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OZET

Giris ve Amag¢: Neonatal sepsis yenidogan déneminde steril sivilarda gesitli
etken patojenlerin iiremesiyle ortaya cikan yenidoganlarda onemli mortalite ve
morbidite nedeni olan bir klinik durumdur. Giiniimiizdeki tam1 ve tedavi
yontemlerindeki bir¢ok gelismelere ragmen hala 6nemli bir saglik sorunu olmaya
devam etmektedir. Erken tan1 koyup hemen tedavi baslanmasi gereklidir ancak klinik
bulgularin degisken olmasi, 0zgil olmamasi, diger Klinik durumlarla karismasi ve tani
koyacak miikemmel bir belirtecin olmamast bu durumu zorlagtirmaktadir. Tan1 ve
tedavideki gecikme cesitli komplikasyonlara ve saatler icinde Oliime sebep
olabilmektedir. Bu nedenle yenidogan sepsisi tanisinin hemen konulmasi ve hizla
tedavinin baglanmas1 gerekmektedir. Neonatal sepsis kesin tanisi i¢in kullanilan altin
standart ve en 6zgilin yontem mikroorganizmanin kan kiiltiiriinde iiremesidir. Ancak
kiiltiirlerde mikroorganizmay1 iiretmek giinlerce siirebilmektedir. Klinik bulgularin
ortaya ¢ikmasindan ibaren kan kultiri tremesi elde edilinceye kadar gegen siirede
tanida yardimci olabilecek belirteclerin  kullanilmasi uygun ampirik tedavinin
baslanmasi acisindan 6nem tagimaktadir. Bu ¢alismada kanitlanmis Gram pozitif geg
neonatal sepsis ve Gram negatif ge¢ neonatal sepsisli olgularin tam kan sayimi
parametrelerinin  ve akut faz reaktanlarinin karsilastirilmasi ve belirteg-etken

arasindaki olasi iligskinin gosterilmesi amag¢lanmistir.

Yontem: Calismamiza Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Neonatoloji Klinigi
Yenidogan yogun bakim iinitelerinde Eylil 2019 ve Eyliil 2022 yillar1 arasinda
yatirilarak izlenen ve kanitlanmig ge¢ neonatal sepsis tanis1 almis yenidogan hastalar
dahil edildi. Hastalar treme etkenlerine gore Gram negatif ve Gram pozitif sepsis
grubu olarak iki gruba ayrildi. Gram pozitif ve negatif sepsisli hastalarin iireme olan
kan kiiltiiri ile aym1 anda alinmis olan hemogram ve akut faz reaktanlar

karsilastirildi.

Bulgular: Gram pozitif sepsis grubunda n=71 (%44,4), Gram negatif
grubunda ise n=89 (%55,6) olmak (izere toplam 160 bebegin verisi analiz edildi. Iki
grupta ortanca gebelik haftalar1 benzer 33 (28-37) ve 31 (28-35) hafta (p=0.13) ancak
dogum agirligi Gram negatif olan grupta anlaml olarak diisiik bulundu 1400 (905-
2177) ve 1785 (1110-2870) gram (p=0.03). Laboratuvar verilerinin incelenmesinde
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Gram negatif sepsis grubunda beyaz kiire sayisi, mutlak lenfosit ve notrofil sayilari,
trombosit sayilar1 anlamli olarak diisiik saptanirken, delta nétrofil indeksi (5.1 ve 0.5
%, p<0.01), interlokin-6 (1000 ve 83.8 pg/ml, p<0.01) ve prokalsitonin (11.6 ve 0.45
ng/L, p<0.01) diizeyleri anlamli olarak yiiksek saptandi. Ortanca CRP diizeyleri her
iki grupta benzerdi (40 ve 30 g/L, p=0.18).

Sonug: Geg neonatal sepsiste kiltiir sonuclanana kadar tam kan parametreleri
ve inflamasyon belirteglerinin kullanilmasi etkene yonelik erken ve uygun ampirik
antibiyotik tedavinin baslanmasi konusunda yol gosterici olabilir. Erken uygun tedavi

ile neonatal morbidite ve mortalitenin azaltilmas1 amag¢lanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Ge¢ neonatal sepsis, Gram negatif sepsis, Gram pozitif
sepsis, notropeni, trombositopeni, C reaktif proteini,

Interlokin-6, prokalsitonin, tam kan sayimi



ABSTRACT

Introduction and Objective: Neonatal sepsis is a clinical condition that arises
from the proliferation of various pathogenic agents in sterile fluids during the neonatal
period, posing a significant cause of mortality and morbidity in newborns. Despite
numerous advancements in diagnostic and therapeutic methods today, it remains a
critical health issue. Early diagnosis and immediate initiation of treatment are
essential; however, the variability and nonspecific nature of clinical findings, their
overlap with other clinical conditions, and the lack of a perfect diagnostic marker make
this process challenging. The diagnosis of sepsis is established through the combined
evaluation of clinical and laboratory findings. Clinical manifestations span a broad
spectrum, ranging from subclinical to severe localized or systemic infections. Delays
in diagnosis and treatment can lead to various complications and death within hours.
Therefore, prompt diagnosis and rapid treatment initiation are imperative for neonatal
sepsis. The gold standard and most specific method for definitively diagnosing
neonatal sepsis is the isolation of the microorganism through blood culture. However,
obtaining microorganism growth in cultures can take several days. During the period
between the appearance of clinical symptoms and the results of blood culture growth,
using markers that assist in diagnosis is crucial for initiating appropriate empirical
treatment. The need for more reliable and rapid diagnostic tests remains vital for early
detection. In addition to rapid diagnosis of sepsis in affected infants, unnecessary
treatment in non-affected infants must be avoided. Early detection of neonatal sepsis
prevents incorrect and unnecessary antibiotic use, reduces the emergence of drug-
resistant strains, shortens hospital stays, and lowers treatment costs. This study aims
to evaluate the effects of pathogens causing late neonatal sepsis (Gram-positive or
Gram-negative bacteria) on complete blood count and inflammatory parameters, and

to investigate the possible relationship between these markers and pathogens.

Method: This study included newborn patients diagnosed with confirmed
sepsis and monitored in the Neonatal Intensive Care Units of Ankara Bilkent City

Hospital's Neonatology Clinic between September 2019 and September 2022.



Results: Data from a total of 160 infants were analyzed, with 71 (44%) in the
Gram-positive sepsis group and 89 (56%) in the Gram-negative group. The median
gestational ages were similar between the two groups—33 weeks (28-37) in the Gram-
positive group and 31 weeks (28-35) in the Gram-negative group (p = 0.13). However,
birth weight was significantly lower in the Gram-negative group: 1400 grams (905—
2177) compared to 1785 grams (1110-2870) in the Gram-positive group (p=0.03). In
the analysis of laboratory data, the Gram-negative sepsis group showed significantly
lower white blood cell counts, absolute lymphocyte and neutrophil counts, and platelet
counts. In contrast, delta neutrophil index (5.1% vs. 0.5%, p<0.01), interleukin-6 (1000
vs. 83.8 pg/mL, p<0.01), and procalcitonin levels (11.6 vs. 0.45 pg/L, p<0.01) were
significantly higher in this group. Median CRP levels were similar between the two
groups (40 vs. 30 g/L, p=0.18).

Conclusion: In late-onset neonatal sepsis, the use of complete blood count
parameters and inflammatory markers before culture results are available may help
guide the initiation of early and appropriate empirical antibiotic therapy targeted at the
causative agent. The aim is to reduce neonatal morbidity and mortality through timely

and appropriate treatment.
Keywords: Late-onset neonatal sepsis, Gram-negative sepsis, Gram-positive

sepsis, neutropenia, thrombocytopenia, C-reactive protein,

interleukin-6, procalcitonin, complete blood count
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1. GIRiS VE AMAC

Neonatal sepsis, Ozellikle yasamin ilk aymda enfeksiyon belirtilerinin
goriildiigii ve pozitif kan kiltlrlyle dogrulanan bir klinik sendromdur. Genellikle steril
kabul edilen kan, beyin omurilik s1vis1 (BOS), idrar ve periton gibi bolgelerde baslayan
bu enfeksiyonlar, yenidoganda sepsisin baslica nedenlerini olusturur. Neonatal sepsise
yol acan etkenlerin biylk ¢ogunlugu bakteriler olsa da daha nadir olarak mantar, viriis
ve parazitler de bu duruma sebep olabilir. Yenidogan bakimi alanindaki stirekli
gelismelere ragmen, neonatal sepsis, Ozellikle orta ve diisiik gelirli iilkelerde hala
onemli bir 6liim ve hastalik kaynagi olmaya devam etmektedir. Bu baglamda, erken
tan1 koymak ve dogru tedavi yontemleri uygulamak, gereksiz tedavilerden kaginilarak
neonatal sepsisin yol agabilecegi mortalite ve morbiditeyi dnlemek agisindan biiyiik

bir 6nem tasimaktadir (1,2).

Neonatal sepsis baglangic zamanina gore erken, ge¢ ve ¢ok ge¢ baslangich

sepsis olarak ug¢ ana grupta incelenir (2).

Erken neonatal sepsis (ENS), genellikle transplasental ya da vajinal yolla anne
kaynakli bakteriyel organizmalarin neden oldugu bir enfeksiyondur. Klinik belirtiler

ilk 72 saat i¢inde belirginlesir ve pozitif kan veya BOS kiiltiiriiyle tan1 konur (3).

Geg neonatal sepsis (GNS), dogumdan ii¢ giin sonra ortaya cikar toplum
kokenli veya hastane ortaminda bulasan mikroorganizmalar nedeniyle gelisir (4).
Yenidogan sepsisi yiiksek mortalite ve morbidite oranlarina sahip olmasina karsin, tani
koymak zordur; ¢unku belirtiler 6zgiin degildir ve enfeksiyon disindaki nedenlerden

ayirt edilmesi gereklidir (5).

Geg neonatal sepsis vakalarinin ¢ogunda baslangi¢ fark edilemeyecek kadar
belirsiz olabilir, ancak hastaligin seyri hizla ilerleyerek septik sok ve 6lime yol acabilir
(6.7).

