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Ozet

Sepsis yenidogan bebeklerde dnemli bir mortalite ve
morbidite nedenidir. Klasik olarak bulgularin ortaya
cikis zamanina goére yenidogan ddneminde goriilen
sepsis, erken baslangich sepsis ve gec¢ baslangich
sepsis olarak ikiye ayrilir. Erken sepsis igin baslica risk
faktorleri prematirelik, dusik dogum agirhgi, erken
membran ripturd, korioamnionit ve dogum kanalinin B
grubu streptokoklar ile kolonizasyonudur. Ge¢ sepsis-
te maternal obstetrik komplikasyonlar nadirdir ve sep-
sis i¢in esas risk faktorleri bebekleri yasatmak icin has-
tanede yapilan iglemlerdir. Bu makalede yenidogan
sepsisinin klasifikasyonu, patogenezi, etiyolojisi, epi-
demiyolojisi, klinik bulgulan ve tani ve tedavisindeki
glincel bilgiler gézden gegcirilmistir.

(Cocuk Enf Derg 2009, 3: 174-81)

Anahtar Sozcukler: Yenidogan, sepsis, tani, tedavi

Abstract

Sepsis is a significant cause of mortality and morbidity in
newborn infants. Depending on the timing of symptoms
and signs, sepsis during the neonatal period classically is
divided into early-onset sepsis and late-onset sepsis.
Primary risk factors for early-onset sepsis are prematurity,
low birth weight, prolonged rupture of membranes,
chorioamnionitis, and maternal colonization with group B
streptococcus. In late-onset sepsis, maternal obstetric
complications are rare and the main risk factors for
sepsis are the procedures carried out in hospital to keep
the infant alive. This article reviews the classification,
pathogenesis, etiology, epidemiology, clinical findings of
neonatal sepsis and current knowledge regarding the
diagnosis and treatment of neonatal sepsis.

(J Pediatr Inf 2009; 3: 174-81)
Key Words: Newborn, sepsis, diagnosis, treatment

Yenidogan sepsisi, yasamin ilk ayinda siste-
mik enfeksiyon bulgularinin oldugu ve kandan
bir patojenin izole edildigi bir klinik sendromdur
(1-3). Klinik bulgular ve semptomlar ile sepsis-
ten slphelenilen yenidoganlarin ¢cogunun kan
kilturlerinde patojenlerin izole edilememesi
nedeniyle yenidogan sepsisi i¢in ayrica klinik ve
laboratuvara dayall tanimlar da 6nerilmistir (1-5).

Yenidogan sepsisi klasik olarak bulgularin
ortaya cikis zamanina gore erken baslangich
sepsis (erken sepsis) ve ge¢ baslangich sepsis
(gec sepsis) olarak ikiye ayrilir (1,2,6,7). Erken
sepsis semptom ve bulgulari dogumdan hemen
sonra veya ilk gunlerde gorilir. Genel olarak
yasamin 7. giininden 6nce veya ilk haftasi icin-
de ortaya cikan sepsis “erken sepsis” olarak
adlandirilir (1,3,5,7,8). ilk 3, 4 veya en fazla 5 giin

icinde gelisen sepsisi “erken sepsis” olarak
kabul eden kaynaklar da vardir (2,4-6,9-12).
Yasamin ilk 3 gunu icinde gelisen sepsis icin
“cok erken baslangicli sepsis” (cok erken sep-
sis) tanimi da kullanilmaktadir (8). Geg sepsis
yasamin 7-30. gunlerinde veya ilk haftasindan
sonra (yasamin 8-30.gunlerinde) ortaya cikan
sepsistir (1,3,5,7,8). Cok gec baslangich sepsis
(cok gec sepsis) ise 30. ginden taburculuga
kadar gecen slrede gelisen sepsisi ifade eder
1,7).

Patogenez

Erken yenidogan sepsisine neden olan pato-
jenler genellikle dogum kanalindan kazanilr
(1,2,6,7). Patojenin dogum kanalindan kazanil-
masi c¢ogunlukla dogum sirasinda bazen de



Cocuk Enf Derg 2009; 3: 174-81
J Pediatr Inf 2009; 3: 174-81

Cengiz A.B.
Yenidogan Sepsisi 175

dogumdan 0Once serviks, vajen veya rektumda bulunan
mikroorganizmalarin asendan yolla intakt veya riptire
olmus membranlardan gegerek korioamnionite yol agma-
sl ile gergeklesir (1,2,6,7). Erken sepsis etkenleri bebege
hematojen (transplasental) yolla da bulasabilir (1-3,5-7,9).
Gec sepsise neden olan mikroorganizmalar ise dogum
kanalindan veya bebek dogduktan sonra hastane orta-
mindan, evde veya toplumda anneden veya cevredeki
diger kaynaklardan kazanilabilir (1-3,5-7).

Fetus gebelik slresince, annede transplasental yolla
bulasabilecek bir sistemik enfeksiyon hastaligi veya
asendan yolla bulasabilecek bir genitolriner sistem
enfeksiyonu gelismedigi takdirde, membran ruptar geli-
sene kadar steril bir ortamda bulunur ve yenidoganin
mikroorganizmalar ile karsilasmasi genellikle membran
raptirinden sonra olur (1-3,7). Dogum kanalinda ¢ok
sayida farkli mikroorganizma (aerob ve anaerob bakteri,
mikoplazma, klamidya, Ureoplazma, maya, fungus ve
virus) bulunmasina ragmen erken yenidogan sepsisinin
ana etkeni aerob bakterilerdir (2,6,7).

Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Gelismis Ulkelerde neonatal sepsis insidansi 1000
canh dogumda 1-10 olarak bildirilmistir (1,2,6,9,13).
Yenidogan sepsisi insidansinin gelismekte olan tlkelerde
gelismis ulkelerinkine benzer veya daha yuksek bulundu-
du, Klinik olarak tani konulan yenidogan sepsisi oranlari-
nin 1000 canh dogumda 49 veya 170 kadar yuksek ola-
bildigi rapor edilmistir (14,15). Sepsise en ¢ok neden olan
bakterilerin gérilme sikligi tlkeden Ulkeye, cografi bélge-
den bolgeye, hastaneden hastaneye farkliik gosterebil-
mekte ve zaman i¢inde ayni hastane igcinde dahi degise-
bilmektedir (1, 2, 5-7).

