimalidir (4,6).

Kemik ve eklem enfeksiyonlarinda 3-6 hafta siireyle vankomisin ile birlikte gentamisin veya sefotaksim énerilir (3,4) (Tablo 3).

Sepsiste destekleyici tedavi cok 6nemlidir. Hastanin enteral veya parenteral yolla beslenmesi siirdiiriilmelidir. Elektrolit ve glukoz
diizeyleri normal sinirlarinda tutulmali, uygun sivi-elektrolit tedavisi uygulanmali, asidoz ve hipovolemi 6nlenmeli, sok erken tanim-
lanarak sivi tedavisine ek olarak inotropik ajanlar uygulanmalidir (3,4,8). Hipoksi varsa diizeltilmeli, solunum yetmezIigi agisindan has-
ta izlenmeli gerektiginde solunum cihazi kullaniimaldir (3,4,6,8). Konvulziyon varsa antikonviilsif tedavi uygulanmali ve konvulziyon
nedeni bulunmaldir. Dissemine intravaskiiler koagiilasyon gelismigse taze donmus plazma, trombosit veya eritrosit siispansiyonu
verilmelidir (3,6,8). Kortikosteroidlerin yalnizca adrenal yetmezlik varliginda kullaniimasi dnerilmektedir (8). Prematiire ve/veya diisiik
dogum agirlikl bebeklerde enfeksiyon veya sepsis profilaksisi igin rutin intravendz immiinglobiilin (IVIG) uygulamasi énerilmemek-
tedir (3,4,11,28). Yenidogan sepsisinde IVIG tedavisinin yararl oldugunu gésteren calismalar varsa da, iViG tedavisinin yenidogan
sepsisinde mortaliteyi azalttigi kanitlanamamstir (1,6,8). Yenidogan sepsisinin tedavisinde graniilosit transfiizyonu veya G-CSF uy-
gulanmasinin yararl oldugu da gésterilememistir (1).

Tablo 3. Neonatal sepsis ve bazi neonatal bakteriyel enfeksiyonlarda onerilen empirik tedaviler

Bakteriyel enfeksiyon Onerilen tedavi Alternatif tedavi

Erken sepsis Ampisilin + gentamisin Ampisilin + sefotaksim

Geg sepsis Ampisilin + gentamisin Ampisilin + sefotaksim

Hastanede yatan bebeklerde gelisen geg sepsis Vankomisin + gentamisin (veya amikasin) Vankomisin + seftazidim

Erken menenjit Ampisilin + sefotaksim Ampisilin + gentamisin

Geg menenjit Ampisilin + sefotaksim Ampisilin + gentamisin
veya

Vankomisin + sefotaksim

(veya seftazidim) + aminoglikozit
Erken pndmoni Ampisilin + gentamisin Ampisilin + sefotaksim
Nozokomiyal pnémoni Vankomisin + sefotaksim Vankomisin + seftazidim
Osteoartikiiler enfeksiyon Vankomisin + gentamisin Vankomisin + sefotaksim
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