Bu nedenle, enfekte bebeklerin hizla tespit edilmesi ve sepsisin ciddiyetinin

erken donemde degerlendirilerek izlem ve tedavinin buna gore yogunlastirilip



uyarlanmasi gereklidir (8). Pozitif kan kiltlr(, neonatal sepsis tanisinda altin standart
olarak kabul edilse de tiim sepsis vakalarinda tani koymada tek basina yeterli
olmayabilir ve gelismekte olan tilkelerde sepsisin c¢ogu kiiltiir negatif sepsis
kaynaklidir. Kan kiiltiirii sonuglari, bakteriyemi seviyesi, alinan kan miktari, prenatal
antibiyotik kullanimi1 ve laboratuvar kosullarina bagli olarak degisebilir; bu durum
yanlis negatif sonuglara yol agabilir. Ayrica, kan kiiltiirii 6rnegi steril olmayan bir
sekilde alindiginda, kontaminasyon nedeniyle yanlis pozitif sonuclar elde edilebilir
(9). Sepsis siiphesi olan hastalarda hastaligin ilerlemesini izlemek ve degerlendirmek
amaciyla cesitli biyokimyasal belirtecler kullanilmaktadir. Ginimuzde klinik pratikte
siklikla kullanilan ¢ belirteg C-reaktif protein (CRP), Prokalsitonin ve interlokin-6
(IL-6)'d1r (8).

Calismamizda, ge¢ neonatal sepsise neden olan Gram pozitif ve negatif
etkenlerin tam kan sayimi ve inflamasyon parametreleri (izerine olan etkisi ve belirtec-
etken arasindaki olasi iligkinin gosterilmesi ayrica bu belirteclerin sepsis etkeninin
tahmin edilerek uygun ampirik antibiyotik tedavisi baslanmasi ag¢isindan yol gosterici

olup olmadigini gostermek hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. YENIDOGAN SEPSIiSi

2.1.1. Tamim

Yenidogan sepsisi, yasamin ilk 28 giiniinde ortaya ¢ikan, kan kiiltiiriinde
saptanabilen patojenlerin neden oldugu sistemik enfeksiyon bulgulariyla seyreden ve
yenidoganlarda ciddi morbidite ve mortaliteye yol acabilen 6nemli bir Klinik tablodur
(10,11). Yenidogan sepsisinin teshisi i¢in kullanilan mevcut yontemler, genellikle
zaman alic1 olan ve hayati tedavi kararlarin1 geciktirebilecek geleneksel kiiltiir
tekniklerine dayanmaktadir. Enfeksiyonun erken ve dogru bir sekilde tanimlanmasi,
Klinik sonuglart iyilestirmek agisindan bliyik énem tasir. Bunun yani sira, hematolojik
indeksler, interlokinler ve akut faz reaktanlari gibi biyo-belirtegler, taniya destek
saglamak amaciyla kullanilmaktadir (12). Yenidogan yogun bakim {initesi (YYBU)
alanindaki gelismeler sayesinde yenidoganlarin yasam siirelerinin uzamasi, neonatal
sepsis oranlarinin da artmasia neden olmus ve bu durum 6nemli bir halk saglig

sorunu olmaya devam etmektedir (13).

Yenidogan sepsisi, baslangi¢ zamanina bagli olarak erken neonatal sepsis, ge¢
neonatal sepsis ve ¢ok ge¢ baslangicli sepsis olmak iizere li¢ grupta incelenir (1).

Sepsisin baglangic zamanina gore siiflandirilmasi Tablo 1°de gdsterilmistir.

Erken neonatal sepsis: Dogumdan sonraki ilk 3 giin igerisinde (<72 saat)

tespit edilen sepsis vakalari.

Ge¢ neonatal sepsis: Dogumdan sonraki 4-30. giinler arasinda gelisen sepsis

vakalari.

Cok ge¢ baslangich sepsis: Yasamin 30. giliniinden itibaren taburculuk

donemine kadar tan1 konulan sepsis vakalari.

Sepsis, klinik degerlendirme ve etkenin tespit edilmesine gore ug farkl sekilde
tanimlanabilir (1,14).



Siipheli Sepsis: Klinik belirtiler mevcut olmasa bile, bebekte sepsisle iliskili
risk faktorlerinin bulunmasi ya da takip sirasinda sepsis diislindiiren belirtilerin

g6zlenmesi.

Klinik Sepsis: Klinik ve laboratuvar bulgularinin sepsisi isaret ettigi ancak

patojenin kiiltiirle dogrulanamadig1 durum.

Kanitlanmus Sepsis: Klinik ve laboratuvar bulgularinin sepsisi destekledigi ve

patojenin kiiltiir ydntemiyle tespit edildigi durum

2.1.1.1. Erken neonatal sepsis: ENS, dogumdan sonraki ilk 72 saat iginde
gelisen ve anneden bebege dikey yolla bulasan bir enfeksiyondur. Baz1 kaynaklarda
ilk bir hafta icinde goriilen enfeksiyonlar olarak tanimlansa da genellikle ilk 72 saat

icinde ortaya ¢ikan enfeksiyonlar i¢in kullanilan bir terimdir (15).

Dogum sonrasi siirecte enfeksiyonun, annenin dikey yolla bulastirdig
mikroorganizmalarla ortaya cikabilecegi ifade edilmektedir. Bu durum, bebegin
dogum kanalindan gegisi sirasinda, enfekte amniyon sivisiyla temasi ya da intrauterin
donemde mikroorganizmalarin plasenta yoluyla bulagsmasiyla agiklanabilir ve erken

neonatal sepsisi isaret edebilir (3).

Amerika Birlesik Devletleri'nde erken neonatal sepsis oranlari, 1988-2006
arasinda bin canli dogumda 30,8 olarak belirlenmis ve bu durum intrapartum
antibiyotik profilaksisinin uygulanmasina yol agmistir. Giincel verilere gore, bu oran
bin canli dogumda 0,8-1,1'e diismiis; CDC (Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi) nin
2005-2014 verilerinde ise bin canli dogumda 0,77-0,79 olarak kaydedilmistir. Genel
olarak, diger ¢aligmalarda da erken neonatal sepsis sikliginin yenidoganlarda %0, 1

oldugu belirtilmektedir (3,16).

[k 72 saat i¢inde kan, BOS veya diger kiiltiirlerde pozitiflik ile tanimlanan
erken baslangicli sepsis orani, yenidoganin kilosu azaldik¢a artmaktadir. 2500
gramdan agir dogan bebeklerde bu oran bin canli dogumda 0,57 iken, 401-1500 gram
arasinda 10,96, 1501-2500 gram arasinda ise 1,38 olarak bildirilmektedir (16).



Yenidoganlarda sepsise bagli 61um oranlari, tan1 ve tedavi yontemlerindeki gelismeler
sayesinde dlnya genelinde %40'tan %5-10'a kadar gerilemistir. Tiirkiye'de ise 2016-
2019 yillarmi kapsayan bir ¢alismada, bu oranin %7 ile %39 arasinda degistigi
goriilmiistiir (1). Erken neonatal sepsisin en yaygin etkenleri arasinda grup B
streptokok (GBS) ve Escherichia coli yer almaktadir (1). Literattirde, term bebeklerde
en sik GBS (%40) ve E. coli (%20) goérilirken, preterm bebeklerde E. coli orani (%45-
50) daha yiiksek, GBS ise %20 civarindadir (15). ABD’de, prematiire dogumlarda
intrapartum antibiyotik profilaksisi uygulanmasinin ardindan GBS siklig1 azalmas,

ozellikle ¢ok diisiik dogum agirlikli (CDDA) bebeklerde E. coli sikliginda artis
gozlemlenmistir (1,17,18).

Risk faktorleri hem anne hem de bebekle ilgili durumlardan kaynaklanabilir.
Bunlar arasinda en yaygin risk faktorleri erken dogum, maternal GBS kolonizasyonu,
uzamig membran riptird (>18 saat), intraamniyotik enfeksiyonun maternal belirtileri,
diisiik sosyoekonomik durum, erkek cinsiyet ve diisik APGAR skorlar1 yer
almaktadir. Erken dogum ve diisiik dogum agirligi, ENS ile en giicli iligskiyi gosteren
risk faktéradur (16,19).

Bazi ¢aligmalar, erken dogan ve diisiik dogum agirligina sahip bebeklerin, tam
zamaninda dogan bebeklere gore daha ylksek bir erken neonatal sepsis riski tasidigini
gostermektedir (20).

2.1.1.2. Ge¢ neonatal sepsis: GNS yenidoganlarda dogumdan sonra iigiincii

giin ile otuzuncu giin arasinda, toplum veya hastane kaynakli enfeksiyonlarla gelisen

bir hastaliktir (1).

Prematiire ya da diisitk dogum agirligi olan bebeklerde, hem erken gebelik
haftasinin yol agtig1 bagisiklik zayifligi hem de uzayan hastane yatiglar1 nedeniyle bu
durum daha sik gorilmektedir. Term bebeklerde ge¢ neonatal sepsis gorilme orani
%1,6 olarak rapor edilirken, ¢ok erken dogan veya ¢ok diisiik dogum agirligina sahip
yenidoganlarda bu oran %12 ile %50 arasinda degisebilmektedir. Ozellikle hastane
kaynakli ge¢ neonatal sepsis, hasta i¢in ciddi morbidite ve mortalite riskleri

tagimaktadir. Uzun slreli mekanik ventilasyon ihtiyaci, santral ventz kateterlerin



kullanimi, parenteral beslenme, kontamine tibbi cihazlar ve bakim verenlerin temasi,
ge¢ neonatal sepsis gelisiminde hastane kaynakli baslica risk faktorleri olarak kabul
edilmektedir (21).

Ge¢ neonatal sepsisin gelismesinde, prematiirite, antenatal antibiyotik
kullanimi, immiin sistemin olgunlasmamis olmasi, sezaryen dogum, santral venoz
erisim ve mekanik ventilasyon gibi faktorler onemli risk faktorleridir. Ayrica,
endotrakeal tiip, santral kateter, genis spektrumlu antibiyotikler, cilt yumusatici
kremler, intravenoz lipid emiilsiyonlari, sistemik steroid kullanimi ve hipoglisemi gibi

durumlar da mantar enfeksiyonlari i¢in risk olusturur (4,22).

Ge¢ neonatal sepsise yol acan enfeksiyon etkenleri arasinda Gram pozitif
mikroorganizmalar olan Staphylococcus aureus, koagilaz negatif stafilokoklar (KNS)
ve bazi enterokok tirleri ile Gram negatif mikroorganizmalar olan Escherichia coli ve
Klebsiella tiirleri bulunmaktadir. Bu etkenler arasinda, 6zellikle KNS en yaygin
gorulen patojen oldugu ifade edilmektedir (23). Gram negatif etkenlerin yol agtigi
sepsisin daha yilksek mortalite oranlarina ve daha uzun hastane yatis siirelerine
neden oldugu bilinmektedir. Ayrica, mantar enfeksiyonlarindan Candida turlerinin de

%3-10 oraninda ge¢ neonatal sepsis vakalarina sebep olabilecegi belirtilmektedir (1).