Erken neonatal sepsise en sik neden olan patojenler
grup B streptokok (GBS) ve Escherichia coli (E. coli)’dir
(1,2,5,6,9,11). Bu bakteriler genellikle annenin vajinal ve/
veya rektal florasindan kazanilir. Grup A, C ve G strepto-
koklar, Streptococcus viridans (S. viridans), enterokoklar,
Streptococcus pneumoniae(S. pneumoniae), Haemophilus
influenzae (H. influenzae), Listeria monocytogenes (L.
monocytogenes) daha az gorilen etkenlerdir (1,5,9).
Staphylococcus aureus (S. aureus), klebsiella ve entero-
bakter tirleri, koagilaz negatif stafilokoklar erken sepsi-
sin nadir etkenleri arasinda bulunurlar (6,9).

Erken yenidogan sepsisi icin tanimlanmis risk faktorle-
ri mevcuttur ve erken sepsisli bebekler genellikle bir veya
daha fazla risk faktoriine sahiptir (1,5,6,9). Yenidogan
bebekte bu risk faktérlerinin birden fazla olmasi sepsis
olasiligini daha da artirir (1,6,9). Erken sepsis riskini arti-
ran baslica faktorler prematirelik, disik dogum agirhg
(dogum agirhginin 2500 gramin altinda olmasi) veya ¢ok
dustuk dogum agirhgi (dogum agirhginin 1500 gramin
altinda olmasi), erken membran ripttrd (EMR), korioam-

nionit ve dogum kanalinin GBS’ler ile kolonizasyonudur
(1,2,5-7,9,11). Prematiire bebek hem annesinden trans-
plasental yolla imminglobilin G tipi antikorlar yeterince
kazanamamistir hem de bebegdin immun sistemi immatar-
dur. Korioamnionit ayni zamanda preterm eylemin ve
EMR’nin 6nemli nedenlerinden biridir (1,2,6). Diger risk
faktorleri Uriner enfeksiyon, bakteriyel vajinit, ikiz gebelik,
dogum sirasinda fazla sayida vajinal muayene yapilmasi,
uzun sureli internal fetal monitorizasyon, erkek cinsiyeti,
Apgar skorunun dusuk olmasi ve resusitasyondur
(1,2,5,6,9). Gelismekte olan ulkelerde prematurelik, dusuk
dogum agirhgi gibi faktorlere ek olarak baslica sosyoeko-
nomik kosullarin olumsuzlugu ve saglik hizmetlerinin
yetersizligi nedeniyle gebe kadinlarin dogum 6ncesi
izlemlerinin az veya hi¢ olmamasi, evde yapilan dogumla-
nn fazla olmasi ve bunlarn saglik personeli tarafindan
yaptinimamasi, dogumun ve go6bek bakiminin hijyenik
olmamasi, anne ve bebekte enfeksiyon icin risk olusturan
durumlarin 6nlenememesi veya ge¢ taninmasi gibi faktor-
ler de yenidogan sepsisi oranlarinin oldukca yiiksek olma-
sina katkida bulunmaktadir (14,15). Gelismekte olan tlke-
lerde erken sepsiste (yasamin ilk haftasinda gelisen sep-
siste) en fazla izole edilen patojenin klebsiella turleri oldu-
du, bunu S. aureus ve E. col'nin izledigi, GBS’lerin orani-
nin daha disuk bulundugu, erken sepsiste Gram negatif
bakterilerin Gram pozitif bakterilere oraninin 2: 1 bulun-
dugu bildirilmistir (8). Ayni calismada c¢cok erken sepsis
(yasamin ilk 3 giininde ortaya cikan sepsis) tanisi almis
yenidogan bebekler ayrica incelendiginde yine en sik
saptanan organizmanin klebsiella tirleri oldugu, bunu S.
aureus, GBS ve E. colfnin takip ettigi ve ¢cok erken sep-
siste Gram negatif bakterilerin Gram pozitif bakterilere
oraninin 1.4: 1 bulundugu belirtilmistir (8). Gelismekte
olan ulkelerde erken sepsis etkeni olarak Gram negatif
bakterilerin 6n planda olmasi bunlarin buyuk kisminin
dogum sirasinda annenin vajinal florasindan kazanilma-
sindan ¢ok dogumda ve dodum sonrasinda hijyenik
olmayan uygulamalar nedeniyle ¢evreden (hastane veya
toplumdan) kazanilmis olabilecegini disindurmektedir
(8). GBS’lerin erken sepsis etkeni olarak gortlme siklikla-
rinin Ulkeler arasinda farklilk gostermesinde gebe kadin-
larin vajinal kolonizasyon oranlarinin veya antikor diizey-
lerinin farkh olmasinin, kultdr farkhliklarinin ve suslarin
virulansinin etkili oldugu distinilmektedir (8). Amerika
Birlesik Devletleri'nde gebe kadinlarin %15-40"inda vaji-
nal, rektal veya rektovajinal GBS kolonizasyonu oldugu
bildirilmistir (2,6). Ulkemizde ise gebelerde GBS koloni-
zasyon oranlari %2-7 bulunmus olup (16-19), gelismis
ulkelerde bildirilenlerin aksine tlkemizde erken sepsiste
en sik gorulen patojenler (klebsiella tirleri ve
Staphylococcus epidermidis [S. epidermidis] arasinda
GBS bulunmamaktadir (20). Gelismis Ulkelerde vajinal ve
rektal kiltirlerinde GBS kolonizasyonu saptanan gebe
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kadinlara intrapartum antibiyotik (penisilin veya ampisilin)
profilaksisi uygulanmasinin GBS’ler ile gelisen erken sep-
sis riskini dramatik olarak azalttigi saptanmistir (1,5,6,9).
intrapartum profilaksinin ge¢ baslangicli GBS hastaligini
Onleyici etkisi yoktur (2,9).

Gec sepsiste siklikla gebelikle ilgili risk veya kompli-
kasyon yoktur, bebeklerin ¢cogu maturdir (1,2,7). Geg
yenidogan sepsisi riskini artiran ana faktorler bebekleri
yasatmak icin hastanede uygulanan sik kan alinmasi,
endotrakeal entibasyon-mekanik ventilasyon uygulama-
lar, santral veya periferik vaskuller kateter kullanimi,
transkitan6z oksijenasyon izlemi, beslenme sondasi
takilmasi ve uzun sureli parenteral beslenme gibi invazif
islemlerdir (1,2,10,13,21). Ek olarak antibiyotiklerin sik
kullanilmasi direncli mikroorganizmalar ile enfeksiyon ve
sepsis riskini artirir (1,10,13,21). Bu nedenle 6zellikle has-
tanede tedavi ve takip edilen ¢ok dusik dogum agirhkl
ve disuk dogum agirlikli prematire bebeklerde geg sep-
sis olasiligi da fazladir (7,21,22). Koagllaz negatif stafilo-
koklar ge¢ sepsisin en sik gorilen etkenidir (1,10). S.
aureus ve enterokoklar ge¢ sepsisin baslica etkenlerin-
dendir (1,2,6). Klebsiella, pseudomonas ve enterobakter
turleri gibi Gram negatif bakteriler, GBS’ler, L. monocyto-
genes, kandida ve aspergillus ge¢ sepsise neden olabilir
(1,2,6). Ulkemizde de gec¢ sepsiste en sik izole edilen
patojen koagulaz negatif stafilokoklardir (20, 23). Geg¢
sepsisin azaltiimasinin baslica yolu nozokomiyal enfeksi-
yonlarin kontroli ve énlenmesidir (21).

Cok gec sepsis genellikle dogumdan sonra uzun siire
hastanede tedavi gormis prematire ve c¢ok disuk
dogum agirlikli bebeklerde gorulir, enfeksiyon hastane-
den ve nadiren toplumdan kazanilr (1,7).

Tani ve tedavi yontemlerindeki gelismelere ragmen
sepsis yenidogan bebeklerde dnemli bir mortalite ve mor-
bidite nedeni olmaya devam etmektedir (6). Gelismis
Ulkelerde erken sepsisli bebeklerin %10-20’si, ge¢ sep-
sisli bebeklerin %5-10’u, ¢ok ge¢ sepsisli bebeklerin
%5’inden azi kaybedilmektedir (1). Cok dusik agirhkli
prematiire bebeklerde erken sepsisin mortalitesi %35,
gec sepsisin mortalitesi ise %17-19'dur (11,12).

Klinik bulgular

Erken sepsiste genellikle birden fazla organ veya sis-
teme ait bulgular gorulirken, ge¢ sepsis ve ¢ok geg
sepsisli bebeklerde enfeksiyon bulgulari multisistemik
veya fokal (6rnegin pndmoni, omfalit, septik artrit, oste-
omiyelit) olabilir (1,2,7). Yenidogan sepsisinde bulgu ve
semptomlar genellikle nonspesifiktir (1,2,6,7,9). Ates
veya hipotermi, iyi emmeme, beslenme gic¢ligl, huzur-
suzluk, hipotoni, letarji, takipne, inleme, burun kanatlari-
nin solunuma katilmasi, gégus duvarinda c¢ekilmeler,
siyanoz, apne, sarilik, hepatomegali, kusma, karinda
distansiyon, ishal, konvdlsiyon, tasikardi veya bradikar-

di, hipotansiyon, dolasim bozuklugu, petesi, purpura ve
enfeksiyon ile iligkili deri lezyonlari gérulebilir (1,2,6,7,9).
Letarji, hipotoni veya tonusta artis, konvilsiyon, apne,
asir irritabilite ve fontanel bombeligi menenijitli yenido-
gan bebeklerde en sik goérilen bulgulardir (6,9). Erken
sepsisli bebeklerin bir kisminda dogumdan hemen
sonra, %90’Indan fazlasinda yasamin ilk 24 saati ve
hemen hemen tamaminda ilk 48 saati icerisinde semp-
tom ve bulgular gorilir (1,6,9).

Yenidogan sepsisi ayirici tanisinda aralarinda yenido-
ganin gecici takipnesi, mekonyum aspirasyonu da dahil
olmak Uzere aspirasyon pnomonisi, respiratuar distres
sendromu, intrakranial kanama, hipoksik iskemik ensefa-
lopati, prematirelik apnesi, konjenital kalp hastaliklar
gibi durumlarin da yer aldigi hastaliklar mutlaka disdniil-
melidir (2,6,7,22).

Sepsis sUphesi olan bebege yaklasim

Yenidoganin sepsis acgisindan arastirilma ve tedavisi-
ne klinik bulgu ve semptomlara dayali olarak karar verilir
(3,6,9). Sepsisten siuphelenilen bir bebekte enfeksiyon
olasiligini belirlemek i¢in nonspesifik sepsis tarama test-
leri istenmeli, sorumlu mikroorganizmay: izole etmek ve
sepsisi kanitlamak igin kan kultiird ve beyin-omurilik sivi-
sI (BOS) kulturt ve gerekli gorulen diger kilturler (6rnegin
abse, eklem sivisi kaltard) ainmaldir (1,2,4,6,9). Sepsis
tanisinda altin standart bir veya daha fazla kan kailttrin-
de bir patojenin (bakteri veya fungus) izole edilmesidir
(1,6,22). Yenidogan bebeklerde kdiltur icin en az 0.75-1
ml kan alinmaldir (1,2,6,9).

Tani koydurucu mikrobiyolojik tetkikler

Kan kultara: Yenidogan sepsisinde kan kaltlrinin
sensitivitesi en iyi kosullarda %50-80’dir (9). Kan kulturu
alinmadan 6nce bebege antibiyotik baslanmis olmasi,
dogumdan 6nce anneye antibiyotik verilmis olmasi, kilttr
icin alinan kan miktarinin yetersiz olmasi ve bakteri
yogunlugunun dusiik olmasi gibi nedenlerle yenidogan
sepsislerinde patojen mikroorganizma kan kultiri ile
saptanamayabilir (1-4,6,9,22). Yenidogan sepsisinde
pozitif kan kultird tani koydurur ancak negatif kan kulti-
ri sepsisi ekarte ettirmez (1,9). Yenidogan bebeklerden
alinan kan kulturlerinde Uremelerin %90’dan fazlasi 48
saat sonunda saptanir (1,2,6,9).