Sepsisin baslangic zamanma gore siniflandirilmasi asagida Tablo 1’de

gosterilmistir.



Tablo 1. Neonatal sepsisin baslangi¢ zamanina gore siniflandirilmasi (1,23-25).

PARAMETRELER ENS GNS
SURE > ilk 72 saat iginde > 72 saatten sonra
o Maternal GBS
R Iliﬂ?;égﬁzg]ounit e Prematilire dogum
. = . o Erken membran riptUri * Disiik dogum agirligi
RISK FAKTORLERI e Uzamis membran o Ventilatdr iligkili pnémoni
riptird o Antibiyotiklerin uzun sureli
e Prematiire dogum kullanims
o Cogul gebelik
> GBS » KNS
» Escherichia coli » GBS
»  Streptococcus » Staphylococcus aureus
viridans » Acinetobacter baumannii
INCIIDNN N ENN=23 >  Enterokoklar > Candida albicans
»  Staphylococcus » Klebsiella pneumonia
aureus » Escherichia coli
» Pseudomonas » Enterokoklar
aeruginosa » Pseudomonas aeruginosa
: \E/r?#érlzle el » Hijyenik olmayan hastane ortami
amniyotik sivi » Saglik gahsa}nlarl
BULAS YOLU il Pogum sudsinda » Enfekte pesm kaynagi
dogum > Epfelfte_lntrz_avenbz_ kateterler
kanalindan » Riskli aile bireyleri

2.1.2. Epidemiyoloji

Yenidogan sepsisi, farkli {ilkelerin gelismislik diizeylerine, bdlgelere,
topluluklara ve hastane kosullarina bagl olarak farkli sikliklarda goriilmektedir. Her
1000 canli dogumda 1 ile 8,1 arasinda degisen sikliklarda goriildiigii rapor edilmigtir
(26).

Diinya Saglik Orgiitii'niin en giincel verilerine gére, yenidogan &liimleri 2000
yilindan itibaren %44 oraninda azalmistir. Ancak 2022 yilinda 5 yas alti ¢gocuk
olumlerinin yaklasik yaris1 (%47) yenidogan déneminde ger¢eklesmistir. Ayrica, 2022
yilinda diinya genelinde 2,3 milyon yenidoganin hayatin1 kaybettigi ve bu oliimler

arasinda sepsisin 6ne ¢ikan nedenlerden biri oldugu bildirilmistir (27).

Gec neonatal sepsisin insidansi, 6zellikle ¢ok diisiik dogum agirlikli prematiire
bebeklerin sagkalim oranlarindaki artigla birlikte yiikselmis ve bu durum, Kkiresel



Olcekte 6nemli bir halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir. Dunyada her yil

yenidogan Oliimlerinin %40'1 enfeksiyonlardan kaynaklanmaktadir (28).

Yenidoganlarda sepsis gorilme sikligi ve sagkalim oranlari, gebelik haftasi ile
ters orantilidir. Dogum agirligina gore degerlendirildiginde, 1000-1500 gram
araligindaki bebeklerin yaklasik %10’unun ve CDDA ise %35’inin yenidogan

doneminde sepsis tanis1 almasi beklenmektedir (13,29).

Bir meta-analize gore, diinya genelinde neonatal sepsis goriilme sikliginin her
1000 canli dogumda 22 vaka oldugu, 6liim oranlarinin ise %11 ile %19 arasinda
degistigi tahmin edilmektedir. Ayrica, yilda yaklasik 3 milyon neonatal sepsis vakasi
goriildiigli ongoriilmektedir (30). Baska bir meta-analizde, diisiik ve orta gelirli
iilkelerden elde edilen veriler, bu iilkelerin cogunda neonatal sepsisin insidansinin

belirlenemedigini ancak bu enfeksiyonun diisiik ve orta gelirli bolgelerde yaygin ve

genellikle 6liimciil oldugunu ortaya koymustur (31).

Turkiye'de GNS sikligi %2,1 ile %17 arasinda degismekte olup, ortalama
olarak %06,4'tlir. Enfeksiydz yenidogan hastaliklarinda, antimikrobiyal tedaviye
baslanmasinin ardindan vaka 61tm orani1 belirgin sekilde azalmis ve su anda ENS igin
Olim orant %5 ile %20 arasinda degismektedir. ENS tanili ileri derece pretermler
arasinda kaydedilen 6liim orani %30’un iizerindedir ve kayitlara gegmeyen vakalar
g0z Oniine alindiginda bu oran ¢ok daha ytiksektir. Tiirk Neonatoloji Dernegi ve
Hastane Enfeksiyonlar1 Caligma Grubu tarafindan yapilan bir bildirime gore,
Turkiye'deki sepsise bagli 61Um oran1 %24,4’tiir (2). Bu veriler, Glkemizdeki neonatal
sepsis oranlarmin, gelismekte olan iilkelerle benzer seviyelerde oldugunu
gostermektedir. Yapilan tek merkezli bir c¢alismada ise, neonatal sepsis
epidemiyolojisi incelenmis ve dogrudan veya dolayli olarak sepsise bagli mortalite
oranlarinin ENS’de %19,8, GNS’de ise %4,1 oldugu belirlenmistir. Ayrica, prematlre

bebeklerdeki 6liim orani, term bebeklere gore daha yiiksek bulunmustur (32).



2.1.3. Etiyoloji

Sepsisin baslangi¢ zamanina gore etiyolojik nedenler farklilik gdstermektedir.
Erken neonatal sepsiste etkenler genellikle doguma bagli ya da anneden
kaynaklanirken, ge¢ neonatal sepsiste etkenler ¢ogunlukla hastane kaynakli ya da

toplum kokenlidir (2).

Erken baslangich neonatal sepsiste en yaygin gorilen etkenler GBS ve E. coli
olup, bu iki etken ENS vakalarinin yaklasik %70’ini olusturur (33). Olgularin yaklagik
%40’ mnda etken olarak GBS, %25’inde ise E. coli rapor edilmektedir (34).

Preterm ve CDDA bebekler ayr1 degerlendirildiginde, E. coli ve Gram negatif
bakterilerin oraminin arttigi goriiliir. Bu durum, Gram negatif sepsisini bu
poplilasyonda en yaygin etiyolojik neden haline getirir (10). Preterm yenidoganlarda
enfeksiyonlarn  %20-25’inden grup B streptokok sorumlu olurken, yaklasik
%50’sinde E. coli tespit edilmektedir (35,36). Uygulanan saglik politikalar
kapsaminda, GBS kolonizasyonu tespit edilen annelere yonelik profilaktik antibiyotik
kullanimi, 6zellikle prematiire ve diisiik dogum agirlikli bebeklerde GBS kaynakli
sepsis oranlarini azaltmistir. Buna ragmen, profilaktik antibiyotik kullanimina karsin

GBS, yenidogan sepsisinde sik karsilasilan bir etken olmaya devam etmektedir (5).

Erken baslangi¢li neonatal sepsisin daha az rastlanan nedenleri arasinda diger
Streptokok tdrleri  (genellikle viridans grubu streptokoklar ve Streptococcus
pneumoniae), Listeria monocytogenes, gesitli enterik Gram negatif organizmalar yer
alir. Daha nadir olarak ise KNS, koagllaz pozitif Staphylococcus, Haemophilus

influenzae ve bazi anaerobik mikroorganizmalar goriilmektedir (1,10,34).

Geg neonatal sepsiste, yiksek gelirli Glkelerde en yaygin patojenler genellikle
KNS ve streptokoklar gibi Gram pozitif bakteriler iken, diistik ve orta gelirli Glkelerde
Klebsiella, E. coli ve Pseudomonas tiirleri gibi Gram negatif bakteriler baskindir.
Ayrica, Gram pozitif bakteriler arasinda Staphylococcus aureus, Streptococcus

pneumoniae, GBS ve Streptococcus pyogenes de sik¢a izole edilmektedir (13,31,37).



Sepsis vakalarinin yaklasik %70’1 Gram pozitif organizmalarla iliskilidir ve bunlar
arasinda KNS en yaygin olanidir, Gram pozitiflerin %70’ini olusturur. Gram negatif
mikroorganizmalar ise sepsis vakalarinin %18’inde gorullrken, fungal enfeksiyonlar
%12 oraninda saptanmakta ve en sik Candida albicans izole edilmektedir. Candida
tiirleri genel olarak sepsis vakalarinin %35 ila %10’unu olusturur, ancak bu oran
yenidogan yogun bakim iiniteleri arasinda énemli dl¢giide degisiklik gosterebilir. Her
ne kadar sepsis vakalarinin biiyiik bir kismindan Gram pozitif organizmalar sorumlu
olsa da en yiiksek morbidite ve mortalite oranlar1 Gram negatif bakteriler ve Candida

enfeksiyonlari ile iliskilendirilmigtir (38).

Epidemiyolojik calismalar, CDDA bebeklerde en sik goriilen patojenin KNS
oldugunu gostermekte ve GNS vakalarinin %22- 55’inin bu organizma ile iliskili
oldugunu ortaya koymaktadir. KNS sirasiyla Gram negatif basiller ve mantar
enfeksiyonlar: takip etmektedir (13,39). Staphylococcus aureus, deri ve mukozal
yiizeylerde bulunur ve sepsis vakalarinin yaklasik %4-8’inden sorumludur.
KNS’lerden farkli olarak, yiiksek morbidite ve mortalite oranlariyla
iliskilendirilmektedir; mortalite oran1 ise yaklasik
%?25°tir. Ayrica, S. aureus, ozellikle vaskiiler erisim kateteri bulunan yenidoganlarda
sikca goriilen bir GNS etkenidir (3,39).

Yenidoganlarda yanlis pozitif kan kiiltiirlerinin %67°si KNS kaynaklidir. Bu
durum, KNS’nin tek bir kan kiiltiriinde Uremesi halinde kontaminasyon ile gergek
enfeksiyonun ayirt edilmesini gerektirir. Yanlis pozitif kan kiiltiirii oranlari, bebegin
yasina paralel olarak artig gosterir. Sepsisin altin standart tanisi pozitif kiiltiir olarak
kabul edilse de klinik sepsis tiim yas gruplarinda gercek bir durum olarak
degerlendirilir (40). KNS, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus capitis,
Staphylococcus hominis ve Staphylococcus haemolyticus gibi farkli tiirleri kapsar (38).
Prematiire bebeklerde, KNS arasinda en yaygin olarak yer alan tur, Staphylococcus
epidermidis olup, bu tir tim KNS kaynakli kan dolasimi enfeksiyonlarinin %60-
93"inii olusturur (39).
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Santral vendz erisimi olan yenidoganlarda, santral vendz erisimi olmayanlara
gore GNS daha sik goriliir ve bu enfeksiyonlarin biiylik bir kismi, KNS ve

streptokoklar gibi Gram pozitif mikroorganizmalarla iliskilendirilir (41).

Gram negatif mikroorganizmalar, yenidogan yogun bakim {initelerindeki
sepsis vakalarinin yaklasik %30'unu olusturur. E. coli, Klebsiella, Enterobacter,
Pseudomonas, Serratia, Acinetobacter, Citrobacter gibi Gram negatif bakteriler,
bebek mikrobiyomunda bulunur ve uzun sireli antibiyotik tedavisi ile bu organizmalar
secilerek enfeksiyonlara yol acabilir (38). Gram negatif bakteriler, GNS vakalarinin
yaklasik %20-42’sini olusturur. Bu grupta en yaygin olan1 E. coli olmakla birlikte,
Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens, Enterobacter spp. ve Pseudomonas
aeruginosa da sik¢a yer alir. Pseudomonas aeruginosa, genellikle sik izole
edilmemekle birlikte, Gram negatif bakteriler arasinda en yiiksek mortaliteye sahip

olanidir (42).

D!

Erken Neonatal Sepsis Ge¢ Neonatal Sepsis
* GBS * KNS
e Escherichia coli * Staphylococcus aureus
® Listeria monocytogenes * Enterokoklar
¢ Enterokoklar * Escherichia coli
e Haemophilus influenza * Klebsiella
® Diger streptokok turleri * Pseudomonas
('S.pneumoniae, S.pyogenes, S.viridans ) * Enterobacter
* Citrobacter
* Serratia
* Candida

Sekil 1. ENS ve GNS’de sik goriilen mikroorganizmalar gosterilmistir (5).
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2.1.4. Risk Faktorleri

Yenidoganlarda sepsis riskini artiran etkenler, anneye ait faktorler,
yenidoganin 6zellikleri ve uygulanan tibbi tedavi siireciyle iliskili faktorler olmak

lizere li¢ ana grupta degerlendirilebilir (32).

2.1.4.1. Anneye ait risk faktorleri: Anneye ait risk faktorleri arasinda annede
bulasici hastaliklarinin varligy, riskli obstetrik gegmis, erken membran riiptiiri (EMR),

maternal koryoamniyonit ve grup B streptokok kolonizasyonu (GBS) yer alabilir (15).

Koryoamniyonit, amniyon veya koryonun inflamasyonu olarak tanimlanir ve
enfeksiyon disinda, ¢evresel kirleticiler, sigara dumani veya toksik maddelerle de
ortaya ¢ikabilir. Annede ates, 16kositoz, uterus hassasiyeti, tasikardi (anne veya fetus),
kotii kokulu amniyon sivist gibi belirtiler klinik koryoamniyoniti diisiindiiriir.
Histopatolojik incelemede, koryoamniyon membranlarinin noétrofillerle infiltrasyonu
koryoamniyonit tanisini destekler, clinkii normalde bu membranlarda notrofil
bulunmaz (43). Koryoamniyonit ile sepsis arasindaki iliskiyi ele alan bir meta-
analizde, histolojik veya klinik koryoamniyonit bulunanlarda erken neonatal sepsis
vakalarmin artt1g1, erken dogan bebeklerde ise ge¢ baslangigli sepsis vakalarinin da
daha fazla goriildiigi belirtilmistir(44). Tirkiye’de yapilan bir arastirmada, neonatal

sepsisli olgularin %3,3’linde annede koryoamniyonit bulunmustur (45).

EMR, dogum eylemi baslamadan 6nce amniyon zarmnin erken donemde
yirtilmasidir. EMR tanist koyabilmek i¢in, amniyon zarmin yirtilmasindan sonra
dogumun en az 18-24 saat veya daha uzun bir siire gerceklesmemesi gerekir. Bu
siirenin 24 saati agsmasi durumunda uzamig EMR, 37. gebelik haftasindan 6nce

gerceklesirse preterm EMR olarak adlandirilir (46).

Tiirkiye’de yapilan bir calismada, EMR’1i anne bebeklerinde term bebeklerde
neonatal sepsis orant %10, preterm bebeklerde ise %35 olarak bulunmustur.
Yurtdisinda ise EMR’li anne bebeklerinde sepsis insidansi %1-2,6 arasinda

bildirilmistir (47,48).
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ENS, gelisimi (zerinde etkili olan 6nemli bir risk faktori de GBS
kolonizasyonudur ve Amerika Birlesik Devletleri’'nde erken neonatal sepsis
vakalarinin yaklasik %30°una neden olabilecegi belirtilmektedir (18). Bu durum, insan
genitouriner ve gastrointestinal sistemini kolonize eden, B-hemolitik kapsulli bir
Gram pozitif mikroorganizma olan GBS etkisiyle iliskilidir. Anne adayinda
kolonizasyon meydana geldiginde, dogum sirasinda bulas yoluyla yenidoganda sepsis
olusabilir. Ayrica, gebelik déneminde bu mikroorganizma koryoamniyonite neden

olarak fetiiste 6lii dogum, preterm dogum ve erken membran riiptiiriine yol agabilir.

Grup B streptokok bulaginin ardindan yenidoganda erken donemde menenjit,
pnomoni ve izole bakteriyemi gibi enfeksiyonlar ortaya ¢ikabilir. Bu enfeksiyonlarin
taninmasi ve uygun antibiyotik tedavisinin baslatilmasi, hastaligin seyri acisindan
biiyiik énem tasimaktadir. Ozellikle Amerika’da, GBS kaynakl1 sepsis vakalarmin
yayginligt nedeniyle, gebelik doneminde GBS taramasi yapilmakta ve annede
kolonizasyon varlig1 aragtirilmaktadir. Vajinal-rektal kulttrler, bu taramalar igin altin
standart olarak kabul edilmektedir. Kiiltiirlerde bakterinin saptanmasi durumunda,
kolonizasyon ylikiinli azaltmak amaciyla dogum sirasinda intrapartum antibiyotik
profilaksisi uygulanmaktadir. Tarama sonucu pozitif ¢ikan vakalarda, gebelik haftasi
36 veya lzerinde olanlarda ya da gebelik 36 haftadan kiiciik olsa bile dogumun
onlimiizdeki bes hafta i¢inde gergeklesecegi Ongoriilen durumlarda profilaktik

antibiyotik tedavisi 6nerilmektedir (49).

2.1.4.2. Bebege ait risk faktorleri: Prematirite ve diisiik dogum agirligi sepsis
riskini artiran baslica faktdrlerdir. Ileri derecede prematiire ve ¢ok diisiik dogum
agirhikli bebekler, immiin sistemin olgunlagmamis olmasi ve deri ile mukoza
biitiinliigliniin zay1flig1 nedeniyle sepsise daha yatkindir. Ayrica bu bebeklerde santral
kateter, mekanik ventilasyon, uzun siireli hastane yatis1 ve cerrahi miidahaleler gibi
risk faktorlerine daha fazla maruz kalinmasi, prematirelerde sepsis insidansini artiran
Oonemli etkenlerdendir (13,15).

Fetal distres, mekonyum boyali amniyon sivisi, diisik APGAR skoru,
canlandirma, ¢ogul gebelik, invaziv girisimler, yetersiz anne sitl, uzun sure parenteral

beslenme, mide asiditesinin azaltilmasi, cerrahi gereksinimler, BPD (Bronkopulmoner
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Displazi), hiperbilirubinemi, PDA (Patent Duktus Arteriosus), dogumsal metabolik
hastaliklar, mekonyum aspirasyon sendromu, NEK (Nekrotizan Enterokolit), perinatal

asfiksi ve malformasyonlar, sepsis riskini artiran faktorlerdir (1).

2.1.4.3. Tibbi tedavi siirecine bagh risk faktorleri: Neonatal sepsis
tedavisinde risk faktorleri arasinda uzun siireli mekanik ventilasyon, kateterizasyon
gibi invaziv girisimler, uzun hastane yatisi, parenteral beslenme siiresi, anne sutiyle
erken beslenmenin basarisizlii, uzun antibiyotik kullanimi, H2 blokor kullanima,
yetersiz hemsire sayisi, saglik personelinin el hijyenine 6zen goOstermemesi ve

kontamine tibbi ekipman ile miidahale yer almaktadir (13,38,50,51).

Santral kateterler, 6zellikle prematiire bebeklerde yaygin olarak kullanilir. Tiim
avantajlaria ragmen, bu Kateterler, limen boyunca ve kanilin dis yuzeyi boyunca cilt
bariyerine birden fazla giris noktas1 olusturur. Kateteri olan bir hastada, kateterin
takilmasindan en az iki glin sonra ortaya c¢ikan Gram pozitif sepsis, aksi

kanitlanmadikga, santral kateterle iliskili enfeksiyon olarak kabul edilir (38,52).

Tablo 2. Risk faktorleri (53,54).

Anneye ait risk faktorleri Bebege ait risk faktorleri
*EMR *PrematUrite
*Koryoamniyonit *Disiik dogum agirlig:
*Sosyoekonomik diizey *Erkek cinsiyet
*Mekonyumlu amniyon sivist *Mekanik ventilator
*GBS kolonizasyonu *Sik invaziv girisim
*Cogul gebelik *Uzamis hastane yatist
*Konjenital anomaliler
*Parenteral beslenme
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Tablo 3. Sepsis zamanina gore risk faktorleri (1,5).

Erken neonatal sepsis risk

faktorleri

Gec neonatal sepsis risk
faktorleri

Hem erken hem de gec
neonatal sepsis risk

*Prematirite

*Uzun siireli kalic1 kateter
kullanilmasi

faktorleri

*Prematirite

*Maternal GBS
kolonizasyonu

*NEK

*Immiin sistem hastaliklar

*Koryoamniyonit

*Uzun sureli antibiyotik
kullanimi1

*Anneden yeterli
immanglobulin

gecisinin olmamasi

*EMR *Invaziv islemler

*Proton pompa inhibitori
gibi mide asidini azaltan
ilaclar

*Maternal idrar yolu *Deri ve mukozadaki bariyer
enfeksiyonu hasar1

*Cogul gebelik
*Diisiik APGAR

*Fetal distres

2.1.5. Klinik Bulgular

Klinik tablo genellikle hafif ve 6zgiin olmayan belirtilerle baslar ve ayirici
tanida yer alan diger hastaliklarin bulgulariyla benzerlik gosterir. Bu durum, genellikle

klinisyenin ayirict tani siirecinde yeterince yol gosterici olmasini engeller (29).