Beyin-omurilik sivisi (BOS) kultira ve BOS
incelemeleri: Bakteriyel sepsisli yenidogan bebeklerin
%20-25’inde sepsise menenjit eslik eder ancak bu
vakalarin yaklasik olarak 1/3’Unde kan kultiiriinde bakteri
izole edilemez (1,6,9,24). Bu nedenle kan kulturinde
ureme olup olmamasina bakilmaksizin erken, gec veya
¢cok gec baslangich sepsisten stiphelenilen her yenidogan
bebege lomber ponksiyon (LP) yapiimahdir (1,9,24).
Patojen BOS kulturinde izole edilebilecegi gibi Gram
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boyall BOS yaymalarinda etkenin Gram negatif mi yoksa
Gram pozitif mi oldugu saptanabilir (6). Maternal antibiyotik
profilaksisi uygulandiginda veya antibiyotik almakta olan
bebeklerde BOS kiiltirt negatif olabilir (24).

idrar kultuirii; Erken sepsiste idrar kiltiriinde tireme
olmasi gercek uriner enfeksiyondan cok bakteriyemiyi
gosterdiginden ve pozitif idrar kilturi orani disik oldu-
gundan erken sepsisin rutin arastinimasinda, 6zellikle
yasamin ilk G¢ gundnde idrar kaltara alinmasi 6nerilmez
(1,6,7,9). Geg sepsisli bebeklerde sepsisin primer odagi
Uriner sistem olabileceginden ve idrar kilturiinun pozitif
bulunma olasiligi erken sepsise gore daha fazla oldugun-
dan gec sepsis acisindan arastirilan bebeklerde Uretral
kateterizasyon veya suprapubik mesane aspirasyonu ile
idrar kdltar ahinmasi 6nerilir (1,6,9).

Trakeal aspirasyon kulturleri: Yasamin ilk 12 saati
icerisinde alinan trakeal aspirasyon kilturlerinin yararli
oldugu gosterilmistir (9). Sepsisten stiphelenilen, pnémo-
ni veya solunum yetmezIigi nedeniyle entiibasyon ve ven-
tilasyon gereken bebeklerde trakeal aspirasyon kultdrleri
tani koydurucu olabilir (9). Ancak mekanik ventilasyon
uygulanan bebeklerde trakeal aspirasyon kdlturlerinde
Ureme oldugunda kolonizasyon ve kontaminasyon olasi-
liklar g6z éninde bulundurulmalidir (9).

Nonspesifik tani ve tarama testleri

Tarama testleri (nonspesifik enflamasyon belirtecleri)
ideal olarak mevcut sepsisi kacirmamal (yiksek sensiti-
vite), sepsis olmadiginda sepsisi ekarte ettirebilmelidir
(yUksek negatif prediktif dogruluk) (6,9,22). Ancak higbir
tarama testi enfeksiyonu tanimlama yoéninden yeterli
duyarlihga sahip degildir (1,3, 6,9,22). Bu nedenle sonug-
ta sepsis tanisi koymak ve empirik tedavi baslamak icin
klinik degerlendirme yapilir (1,3,6,9). Bununla birlikte tara-
ma testleri antibiyotik tedavisinin baslanmasina ve kesil-
mesine karar vermede yardimcidir (6,9,22). Sepsis dusu-
nilen bir yenidoganda mutlaka tam kan sayimi yapiimali
ve bir akut faz reaktani (genellikle C-reaktif protein [CRP])
duzeyi seri olarak takip edilmelidir.

Tam kan sayimi komponentleri (beyaz kire ve iligkili
gOstergeler): Beyaz kire (BK) gdstergeleri (total BK sayisi,
periferik yayma incelemesinde absoli nétrofil sayisi [ANS],
immatir/total nétrofil orani (I/T) ve immatir nétrofil sayisi)
en sik basvurulan testlerdir (1,6,9). Ozellikle total BK
sayisinin normal degerlerinin alt ve Ust sinirlan oldukca
genistir ve BK sayisi bebegin gebelik yasi, kan drnedinin
alinma zamani ve yeri (vendz, kapiller veya arteriyel) ve
enfeksiyon disi nedenlere bagl olarak degisiklik gosterebilir
(3,6,9,25). Periferik yaymada immattr nétrofillerin dogru
olarak sayllmasi da degerlendirmeyi yapan kisinin bilgi ve
tecriibesine baghdir (6,9,22,25). Dogumdan hemen sonra
alinan kan 6rneklerinde tam kan sayimi komponentlerinin
enfekte bebegin belirlenmesi acisindan sensitivitesi

dusuktur (6). Bu nedenle BK ile iligkili goéstergelerin
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 dnerilmektedir (6).

Akut faz reaktanlarn: Enfeksiyon veya doku hasarina
karsi hizlh cevabin bir parcasi olarak esas olarak karaci-
gerde yapilan endojen peptidlerdir (25). Bu proteinler
hepatositlerin sitokinler tarafindan indiklenmesi ile Uretil-
diginden serum duzeylerinin ylikselmesi en az bir ka¢
saat almaktadir (6). Bebeklerde CRP, fibrinojen, serulop-
lazmin, fibronektin, prealbumin, haptoglobin, serum ami-
loid A (SAA), prokalsitonin (PCT), orosomukoid, lipopoli-
sakkarid baglayici protein, al-antitripsin, laktoferrin,
neopterin, inter-a inhibitdr proteinler, granilosit koloni
stimile edici faktér (G-CSF), antitrombinin de aralarinda
oldugu ¢ok sayida akut faz reaktani ile galismalar yapil-
mistir (1,2,6,7,9,22,25). Bir enflamatuar uyaridan sonra
serum duzeyleri en 6nce (birkag saat sonra) artan akut faz
reaktanlari CRP, PCT ve SSA'dir (6,25). Eritrosit sedimen-
tasyon hizi (ESH)'ndaki artig, fibrinojen diizeyinin artmasi
ile iliskili olarak daha ge¢c donemde gorulir ve ESH'nin
sensitivitesi dusuktir (6). Coombs pozitif hemolitik ane-
misi olan bebeklerde ESH'de belirgin artis olacagi g6z6-
ninde bulundurulmalidir (6).

Yenidogan sepsisinde en iyi calisiimis akut faz reak-
tani CRP'dir (6, 25). Yenidoganlarda serum CRP dlzeyi-
ni yikselten ana etken enfeksiyon olmakla birlikte
maternal ates, EMR, fetal distres, zor dogum, vakumla
dogum ve perinatal asfiksi gibi bazi faktérler sistemik
enfeksiyon olmaksizin CRP diizeyinde artisa neden ola-
bilir ve bu nedenle CRP’nin erken sepsis icin spesifitesi
dusuktir (1,9,25). CRP enflamatuar uyarinin baslama-
sindan 4-6 saat sonra salinir, 24-48. saatlerde en yuk-
sek dizeye ulasir (9). Yenidoganda normal serum CRP
duzeyinin dst sinin olarak sikhkla 1 mg/dl veya 5 mg/dl
Onerilmektedir (1, 9). Seri 6lcimleri (12-24 saat arayla)
yapildiginda artmis CRP yenidogan enfeksiyonunu belir-
lemede en yararl yontemdir (6,9). Seri CRP dlgtimlerinin
negatif prediktif dogrulugu yiiksek oldugundan CRP
dizeyleri antibiyotik tedavisinin kesilmesine karar veril-
mesinde de yardimcidir (6).

Sepsiste tarama testi olarak PCT'nin dl¢imunin kul-
laniimasini 6neren ¢alismalar vardir (3,4,9,22). PCT bak-
teri endotoksinleri ile temastan 4 saat sonra artmaya
baslar, 6-8. saatlerde en yuksek dizeye ulasir ve en az
24 saat yuksek diizeyde kalir (25). PCT diizeyinin 8.1
mg/dl'nin Uzerinde bulunmasinin sepsis tani kriteri ola-
rak kullanilabilecegi belirtiimektedir (4). Serum PCT
dizeyi, CRP diizeyinden daha 6nce artsa da PCT'nin
dogum sonrasi fizyolojik olarak hizla artmasi erken sep-
sis tanisi icin PCT’nin degerini kisitlamaktadir (3,22,25).
Ayrica dogum asfiksisi, intrakranial kanama ve hipokse-
mide de serum PCT konsantrasyonlarinda artis olabil-
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mektedir (22). PCT dizeyi erken sepsiste oldugu gibi
gec sepsiste de artar (25).

SAA seviyesinde sepsisin baglamasindan 8-24 saat
sonra belirgin bir artis goralir (25). Vajinal dogumun
SAA dizeyinde gegici bir artisa neden olmasi nedeniyle
erken sepsis taramasinda elde edilen SAA degerinin
yorumlanmasini zorlastirabilecedi ancak gec¢ sepsis igin
SSA’nin CRP’den daha gicli bir belirteg olabilecegi bil-
dirilmistir (25).

Sitokinler: Enflamatuar cevabi regile eden protein,
glikoprotein ve lipidlerdir (6). Sepsisli bebeklerin kaninda
interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8),
timor nekrozis faktor-a (TNF-a), solubl IL-2 reseptdr,
solubl interselliler adezyon molekilu 1 (ICAM-1), solubl
TNF-a reseptdr, E-selektin, IL-1 reseptdr antagonisti,
granulosit-makrofaj koloni stimile edici faktér (GM-CSF)
ve G-CSF'nin de aralarinda bulundugu cok sayidaki sito-
kinin artmis oldugu gdsterilmistir (2-4,6,9,22).

Bazi sitokinlerin yenidogan sepsisinin arastirilmasinda
oldukca yararh olduklari saptanmistir (2-4,9,22). Bunlar
arasinda en Umit verici olanlardan biri IL-6'dir (3,6). IL-6
dizeyinin 70 pikogram/ml'nin Gzerinde bulunmasinin
sepsis tani kriteri olarak kullanilabilecegi belirtiimektedir
(4). Bakteri Urtnlerine maruz kalindiktan sonra IL-6 hizla
artar ve CRP'den 6nce yukselir (22). Ancak IL-6'nin
dogum sonrasi dizeylerinde fizyolojik dalgalanmalar
oldugu, dogum sonrasi ilk 48 saat icerisindeki diizeyinin
gebelik yasindan etkilendigi, dogum sonrasi sensitivitesi-
nin dustk oldugu bildirilmistir (3). Antimikrobiyal tedavi
baslandiktan sonra enflamatuar cevap azaldikgca IL-6
duzeyi hizla (genellikle 24 saat icerisinde) normal diuzey-
lerine doéner (6,22). Bu nedenle IL-6'nin sensitivitesini
yukseltmek icin CRP gibi ""ge¢" ve daha spesifik bir belir-
tec ile birlikte kullaniimasi gerektigi distnilmektedir (22).
Dolasimdaki IL-8 duzeyleri gebelik yasindan ve bebegin
postnatal yasindan etkilenmemektedir (22).

Hucre yuzey antijenleri: Akim sitometrik analiz ile
hiicre ylizey antijenleri belirlenebilmektedir (25). Bakteriyel
enfeksiyonlar sirasinda aktive lI6kositlerde CD11b, CD64
ve CD69 gibi ylzey antijenlerinin ekspresyonu artar (22,
25). Notrofillerin mikrobiyal drtnler ile temasini izleyen
birkac dakika icerisinde ekspresyonu belirgin olarak arta-
bildiginden CD11b’nin “erken’ uyari belirteci olarak kul-
lanilabilecegi distunilmektedir (22). Notrofil veya monosit
CD11b/CD18’inin gunluk olgimunin sepsis igin klinik
stiphe uyanmadan 6nce vakalar tanimlayabilecegi bildi-
rilmistir (26). Prematlire ve matir bebeklerde bakteriyel
enfeksiyona cevap olarak ekspresyonunda belirgin artis
olan CD64’Uin erken ve gec¢ yenidogan sepsisi tanisi igin
sensitivitesinin yuksek oldugu rapor edilmistir (22,25,27,
28). Hucre yuzey belirtecleri icin alinan kan drnekleri labo-
ratuvara buz iginde iletilmeli ve apoptozisi ve antijenlerin
azalmasini dnlemek icin derhal calisiimalidir (22,25).