Sepsis tanisini diistindiiren klinik bulgular arasinda solunum sistemi belirtileri
olarak takipne, apne ve inleme; kardiyovaskiiler sistem belirtileri olarak tasikardi,
bradikardi, uzamis kapiller dolum zamani ve hipotansiyon; merkezi sinir sistemi
belirtileri olarak nobet, hipoaktivite, yenidogan reflekslerinde zayiflik, uykuya meyil,
huzursuzluk ve emme gucliugii sayilabilir. Ayrica gastrointestinal sistem bulgulari
arasinda karin distansiyonu, beslenme intoleransi, kusma, ishal ve hepatomegali 6ne
¢ikar (23). Bunun yani sira vicut sicakligindaki dengesizlik, hipotermi, petesi-purpura,
kutis marmaratus gibi cilt goriiniimi degisiklikleri ve nedeni agiklanamayan sariligin
da erken neonatal sepsis ile iliskili olabilecegi ifade edilmektedir (1). Ozellikle annede
GBS tasiyiciligi, erken membran riiptiirii veya koryoamniyonit gibi risk faktorlerinin
varliginda, bu belirtiler goriildiiglinde erken neonatal sepsis aragtirmasi mutlaka

yapilmalidir (23).
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Gec neonatal sepsis, genellikle enfeksiyonlara bagli olarak gelisen bakteriyemi
ile kendini gosterir ve bircok organ veya sistem tutulumu ile birlikte gérilebilir. Bu
enfeksiyonlar arasinda pnomoni, idrar yolu enfeksiyonlari, deri ve yumusak doku
enfeksiyonlari, kateter iligkili enfeksiyonlar, menenjit ve nekrotizan enterokolit
kaynakli bagirsak enfeksiyonlart yer alir (21). Sepsis belirtileri, ge¢ neonatal sepsiste
de erken neonatal sepsiste oldugu gibi 6zgiin degildir ve pek ¢ok hastalikta benzer
sekilde ortaya cikabilir. Ge¢ neonatal sepsis arastirmasinda, biyokimyasal ve
mikrobiyolojik tetkiklerin uygulanmasi énemlidir. Ozellikle, erken neonatal sepsis
taramalarinda tiriner sistem anomalisinin olmadig1 durumlarda idrar kiiltiirii alinmas1
rutin olarak 6nerilmezken, gec¢ neonatal sepsis taramalarinda idrar kltirinin mutlaka

alinmasi gerekmektedir (1). Tablo 4 de klinik bulgular gosterilmistir.

Tablo 4. Neonatal sepsis klinik bulgular (1).

Sistem tutulumu Bulgular

Iyi goriinmeyen bebek, hipoaktivite, emmeme, dolasim bozuklugu,
Genel bulgular . y AP g 1

6dem, 1s1 diizensizligi (hipotermi, hipertermi)
Hipotansiyon, bradikardi/tasikardi, periferik dolasim bozuklugu,
kapiller geri dolum zamaninda artma
Apne, inleme, takipne, burun kanadi solunumu, yardimct solunum
kaslarinin solunuma katilmasi, siyanoz, mekanik ventilasyon ihtiyaci
Kusma, ishal, abdominal distansiyon, gastrik rezidii, emmede

Kardiyovaskiiler sistem

Solunum sistemi

Gastrointestinal sistem guclik, hepatomegali veya splenomegali, karinda renk
degisikligi, hipoglisemi ve nekrotizan enterokolit
Hematopoetik sistem Petesi, purpura, kanama
Cilt tutulumu Ikterik cilt, solukluk, kutis marmaratus, sklerem, piistiil, apse, omfalit

Hipotoni, letarji, zayif veya tiz tonlu aglama, fontanelde bombelik,

Norolojik sistem irritabilite, hipotonisite, ndbet, apne

Uriner sistem Oliguri

2.1.6. Tamida Kullanilan Laboratuvar Bulgular

2.1.6.1. Mikrobiyolojik tetkikler: Yenidogan sepsisi tanisinda altin standart,
kan kiiltiiriinde etkenin gdsterilmesidir (1,55). Ancak kiiltlir pozitifligi, sepsis tanisi
icin her zaman gerekli degildir (1). Yapilan arastirmalar, bircok hastada sepsis
tanisinda Kultlr pozitifliginin olmayabilecegini gostermektedir. Endonezya'da yapilan
bir ¢alismada erken ve gec baslangiclt sepsis oranlarin benzer oldugu, ancak kiiltiir
negatif klinik sepsis oraninin tiim sepsis vakalarinin %44’linii olusturdugu

belirtilmistir. Ayrica, 6lim oranlar1 agisindan kiltir pozitif ve negatif hastalar arasinda
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anlamli bir fark bulunmamustir (56). Sepsis tanisinda, klinik bulgularin mevcut oldugu
durumlarda kiiltiir pozitifligi altin standart olarak kabul edilse de kiiltiir negatifligi
sepsis tanisini ekarte edemez ve ek laboratuvar testlerine gereksinim duyulmaktadir.

Tani, genellikle birden fazla testin birlikte kullanilmasiyla konulmaktadir (12).

Kiiltiir pozitifligi, sepsis tanisinda altin standart olarak kabul edilse de her
kiltiir pozitifliginin sepsis ile iliskili olmadigr ve bazen kontaminasyon kaynakli
olabilecegi g6z oniinde bulundurulmalidir (1). Kontaminasyon ile gergek septisemiyi
ayirt etmek de bazen zorluk yaratabilir. Kan kulttri kontaminasyonu, hastanede yatis
stiresini uzatarak gereksiz antibiyotik kullanimi1 ve ek test talepleriyle toplam hastane
maliyetlerini %50'den fazla artirabilir (57). Arastirmalara gore, kiltir pozitifliklerinde
kontaminasyon oranlar1 %3-30 arasinda degigsmektedir. Uygun olmayan kiiltiir alimu,

yetersiz cilt temizligi ve uzun siireli kateter kullanimi baslica nedenlerdir (58).

Kontaminasyonun yani sira, sepsis aragtirmalarinda dikkat edilmesi gereken bir
diger onemli konu, taninin gbézden kagmasina yol acabilecek yalanct kiiltiir
negatifligidir. Az miktarda kan alinmasi (<1 ml), antibiyotik tedavisi bagladiktan sonra
kiiltiir alinmasi, kandaki diistik bakteri yogunlugu (<4 CFU/ml), annenin antibiyotik
kullanimi1 ve kisa siireli bakteriyemi gibi durumlar, kiiltiiriin negatif sonu¢lanmasina

neden olabilir (1,2).

Kan kiiltiiri alinirken genellikle aerob kiiltiir tercih edilir. Calismalar, klinik
anlam tasiyan anaerobik izolatlarin oranini %0,2 olarak gostermistir; bu nedenle sepsis
taramasinda rutin anaerobik kultir alinmas: 6nerilmez (12). Kultlrlerin sonuglanmasi
mikroorganizma tiiremesine bagli oldugundan zaman alir ve kritik durumdaki
hastalarda erken dénemde hizli sonug¢ saglamaz. Cogu kiiltiirde pozitifligin ilk 24
saatte, buyik kisminin ise 48 saat icinde ortaya ¢iktig1 belirtilmistir. Bu nedenle, kritik
hastalarda hizl1 antibiyotik karar1 i¢in ek laboratuvar testlerine ihtiya¢ duyulmaktadir
(59).

Tiim zorluklara ragmen, sepsis tanisi icin kiiltiiriin yerini alacak bir biyo-

belirte¢ bulunamamustir. Son yillarda, gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu gibi
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molekiiler teknikler etyolojik tanida yayginlagsmistir; ancak klinik kullanimdan 6nce

tanisal dogruluk ve maliyet etkinligi degerlendirilmelidir (12,60,61).

Erken neonatal sepsiste éncelikli olarak alinmasi gereken tetkik kan kalttradir
ve neredeyse tim hastalarda uygulanir. Ancak, yalnizca kan kaltrt yeterli olmayabilir
ve ek Kiltirlere ihtiyag duyulabilir. Ozellikle genel durumu koti ve klinik sepsis
bulgular1 olan yenidoganlarda, kan Kkiiltiirii ile birlikte enfeksiyon odaklarinin
taranmast Onemlidir. Bu kapsamda, BOS Kkiiltiirli, kateter kiiltiirii (varsa) ve gec

baslangichi sepsiste idrar kiiltiirii alinmasi1 gereklidir (1).

Yenidogan enfeksiyonlarina genellikle menenjit eslik eder. Yapilan bazi
arastirmalara gore, kan kiltirinde pozitiflik saptanan yenidoganlarin yaklagik
%30’unda ve ENS tanisi1 alanlarin %13’tinde BOS Kkiiltiirtinde de enfeksiyon
bulgularina rastlanmistir (15,26). Bu baglamda sepsis bulgulari1 nedeniyle antibiyotik
tedavisine baslanilan bebeklerde, menenjit belirtilerine bakilmaksizin, 6zellikle erken
baslangi¢li sepsis riski yliksek olan durumlarda tedavi oncesinde lomber ponksiyon
(LP) yapilmasi onerilir. Ayrica, daha 6nce LP uygulanmamis, ancak kan kulturiinde
ureme gorilen ve antibiyotik tedavisine ragmen klinik durumu kétiilesen bebekler igin

de LP yapilmasi g6z oniinde bulundurulmalidir (1,36).

Erken neonatal sepsisli bebeklerde idrar kiiltiiriinden tireme orani genellikle
diisiik oldugundan, rutin idrar kiiltiirli yapilmas: tavsiye edilmez. Ancak gec
baslangicli sepsis durumunda idrar yolu enfeksiyonlari daha yaygin oldugu igin, idrar
kiltiirti Oornegi {iretra kateterizasyonu ya da suprapubik mesane aspirasyonu ile
alimmalidir (62).

Trakea aspirat1 kilturd, entibasyondan hemen sonra alindiginda tanisal degeri
daha yiiksek olabilir; ventilatorle iliskili pnomoni diisiiniilen ya da salgi miktar1 ve
ozelliginde degisiklik olan hastalarda Onerilmesine ragmen, trakeal kolonizasyonu

gosterebilecegi ve tanisal degerinin sinirlt oldugu unutulmamalidir (26).

2.1.6.2. Tam kan saymm: Sepsis taramasinda uzun suredir yaygimn olarak

bagvurulan testlerin basinda tam kan sayimi yer almaktadir. Tam kan sayiminda
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Olctlilen 16kosit, notrofil ve trombosit sayilari, sepsis tanisinda en ¢ok kullanilan

laboratuvar parametrelerindendir (12).