Sitokinler ve l6kosit ylzey antijenlerinin 6lcimu; test-
lerin sensitivitelerinin dusuk olmasi, tani koydurucu sinir-
larin belirlenememis olmasi, ileri teknoloji gerektirmeleri
gibi nedenlerle rutin olarak 6énerilmemektedir (1,6,9,22).

Bakteri genomlarinin dlcimi: Son yillarda erken ve
gec sepsis tanisi igin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
yontemi ile bakteriyel 16S ribozomal ribontkleik asit
(rRNA) gen tayininin yararl olabilecegi bildiriimektedir
(4,9,25). PCR’nin kan kiiltiriine gore avantajlari hizh (bir-
ka¢ saat icinde) sonuc¢ elde edilebilmesi ve 0.2-0.3 ml
kadar az kan volumi ile tani konulabilmesidir (25).

Tarama testlerinin birlikte kullanimi: Sepsis tara-
ma testlerinden bazilarinin birlikte kullanimi ile sepsisi
ekarte etmek icin %100 negatif prediktif dogruluga
sahip tarama stratejileri gelistirilmistir (6,9). Pratik uygu-
lamada bebeklerde sepsis taramasi icin BK gdstergele-
ri ve CRP’nin birlikte degerlendiriimesi dnerilmektedir
(9). Erken baslangicli yenidogan sepsisi taramasi icin
Onerilen BK gostergeleri ve CRP degerleri Tablo 1'de
gOsterilmistir.

Klinik bulgu ve semptomlari ile erken yenidogan sep-
sisi disunilen bir bebekte antibiyotik tedavisine basla-
madan 6nce tam kan sayimi ve CRP degerlendiriimeli,
kan kalttrd ahinmali, solunum sikintisi varsa akciger grafi-
si ¢ekilmeli ve LP yapiimaldir. Antibiyotik alirken kualttr
pozitif (veya fokal hastalik bulgusu var) veya sepsis skoru
>2 (Tablo 1) veya LP bulgulari anormal bulunursa veya
semptomlar 24 saatten uzun strer ve klinik seyir sepsis
ile uyumlu ise antibiyotik tedavisi 7-10 gline (menenjitte
14-21 gune) tamamlanmalidir. Erken sepsis i¢in antibiyo-
tik baslanan bir bebekte sepsis icin risk faktorleri yok ve
kultirler negatif ve tarama test sonuclari negatif (sepsis
skoru <2) ise (Tablo 1) ve Klinik olarak sepsis olasilig
dusuk goriluyorsa (24 saate kadar semptomlar azalir
veya semptomlar ve klinik seyir enfeksiyon disi bir durum
ile uyumlu bulunursa) 48 saat sonunda antibiyotik kesile-
rek bebek taburcu edilebilir (6,9).

Maternal GBS kolonizasyonu, EMR, korioamnionit ve
prematirelik gibi nedenlerden dolay! erken sepsis riski
tasiyan asemptomatik bebeklerde dogumda sepsis tara-
masi yapilmasi yararl olmadigindan, asemptomatik kalan

Tablo 1. Erken sepsis taramasi (=2 puan taramanin pozitif
oldugunu gésterir) (9)

Test Puan
Absolu nétrofil sayisi < 1750/ml 1
Total beyaz kiire sayisi < 7500/ml 1
veya >40.000/ml

immatiir/ total notrofil orani >0.20 1
immatiir/ total notrofil orani >0.40 2
CRP + (>1 mg/dI) 1
CRP + (>5 mg/dl) 2
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bebeklerde ilk tarama (BK gostergeleri ve CRP) yasamin
12-24. saatlerinde yapilmali ve bu bebekler semptom ve
bulgularin ortaya cikip cikmadigi acisindan 6zellikle yasa-
min ilk 48 saati boyunca ¢ok yakin ve dikkatle izlenmeli-
dir (9). Asemptomatik kalan ve sepsis taramasi normal
(sepsis skoru 2'den kii¢iik) bulunan bebekler yagsamin 48.
saatinde taburcu edilebilir. Sepsis igin risk faktorleri olan
asemptomatik bebeklerde yasamin 12-24. saatinde baki-
lan BK gostergeleri ve CRP degerleri anormal (sepsis
skoru 2 veya daha buyuk) oldugunda yakin klinik takip
gerekir. Bebek iyi goérinmesine ragmen ikinci sepsis tara-
masi da pozitif bulunursa antibiyotik tedavisi baslanmali-
dir. ilk sepsis taramasi pozitif ve klinik bulgulan sepsisle
uyumlu veya 0Oykusi riskli olan bir bebege semptomatik
sepsisli yenidogan protokolt baslanmalidir (6,9).

Gec ve ¢ok gec baslangich sepsisler igin yapilan tara-
ma testlerinin sonuclarn degerlendirilirken bebegin yasi da
g6zoniinde bulundurulmahdir.

Yenidogan sepsisi tedavisi

Bebekteki klinik bulgu ve semptomlar ile yenidogan
sepsisinden siphelenildiginde taniya yonelik tetkikler
yapildiktan ve kan kdltirt ve diger kalturler alindiktan
sonra hemen tedaviye baslanmalidir (1, 2, 6, 9, 29). Erken
sepsis riski ¢ok yiiksek olan asemptomatik bir bebegdin
kultdr sonuclari beklenir ve klinik takibi yapilirken, bebe-
ge empirik antibiyotik verilmesi gerekebilir (9).

Yenidogan sepsisi tedavisinde ilk kullanilacak antimik-
robiyal ajanlar bebegin semptom ve bulgularnin basladi-
g1 zaman, enfeksiyon ajaninin kazanildigi yer-ortam
(dogum kanali, hastane veya toplum) ve varsa enfeksiyon
odagl gozoninde bulundurularak olasi patojenler ve
onlarin tahmin edilen veya bilinen antibiyotik duyarhlikla-
rina gére secilmelidir (1, 2, 6, 9, 29). Yenidodan sepsisi ve
yenidoganin bazi bakteriyel enfeksiyonlarinda 6nerilen
empirik tedaviler Tablo 2’de g6sterilmistir.