Sepsis genellikle notrofili, notropeni ve trombositopeni ile tanimlanirken
(63,64), gec baslangicli neonatal sepsis ise toplam beyaz kan hiicresi (WBC) sayisinin
<5000/ul olmasi ve trombosit sayisinin <100.000/ul olmasiyla ayirt edilir (65). Ancak,
Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriler tarafindan meydana gelen enfeksiyonlarin
farkl1 asamalarinda bu laboratuvar gostergelerinin degisip degismedigi konusunda

kesin bir bilgi bulunmamaktadir (66).

Beyaz kan hiicresi sayisi, kanitlanmig sepsis vakalarinin yarisinda normal
siirlar i¢inde olabilir ve bu normal aralik, yasa ve dogum haftasina gore farklilik
gosterebilir (67). Lokosit sayis1, dogumun ilk giinlerinde yaklasik olarak 6 x10%/ul ile
30 x10%/ul arasinda degisir ve zamanla 5 x10%/ul ile 20 x10%/ul arasinda bir degere
diiser (12). Notrofil sayistyla iligkili olan 16kosit sayisi, dogumun dordiincii saatinde
artmaya baslar ve alti-sekiz saat icinde zirve seviyelerine ulasir. Bu yilizden yapilan
calismalarda, Ozellikle sepsis arastirmalarinda, dogumun doérdiincii saati ve
sonrasindaki tam kan sayimlarimin daha anlamli olabilecegi ifade edilmistir (68).
Maternal ates ve hipertansiyon, perinatal asfiksi, mekonyum aspirasyonu sendromu,
dogum sekli, intrakranial kanama, hemoliz, pndmotoraks, konviilsiyonlar gibi cesitli
klinik durumlarin, 16kosit ve nétrofil sayisini etkileyebilecegi belirtilmistir (69). Tan1
koymada notrofil sayisinin artisindan ziyade nétropeni varligi daha anlamlidir,
ozgiilligi yuksektir. Sharma ve arkadaslarinin gergeklestirdigi bir literatiir taramasina
gore, 16kopeni (WBC sayis1 <5000/uL), neonatal sepsis tanisinda diisiik duyarlilik
(%29) fakat yuksek 6zgiilliik (%91) gostermektedir. Yapilan ek ¢aligmalar, dogumun
dordiincii saati sonrasinda yapilan tetkiklerde 16kopeninin 16kositozdan (>20 x10%/ul
16kosit sayis1) daha anlamli oldugunu ortaya koymus, ancak yine de kesin tani i¢in

ilave testlere ihtiya¢ duyuldugu ifade edilmistir (12,70,71).

Lokosit sayisinin sepsis tanisindaki negatif ve pozitif prediktif degeri zayiftir,
seri 6lcumlerle daha glivenli yorum yapilabilir. Lokosit sayisinin gebelik haftasi ile de

paralel olarak diisiik olmasi ve tam kan sayiminin alindigi zamana gore lokosit
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sayisinda belirgin degiskenlik olmasi, sepsis tanisi i¢in tam kan sayiminin zayif yonleri

arasinda sayilabilir (69,71).

Mutlak nétrofil sayisi, l6kositlerin alt gruplarindan biri olarak incelenir ve anne-
bebek sepsisi digindaki farkli faktorlerden etkilenebilir. Sepsis degerlendirmesinde,
prematire bebeklerin nétrofil seviyelerinin term bebeklere gore genellikle daha diisiik
oldugu goz oniinde bulundurulmalidir (12). Lokosit seviyeleriyle benzer bir sekilde,
notropeni (notrofil sayisinin 1 x10%/ul’nin altinda olmasti), nétrofiliye (nétrofil sayisinin
10 x10%/ul’nin Uzerinde olmasi) oranla yenidogan sepsisinin tanisinda daha anlamli ve

0zgul bir parametre olarak kabul edilir (71).

Sepsis tanisinda kullanilan 6nemli yontemlerden bir digeri de kan 6rneginin
lam {izerine yayilip 06zel boyalarla boyanmasinin ardindan mikroskop altinda
notrofillerin ¢ekirdek yapisina gore immatiir ve matiir olarak ayrilmasi ve immatiir
notrofillerin toplam nétrofiller igindeki oraninin (I/T orani) hesaplanmasidir. Bu oran,
tam kan sayiminda incelenen diger hematolojik belirteclere kiyasla sepsis tanisinda en
degerli parametrelerden biri olarak kabul edilir. Ancak, nétrofillere dayali bir 6l¢iim
oldugundan, gebelik haftasi ve oOrnekleme zamani gibi faktdrlere bagli olarak

farkliliklar gosterebilir (1).

Saglikli yenidoganlarda dogumun ilk giiniinde immatiir/total nétrofil orani 0,16
civarindadir ve bu deger bes giin icinde 0,12’ye diiser. Bu oranin 0,20’nin iizerinde
olmast ise neonatal sepsis agisindan bir isaret olarak degerlendirilir. Bu oran,
yenidoganlardaki bagisiklik yanit1 ve enfeksiyonlarin erken teshisi i¢in oldukca kritik
bir gostergedir. Oranin yiikselmesi, bagisiklik sisteminin enfeksiyonla miicadeleye
basladiginin ve 0zellikle sepsis gibi ciddi durumlarin olabileceginin isareti olabilir. Bu
nedenle, immatr/total notrofil orani, sepsis riskini degerlendirmek i¢in gok 6nemli bir
parametre olarak kabul edilir (12). Diger hematolojik belirteclerde oldugu gibi,
immatdr/total nétrofil oran1 da perinatal asfiksi, dogum stresi ve annede hipertansiyon
gibi faktorlerden etkilenebilir. immatiir nétrofillerin toplam nétrofil sayisia orani (I/T
orani), Ozellikle yiiksek negatif prediktif degeriyle dikkat c¢ekmektedir (72). Bir

calismada kiiltir negatifligi ile birlikte iki kez 6l¢llen immatir/total nétrofil oraninin
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normal araliklarda olmasi, sepsis tanisin1 dislamada %100 negatif prediktif deger ile

anlamli bir kriter olarak degerlendirilmistir (73).

Immatiir nétrofil sayisinin total ndtrofil sayisina orani (I/T orani1), yenidogan
sepsisinde en duyarli hematolojik belirteclerden biri olarak kabul edilir. Negatif
ongorii giicii yiiksek olan bu oran, normal ¢iktiginda enfeksiyonun neredeyse kesin
olarak dislanabilecegini gosterir. Saglikli yenidoganlarda I/T orani1 dogumda yaklasik
0,16 seviyesindeyken, 60. saate gelindiginde bu oran 0,12’ye kadar diiser. Genel olarak
>(,20'nin tizerindeki degerler neonatal sepsis agisindan anlamli kabul edilir. Bununla
birlikte, I/T oran1 gestasyonel yasa ve postnatal doneme gore degisiklik gosterebilir.
Gandhi ve arkadaslari, term bebeklerde bu esik degerin >0,27, preterm bebeklerde ise
>0,22 olmas1 durumunda sepsis tanisinin desteklendigini bildirmistir. Ayrica Murphy
ve arkadaslarinin ¢alismasinda, iki kez normal ¢ikan I/T oraninin steril kan kiltiri ile
birlikte degerlendirilmesi durumunda negatif prediktif degerin %100 oldugu
gosterilmistir (12,72-74).

Delta notrofil indeks (DNI) nispeten yeni bir hematolojik belirtectir, otomatik
olarak bazi hemogram cihazinda calisilmakta ve periferik dolasimdaki total notrofil
sayisina gore immatir graniilosit oranin1 gostermektedir (75). Lokositteki degisim
otomatik hematolojik sayim ile hesaplanarak DNI sonucuna ulagsmamizi saglamaktadir
(76). Giincel ¢aligmalar dolagimdaki graniilosit prekiirsorlerini yansitarak neonatal

sepsis tanisinda kullanishi bir arag¢ olarak kullanilabilecegi gostermektedir (75-77).

Tam kan sayiminda degerlendirilen bir diger 6nemli parametre trombosit
sayisidir. Yenidogan sepsisinde belirli bir referans araligi olmamakla birlikte, sepsisin
ilerleyen donemlerinde trombositopeninin sik¢a goriildiigi bildirilmistir. Yapilan
caligmalarda, bakteriyel enfeksiyon geciren bebeklerin yaklasik yarisinda trombosit
sayisinin - 100.000/mm?’iin altinda oldugu ve bunun sepsisle iliskili oldugu

belirtilmistir (78).

Trombosit sayisina ek olarak, trombosit hacmini yansitan mean platelet volume

(MPV) degerinin de inflamasyon ve sitokinler araciligiyla yenidogan sepsisinde
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artabilecegi ifade edilmektedir. Baz1 ¢alismalarda, MPV’nin 8,6 fl ile 11,4 fl arasinda
yiiksek degerlere ulasabilecegi rapor edilmistir (79).

Ayrica inflamasyonla iligkili diger bir tam kan sayimi gostergesi olan red cell
distribution width (RDW) yiiksekligi hem yetiskinlerde hem de yenidoganlarda

sepsisle baglantili artmig mortalite oranlari ile iliskilendirilmistir (80).

Tam kan sayiminda incelenen bu belirteclerin sonuglarinin, alinma zamani,
gebelik haftasi, anne ve bebekle ilgili diger durumlar gibi cesitli faktorlerden
etkilenebilecegi goriilmektedir. Ozellikle, sepsis tanisi alan bircok hastada tam kan
saymminin normal seyretmesi ve yapilan ¢alismalarda erken ve ge¢ neonatal sepsis igin
ozgillik ve duyarlilifinin %50°nin altinda degerlendirilmesi, bu testin sepsis
arastirmalarindaki giivenilirligini sinirlamaktadir. Bununla birlikte, diisiik 16kosit ve
notrofil sayisi, trombositopeni ve immatir/total notrofil oranindaki artig gibi bulgular,
tam kan sayimi agisindan sepsis tanisinda diger gostergelere gore daha anlamli olarak
degerlendirilebilir (81).

2.1.6.3. C-Reaktif protein: CRP, karaciger, bObrek ve aterosklerotik

dokularda iiretilen, kalsiyuma bagimli, dairesel bir akut faz plazma proteinidir (82).

Neonatal sepsisin tanisinda en sik basvurulan biyo-belirteg olan CRP, yeni
belirtecler gelistirilmis olsa da hala en yaygin kullanilan tanisal ve prognostik
belirtectir (66,83,84). Enfeksiyon bagladiktan 10-12 saat sonra 6lgulebilir seviyelere
gelen CRP, 36-48 saat sonra ise en yiiksek degere ulasir. Serum yarilanma siiresi ise
24-48 saat arasinda degisir (8,85). Tedaviye yanit olarak, CRP seviyesi 5-10 gun
icinde normale iner ve bu durum, tedavi etkinligini degerlendirmede kullanilir.