Erken sepsisin empirik tedavisinde olasi Gram pozitif
ve Gram negatif patojenlere karsi etkili olmasi beklenen
bir antibiyotik kombinasyonu uygulanmalidir. Erken sep-
sise en sik neden olan patojenler GBS ve E. coli oldugun-
dan; stafilokoklar, hastaneden kazanimis c¢oklu ilag
direncine sahip Gram negatif bakteriler, anaerob bakteri-
ler ve funguslar erken sepsisin nadir etkenleri olduklarin-
dan erken sepsis i¢cin empirik tedaviye ampisilin ve bir
aminoglikozit (gentamisin veya amikasin) ile baglanmalidir
(1,2,6,7,9) (Tablo 2). Ampisilin GBS’ler, L. monocytoge-
nes, proteus suslarina, enterokoklarin ¢coguna ve E. coli
suslarinin yaklasik olarak yarisina, aminoglikozitler ise
bazi “Enterobacteriaceae” turlerine (E. coli, klebsiella,
enterobakter ve proteus suslarinin  ¢oguna) ve
Pseudomonas aeruginosa (P aeruginosa)’ya karsi etkilidir
(2,6). Aminoglikozitler ototoksik ve nefrotoksik ilaclardir.
Yenidogan sepsisi tedavisinde kullanilabilecek sefotak-
sim dahil Uc¢linct kusak sefalosporinlerin toksik etkileri
aminoglikozitlere gbre daha az olmakla birlikte direncli

bakteri suslarinin gelisimini dnlemek i¢in sepsisinin empi-
rik tedavisinde rutin olarak tc¢unci kusak sefalosporinle-
rin kullanilmasi 6nerilmemektedir (1,6,7). Sefotaksimin
kullanildigi kombinasyon ile aminoglikozitlerin kullanildidi
kombinasyonlara gdre serum ve BOS’da daha yuksek
bakterisidal konsantrasyonlar saglandigi icin bakteriyel
menenjit varliginda ampisilin ve aminoglikozit kombinas-
yonu yerine ampisilin ve sefotaksim kombinasyonu ter-
cih edilmelidir (7). Sefotaksim aminoglikozitlere direncli
Gram negatif bakteriler icin de uygun bir alternatiftir.
Ancak sefalosporinlerin hicbiri enterokoklara ve L.
monocytogenes’e kargi etkili degildir ve higbir sefalospo-
rin yenidogan sepsisinin empirik tedavisinde kesinlikle
tek basina (empirik monoterapi ajani olarak) kullaniima-
mahdir (2,6,7).

Erken sepsis icin baglanan ampisilin ve aminoglikozit
kombinasyonu ile tedavi slresi (kanitlanmis veya Klinik
sepsiste) 7-10 gun olmalidir (1,2,6,7). Klinik bulgulari sep-
sisle uyumlu olan bir bebekte, bir kan kultiriinde treme
olmamasi durumunda bebegin tanisinin sepsis oldugu
kabul edilerek gerekli tedavi tamamlanmalidir (6). Tedaviye
yanit bebegin semptom ve bulgularina ek olarak labora-
tuvar tetkikleri ile de takip edilmelidir. Tedaviye baslan-
diktan sonraki 24-48 saat icerisinde bebegin semptom ve
bulgularinda dizelme olmasi, BK sayisi, I/T notrofil orani
ve CRP duzeylerinin tedavinin 48-72. saatine kadar nor-
mallesmeye baslamasi tedaviye uygun yanit alindigini
gosterir (9). Kan akimi enfeksiyonlarinda tedaviye baslan-
diktan 24-48 saat sonra alinan kan kulturt negatif olmali-
dir (7). Kultdr sonuclarina gore kullanilan antibiyotiklerde
degisiklik yapilmasi gerekebilir (1, 6, 7). L. monocytogenes
icin tek basina ampisilin ve GBS i¢in penisilin veya ampi-
silin uygun ilaglardir (1,2,6,7). Gram negatif enterik bakte-
rilerle gelisen sepsiste ampisilin ile birlikte bir aminogliko-
zit veya lcuncl kusak bir sefalosporin (sefotaksim veya
seftazidim) kullaniimalidir (7).

Ampisilin ve bir aminoglikozitle tedavi “disaridan”
yatirilan (toplum kaynakli) ve belirli bir enfeksiyon odakla-
r olmayan gec sepsisli bebekler icin de uygundur (1,2)
(Tablo 2). Bu bebeklerde dnerilen tedavi siresi yine 7-10
gundur (1,2).

Hastanede yatan bebeklerde gelisen nozokomiyal
enfeksiyonlarin etkenleri genellikle stafilokoklar, bazi
“Enterobacteriaceae’ turleri, pseudomonas tirleri, entero-
koklar ve kandida turleri 6zellikle de Candida albicans'tir (2,
7, 30). Bu nedenle hastanede yatan bebeklerde gelisen ge¢
sepsiste vankomisin ile birlikte gentamisin (veya amikasin)
veya vankomisin ile birlikte seftazidim baglanmali, tedavi
suresi 10-14 gin olarak planlanmalidir (1,2) (Tablo 2).
Vankomisin metisiline direngli olanlar da dahil koagilaz
negatif stafilokoklar ve S. aureus’a ve bunun yanisira
GBS’ler, enterokoklar ve S. viridans’a etkilidir (1).
Pseudomonas sepsisinde piperasilin, tikarsilin, karbenisi-
lin veya seftazidimden biri bir aminoglikozit ile birlikte kul-
laniimalidir (6,7). Anaerob enfeksiyonlarda klindamisin,
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Tablo 2. Neonatal sepsis ve bazi neonatal bakteriyel enfeksiyonlarda énerilen empirik tedaviler

Bakteriyel enfeksiyon

Onerilen tedavi

Alternatif tedavi

Erken sepsis

Ampisilin + gentamisin

Ampisilin + sefotaksim

Geg sepsis (toplumdan kazanilmis)

Ampisilin + gentamisin

Ampisilin + sefotaksim

Hastanede yatan bebeklerde gelisen ge¢ sepsis

Vankomisin + gentamisin (veya amikasin)