Yenidoganlarda normal CRP diizeyi 1 mg/dI'nin altindadir (1).

[k dlgiimden 24-48 saat sonra tekrar yapilan CRP testi, ikinci 6l¢iimiin egilimine
gore enfeksiyonun dislanmasinda, antibiyotik tedavisinin sonlandiriimasinda ve tedavi
yanitinin degerlendirilmesinde daha yararl olabilecegi ve sepsis tanisinin dogrulugu igin
tekrarl seri Ol¢limler yapildiginda, negatif prediktif deger ve duyarlilik daha yiiksek
olabilecegi belirtilir (12,86).
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Tirk Neonatoloji Dernegi Yenidogan Enfeksiyonlar1 Tani ve Tedavi
Rehberi'ne gore, CRP degerinin normal oldugu ve seri él¢timlerle normal oldugu tekrar
gosterilen durumlarda sepsis tanisi biiyiik olasilikla diglanabilir. Ayrica, enfeksiyon
tanisinda 12-24 saat aralikli dlglimlerde CRP artis1 faydalidir ancak, anormal CRP
degerleri antibiyotik tedavisini degistirmek i¢in tek basina kullanilmamalidir (1,83).
Normal CRP degerlerinin erken sepsis i¢in negatif prediktif degeri %99,7'dir ve art

arda yapilan olgiimlerle CRP diizeylerinin normal kalmasi, sepsis tanisini diglar (1).

CRP, neonatal sepsis tanisinda yaygin kullanilan bir belirte¢ olmasina ragmen,
enfeksiyon disinda; mekonyum aspirasyonu, cerrahi operasyonlar, perinatal asfiksi,
hemoliz, steroid kullanimi annede ates, EMR, zor dogum veya intrauterin donemde
gorilen stres durumlari, strfaktan uygulamasi, intraventrikiiler kanama, pnémotoraks
gibi bircok durumda da yiikselebilir ve bu da testin giivenilirligini olumsuz yonde

etkileyebilir.

Tedaviye yanit olarak, CRP'nin azalarak normale donmesi izlenebilir; ancak,
sepsis disinda intrakraniyal kanama, steroid kullanimi ve zor dogum gibi durumlar
nedeniyle 6zgiilliigii sinirlidir. Sepsisin yani sira, anne ve bebekteki ¢esitli durumlar,

CRP duzeylerinde artisa neden olabilir (1,71,87).

Geg baslangigli neonatal sepsis tanisi igin CRP Uzerinde yapilan 22 ¢alismanin
yer aldig1 bir meta-analizde, CRP’nin 6zgiilliigii %74, duyarlilif1 ise %62 olarak

bulunmus ve tek basina sepsis tanisinda yeterli olmayabilecegi vurgulanmistir (88).

Giincel caligmalar, CRP'nin diger tanisal belirtecler ile birlestiginde, neonatal
sepsisi hizli ve duyarl bir sekilde tespit etme konusunda daha iyi bir tanisal gosterge
oldugunu belirtmektedir. Ornegin, Tessema ve arkadaslar1, IL-6 ve CRP’nin birlikte
calisilmasinin neonatal sepsisin erken ve dogru teshisinde duyarliligi artirarak daha iyi

tanisal sonuglar sagladigin1 gostermislerdir (89).

2.1.6.4. Prokalsitonin: Prokalsitonin, bakteriyel enfeksiyon ve sepsisin
tespitinde kullanilan 6nemli bir inflamatuvar belirte¢ olup, CALC-1 geni tarafindan

uretilen ve kalsitonin hormonunun dncusu olan bir peptittir (90).
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Prokalsitonin diizeyi, dogum sonrasi 24. saatte zirveye ulasir ve 48-72 saat
iginde 0,5 ng/ml'nin altina diiser. Endotoksinle karsilagsma sonrasinda 2-4 saat iginde
artmaya baslar, 6-8 saat icinde pik yapar ve en az 24 saat bu seviyede sabit kalir.
Sepsisin siddeti ile prokalsitonin diizeyindeki artis arasinda iliski bulunur. Ozellikle
dogum sonrast 72. saate 2,5 ng/ml'yi asan prokalsitonin diizeyleri, enfeksiyon

ihtimalini guclendirir (91-93).

Prokalsitonin, sepsis tanisinda CRP ve tam kan sayimina gore benzer ya da
hafif Gstin 6zellikler sergileyen bir belirtectir ve yapilan ¢alismalarda duyarliligi %65
ile %85 arasinda degisirken, ozgiilliigli %80 civarindadir; 6zellikle sepsis siipheli
bebeklerde, 36. saate CRP <1,6 mg/dl ve prokalsitonin <2,7 ng/ml diizeylerinin birlikte
bulunmasi negatif prediktif degerinin %100 oldugu bildirilmistir. Prokalsitonin,
postnatal erken donemde ilk 72 saat icinde preeklampsi, perinatal asfiksi, hipoksi,
intraventrikiiler kanama ve intraamniyotik enfeksiyon gibi durumlarla iligkili olarak
artis gosterebilir, bu da tanisal kullanimini kisitlamaktadir. Bu nedenle, tek bir 6l¢iim
yerine tekrarlanan Ol¢limler daha degerli hale gelir ve diger enfeksiyon
parametreleriyle birlikte kullanildiginda, tan1 ve dislama dogrulugunu artirmaktadir

(91,94,95).

Yapilan arastirmalar, prokalsitoninin duyarliliginin %80't gegmedigini, ancak
CRP'ye gore sepsis tanisinda daha etkili olabilecegini, ancak tek basina yeterli
olmadigimi gostermektedir. CRP ve prokalsitoninin birlikte kullanildigi ¢alismalar,
sepsiste bu iki parametrenin ayr1 ayr1 kullanimina kiyasla daha yiiksek duyarlilik

sagladigin1 gostermektedir (85,96).

2.1.6.5. Interlékin-6: Interlokin-6, bakteriyel yapilarla karsilastiktan sonra
hizla yiikselir ve CRP’ye kiyasla daha erken bir inflamatuvar yanit gosterir.
Antibiyotik tedavisinin baglamasiyla inflamasyon azaldik¢a IL-6 dlzeyi genellikle 24
saat icinde normale doner. IL-6’nin CRP ile birlikte kullanilmasi, neonatal sepsis
tanisinda dogrulugu artirsa da kisa yar1 0mrii ve kandaki hizl diistisii dezavantaj olarak
degerlendirilir. Ancak yiiksek negatif ongoriisel dogrulugu ve CRP’ye kiyasla daha
hizl1 yanit vermesi erken tanida 6nemli bir avantaj sunar. IL-6’nin esik degeri ise 18-

300 pg/ml araliginda rapor edilmistir (1,14,97,98).
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Interlokin-6'nin CRP ve prokalsitonin ile birlikte kullanilmasi, enfeksiyon
tanisinda dogrulugu artirabilir. Sekil 2°de IL-6-8, CRP, Prokalsitonin ve CD64’iin

zaman icerisindeki degisimleri gosterilmektedir (1,99)

Zaman (saat)

Sekil 2. IL-6-8, CRP, Prokalsitonin ve CD64’{in zaman icerisindeki degisimleri

Sepsis siiphesi olan yenidoganda istenecek tetkikler Sekil 3’te gosterilmistir.
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Sekil 3. Sepsis siiphesi olan yenidoganda istenecek tetkikler

2.1.7. Klinik Yaklasim ve Yenidogan Sepsisi Tamisinda Karsilasilan

Zorluklar

Neonatal sepsiste, spesifik bir klinik bulgu olmamakla birlikte genellikle 1s1
diizensizligi, solunum, gastrointestinal ve norolojik sistem belirtileri gortltr. Ancak

bu bulgularin bir¢ok hastalikla ortak olmasi, tan1 ve ayirict taniyr zorlastirir; bu
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nedenle kesin taniya ulagsmak icin klinik siipheye ek olarak laboratuvar tetkiklerinden

yararlanilmasi gerekmektedir (26).

Sepsiste tan1 koymada altin standart olarak kabul edilen kan kiiltiiriinde her
zaman etken mikroorganizma izole edilemeyebilir ve kan kiiltiirii disinda spesifik bir
tan1 testi bulunmamaktadir. Ayrica, kiltiir pozitifligi her vakada goriillemeyebilecegi
gibi, kontaminasyon ya da uygun olmayan Kkiiltiir alim teknikleri nedeniyle yalanci
pozitiflikler de ortaya ¢ikabilir ve bu durum taninin kesinlestirilmesini zorlastirabilir

(1,10,71).

Sepsis tanisinda erken teshis ve tedavi biylk 6nem tasir, ¢iinkl tanida gecikme
intraventrikiler kanama ve serebral palsi gibi komplikasyonlarin artigina yol agabilir.
Kiiltlir sonuglarinin 24-48 saat beklenmesi gerektigi durumlarda tedavide gecikme
riski ortaya ¢ikarken, bu siirecte akut faz reaktanlar: ve sitokinler gibi biyo-belirtecler,
stipheli sepsis tanisini desteklemek veya diglamak icin kullanilabilir. Ancak gereksiz
antibiyotik tedavisi, antibiyotik direnci, hastane yatis siirelerinin uzamasi, gereksiz
saglik harcamalar1 ve mortalitede artis gibi olumsuz sonuglar dogurabilir; bu nedenle,
kiiltiir sonuglarina ek olarak diger laboratuvar tetkiklerine de ihtiya¢ duyulmaktadir

(59,100).

Sepsis arastirmasinda tam kan sayimmi, periferik yayma degerlendirmesi,
immatiir/total notrofil orani, CRP ve prokalsitonin gibi hematolojik ve biyokimyasal
belirtecler kullanilmaktadir. Ancak bu belirteclerin higbiri, tek basina yiiksek tanisal
duyarlilik sunmamaktadir. Seri 6lgtimlerde yiikselmeler gortildiiglinde tanisal degerleri

artabilir, fakat genellikle birlikte degerlendirilerek kullanilmasi 6nerilmektedir (1).

Sepsis tanisinda en onemli zorluklardan biri, taninin erken dénemde kesin
olarak dislanamamasidir. Klinik bulgular esliginde yapilan testlerle kesin taniya
ulagilamadigindan, en azindan kiiltiir negatifligi goriilene kadar antibiyotik tedavisi

surdurulmektedir.