Vankomisin + seftazidim

Erken menenjit

Ampisilin + sefotaksim

Ampisilin + gentamisin

Ge¢ menenijit

Ampisilin + sefotaksim

Ampisilin + gentamisin
veya
Vankomisin + sefotaksim
(veya seftazidim) + aminoglikozit

Erken pndmoni

Ampisilin + gentamisin

Ampisilin + sefotaksim

Nozokomiyal pnémoni

Vankomisin + sefotaksim

Vankomisin + seftazidim

piperasilin veya metronidazol tedavi ilaglarn arasinda yer
almaldir (1,2,7). Sistemik fungal enfeksiyonlar-sepsis icin
baslica risk faktorleri prematurelik, ¢ok disik dogum
agirhgi, genis spektrumlu antibiyotiklerin kullaniimasi,
invazif islemler ve parenteral hiperalimentasyondur
(1,2,7,30). Yenidoganda sistemik fungal enfeksiyonlarin
tedavisinde ilk tercih edilecek ilag amfoterisin B’dir
(1,2,7,30). Gec sepsiste de tedaviye yanit klinik bulgular
ve tarama testleri (BK gostergeleri ve CRP duzeyleri) ile
takip edilmelidir. Antimikrobiyal tedaviye baslandiktan
24-48 saat sonra kan kdlturii alinarak bakteriyeminin
dizelip diizelmedigi kontrol edilmelidir (9).

Yenidogan déneminde GBS’ler ve E. coli bakteriyel
menenijitin en sik goérilen etkenleridir. Bu iki bakteri yeni-
dogan menenijitlerinin yaklasik olarak %70’inin nedenidir
(6). Gram negatif enterik basiller, L. monocytogenes ve
enterokoklar da dnemli menenjit etkenleridir. H. influen-
zae, S. pneumoniae ve S. epidermidis de yenidoganda
menenijitin nedeni olabilir (6). Erken menenjitlerde ampisi-
lin ile birlikte sefotaksim veya ampisilin ile birlikte genta-
misin Onerilir (1,2,9) (Tablo 2). Ge¢ menenijitlerde de ayni
tedavi protokolt uygulanmalidir (1) (Tablo 2). Ge¢ menen-
jitler icin alternatif tedavi bir aminoglikozitin eklenmesi ile
veya aminoglikozit eklenmeden, vankomisin ile birlikte
sefotaksim (veya seftazidim) tedavisidir (31). Spesifik
patojen saptandiginda ve antibiyotik duyarliik sonuclari
ogrenildiginde antimikrobiyal tedavi uygun sekilde duizen-
lenmelidir. GBS ve L. monocytogenes menenijitlerinde
ampisilinin tek basina veya gentamisin ile birlikte kullanil-
masi, E. coli ve diger “Enterobacteriaceae” tirleri ile geli-
sen menenjitlerde sefotaksimin tek basina veya bir ami-
noglikozitle birlikte kullanilmasi dnerilir (1,6,31). P aerugi-
nosa menenijiti seftazidim ve aminoglikozit ile tedavi edil-
melidir (7,31). Enterokok menenijiti icin ampisilin ve bir
aminoglikozit, enterokok ampisiline direngli ise vankomi-
sin ve gentamisin kullaniimaldir (31). Yenidogan menen-
jitinde tedavi siresi 14-21 gindir (1,2,7,31). Tedavi stire-
si kanitlanmis Gram pozitif bakteriyel menenjitlerde en az
14 gun, Gram negatif bakterilerle gelisen menenijitlerde
en az 21 gun olmahdir (2,6,7,31).

Yasamin ilk 7-10 giiniinde gelisen pnémoni icin ampisilin ve
bir aminoglikozit kombinasyonu veya ampisilin ve sefotaksim
kombinasyonu uygulanmalidir (7) (Tablo 2). Nozokomiyal pno-
monide empirik olarak vankomisin ve iciincl kusak bir sefalos-
porin (sefotaksim veya seftazidim) kullanilmalidir (2,7,9).

Kemik ve eklem enfeksiyonlarinda 3-6 hafta sireyle
vankomisin ve gentamisin veya vankomisin ve sefotaksim
ile kombine tedavi onerilir (1, 2).

Coklu ilag direncine sahip Gram negatif bakteriler ile
gelisen enfeksiyonlarda meropenem, imipenem, sefepim
veya siprofloksasinin kullaniimasi gerekli olabilir (2).

Sepsiste destekleyici tedavi ¢cok 6nemlidir. Hastanin
beslenmesi sirdidrulmeli, elektrolit ve glukoz dizeyleri
normal sinirlarinda tutulmali, asidoz ve hipovolemi 6nlen-
meli, sok erken tanimlanarak derhal tedavi edilmelidir
(1,2,7). Hipoksi duzeltilmeli, gerektiginde solunum cihazi
kullanilmalidir (1,2,7,9). Konvilsiyon varsa antikonvulsif
tedavi uygulanmali ve konvulsiyon nedeni bulunmalidir.
Dissemine intravaskiler koagllasyon gelismisse taze
donmus plazma, trombosit veya eritrosit slispansiyonu
verilmelidir (1,7,9). Adrenal yetmezlik durumunda korti-
kosteroid kullanilmahdir (7). Prematlire ve/veya disik
dogum agirlikh bebeklerde enfeksiyon veya sepsis profi-
laksisi icin rutin intravendz immiinglobiilin (iVIG) uygula-
masi 6nerilmemektedir (1,2,10,32). Yenidogan sepsisinde
IVIG tedavisinin yararl oldugu yéniinde bulgular varsa da,
IVIG tedavisinin yenidogan sepsisinde mortaliteyi azaltti-
g1 kanitlanamamistir (6,7,9). Yenidogan sepsisinin tedavi-
sinde granulosit transflizyonu veya G-CSF uygulanmasi-
nin yararl oldugu da gosterilememistir (6, 9). Halen yeni-
dogan sepsisi tedavisinde antibiyotik tedavisine ek olarak
oral laktoferrin kullaniminin yararli olup olmadigini ortaya
koyan yeterli veri de bulunmamaktadir (33).
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