Ayrica, tetkiklerin alinma zamaninin sonuglar iizerindeki etkisi de dikkate

alinmalidir. Ornegin, tam kan sayrmi dogum sonras1 4-6 saat icinde yapilmalidir.
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CRP’nin yiikselisi 12 saati bulabilecegi i¢in erken dénemde yapilan 6lcimlerde negatif
sonuglar alinabilir. Prokalsitonin ise 6-8 saat i¢inde zirveye ulastigindan, sepsisin

erken doneminde CRP’ye kiyasla daha faydali bir belirteg olabilir (12,68).

Bu belirteglerle tek basma taniya ulagsmak olduk¢a zordur. Hastalar
degerlendirilirken tetkiklerin alinma zamani, anne-bebekle iligkili faktorler ve sepsise
0zgii klinik bulgular géz oniinde bulundurulmalidir. Sepsis siiphesi varsa 6n taniyla
antibiyotik tedavisine baslanmali, belirsiz durumlarda ise tetkikler tekrarlanarak

belirteglerin egilimi dogrultusunda ek degerlendirmeler yapilmalidir (85,101).

Literatiirde, sepsis i¢in risk faktorleri, fizik muayene bulgulart ve laboratuvar
sonuclar1 kombinasyonlariyla olusturulmus cesitli sepsis skorlamalar1 bulunmaktadir
(35,36). En eski ve yaygm kullanilan sistemlerden biri, T6llner sepsis skorlama
sistemidir. Bu sistem, lokosit sayisi, trombosit sayisi, sola kayma, metabolik asidoz,
respiratuvar distres, gastrointestinal bulgular, hepatomegali, apne, bradikardi gibi
faktorlere dayanarak puanlama yapar. 5-10 puan arasi siipheli sepsis, >10 puan ise

olast1 sepsis olarak kabul edilir (102).

EMR’li bebeklerde ise APGAR skoru, gebelik haftasi, EMR siiresi, annede
koryoamniyonit gibi faktorler géz Oniinde bulundurularak farkli bir algoritma
uygulanir. 3 ve iizeri puan alan bebeklerde antibiyotik tedavisine baslanir (100).
European Medicines Agency (EMA) pediatrik komitesi, Tollner’in ¢alismasindan yola
cikarak neonatal sepsis icin bir skorlama sistemi gelistirmistir. Tabloda EMA sepsis
skorlamas1 gdsterilmistir (103). Bebeklerde mortaliteyi ve ciddi morbiditeyi tahmin
etmek amaciyla CRIB 11 ve SNAPPE 11 gibi skorlama sistemleri gelistirilmistir. Ancak
bu sistemlerin mortaliteyi tahmin etme kapasitesi son caligmalara gore yetersiz

kalmaktadir (104).
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Tablo 5. EMA sepsis skorlamasi (103).

KLINIK BULGULAR LABORATUVAR BULGULARI

Vucut 1sis1: >38,5 C° veya <36 C”den az
olmas1 veya 1s1 diizensizligi

Lokosit sayisi: <4000 mm?® veya >20000 mm?®

Kardiyovaskiler: Bradikardi, tagikardi
veya ritim diizensizligi,

Idrar <1 ml/kg/s

Hipotansiyon

Bozulmus periferik perfiizyon

U/T orani: >0,2

Cilt ve ciltalt1 lezyonlar: Petesi, Sklerem

Trombosit sayisi: <100000 mm3

Solunumsal: Apne, takipne, artmis oksijen
ve ventilasyon ihtiyaci

CRP >15 mg/L (1,5 mg/dL) veya
prokalsitonin >2 ng/mL

Gastrointestinal: Beslenme intoleransi,
emmede azalma, abdominal distansiyon

Kan sekeri izlemi (en az 2 kez):
Hiperglisemi (>180 mg/dL veya 10 mMol/L)
veya

Hipoglisemi (<45 mg/dL veya 2,5 mMol/L)

Non-spesifik: Irritabilite, letarji,
hipotonisite

Metabolik asidoz: Baz acig1 >-10 mEg/L veya
serum laktat >2 mMol/L

6 Kklinik kategoriden en az ikisinde ve 6 laboratuvar kategorisinden en az
ikisinde pozitiflik klinik sepsis olarak degerlendirilir. Postnatal 44 haftaya kadar
kullanilabilir.

2.1.8. Tedavi

Neonatal sepsis tedavisinde sadece bebegin hayata kalmasi degil, ilerleyen
donemde komplikasyonlarin onlenmesi de hedeflenir. Kan kiiltlirii ve duyarhilik
testlerine dayanarak antibiyotik se¢mek ideal olsa da kiiltiir sonuglar1 ge¢ ¢iktig1 igin
genellikle ampirik tedavi uygulanir. Sepsis tedavisinde antibiyotik se¢imi, hastaligin
baslama zamani, hastane florasi, antibiyotik direnci, muhtemel odaklar ve ilaglarin
giivenlik profillerine bagli olarak degisir; bu nedenle yenidogan sepsisinde etki
spektrumunu genisletmek ve ilaglarin sinerjik etkilerinden faydalanmak amaciyla ikili
antibiyotik tedavisi siklikla tercih edilir (105-107).

2.1.8.1. Erken neonatal sepsiste tedavi: Erken baslangich sepsisin ampirik
tedavisinde, GBS ve E. coli etkenlerine kars1 etkili antibiyoterapi baslanir. Bu
baglamda, ampisilin ve aminoglikozid (genellikle gentamisin) kombinasyonu tercih
edilir. Eger bebekte menenjit siiphesi varsa veya bobrek yetmezligi gibi aminoglikozid

kullanmaya engel bir durum varsa yiiksek bakterisit 6zellikleri ve BOS geg¢isinin daha
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iyi olmasi1 nedeniyle ampisilin + sefotaksim kombinasyonu tercih edilebilir
(1,10,36,107). Bununla birlikte, menenjit riski olmayan durumlarda sefotaksim,
Listeria monocytogenes ve enterokoklara etkili olmadig1 ve hizla direng gelistirdigi
icin ampirik tedavide yer almamalidir (1). Karbapenemler, karbapenem direngli
Enterobacteriaceae nedeniyle genellikle kullanilmaz (108). Kan kiiltiirii negatif olan
hastalarda, antibiyotik tedavisine baslandiktan 48 saat sonra klinik bulgular devam
ediyorsa tedaviye devam edilmelidir. Ancak yalnizca risk faktorleri bulunan ve kultir
uremeyen, klinik durumu iyi hastalarda, CRP negatifse antibiyotik tedavisi
sonlandirilabilir (109,110). Klinik sepsis tanist almig hastalarda tedavi siiresi 7-10
gun, kanitlanmig sepsis tanist almis hastalarda ise 10 gundir. Aminoglikozidlerin yan

etkileri nedeniyle tedavi siiresi genellikle 7-10 giinle sinirlidir (1).

2.1.8.2. Ge¢ neonatal sepsiste tedavi: GNS tedavisi, enfeksiyonun toplum
kaynakli m1 yoksa hastane kaynakli mi olduguna gore degisiklik gostermektedir.
Toplum kokenli enfeksiyonlarda ampisilin ile gentamisin veya ampisilin ile
sefotaksim kombinasyonu tercih edilir ve tedavi suresi genellikle 7-10 gun surer.
Hastane kaynakli GNS tedavisinde ise, yogun bakim florasina 6zgii mikroorganizma
profili ve antibiyotik duyarlilik sonuglar1 dikkate alinarak ampirik tedavi
diizenlenmelidir. Baslangi¢c tedavisi i¢in siklikla vankomisin ile amikasin ya da
vankomisin ile sefotaksim veya seftazidim kombinasyonu tercih edilmekte olup,

tedavi suresi 10-14 giin arasinda degisir (1,107,111).

Coklu direncli Gram negatif mikroorganizmalarla seyreden sepsislerde, tedavi
kararlar1 antibiyogram sonuglarina gore alinir. Bu durumlarda genellikle bir
aminoglikozit (6rnegin amikasin) ile birlikte seftazidim, piperasilin-tazobaktam veya
karbapenem gibi Gram-negatif etkinligi yiiksek ajanlar kullanilir. Gram-pozitif
patojenlerde vankomisin direncinin artmasi durumunda linezolid Onerilmektedir.
Karbapenem direncli Acinetobacter baumannii ve diger enterobakter tiirlerinin
tedavisinde ise kolistin kullanilabilir. Menenjit varliginda tedaviye, kan- beyin
bariyerini 1yi gegen bir sefalosporin (6rnegin sefotaksim veya seftazidim) eklenmesi
gereklidir. Thtiya¢ duyulursa bir aminoglikozit (gentamisin veya amikasin) tedaviye
dahil edilebilir, ancak bu ilaglar yiiksek yan etki profilleri nedeniyle en fazla 7-10 giin

stireyle kullanilmalidir. Gram-negatif sepsis durumlarinda ¢oklu direng s6z konusu ise,
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duyarhiliga gére aminoglikozitlerle birlikte meropenem, seftazidim veya piperasilin-
tazobaktam tedaviye eklenebilir. Menenjit dislandiginda ise piperasilin-tazobaktam
secenegi de degerlendirilmelidir (1,5,35,107,111).

Tedavi yanitin1 degerlendirmek ic¢in hastanin klinik durumu ve laboratuvar
bulgulart dikkate alinmalidir. Tedavi sonras1 24-48 saat icerisinde klinik iyilesme
belirtileri beklenirken, 48-72 saat i¢inde hemogram degerlerinde ve akut faz
reaktanlarinda normale donme egilimi gozlenmelidir. Kan Kkuiltlri pozitif olan
bebeklerde, tedavi baslangicindan sonraki 48-72 saat i¢inde kontrol amagli kan kaltura
alimmalidir. Eger klinik iyilesme saglanamiyorsa veya bebegin genel durumunda
kotiilesme gozleniyorsa, kan kiiltiirii tekrarlanmali ve heniiz yapilmadiysa LP
uygulanmalidir. LP ile BOS 6rnegi alinarak kiiltiir, biyokimyasal analiz ve hiicresel
inceleme gergeklestirilmelidir. Klinik degerlendirmede, beyaz kan hiicre sayisi, I/T
orani, CRP ve prokalsitonin diizeylerinin normal sinirlara dénmesi tedavi yanitinin

onemli gostergeleri arasinda yer alir (1,107,111).

2.1.9. Onleme

Neonatal sepsisi 6nlemenin en etkili yolu, risk faktorlerini azaltmaya yonelik
stratejiler gelistirmektir. Erken baglangighi sepsis i¢in temel etken olan GBS
enfeksiyonu, dogum 6ncesinde annenin taranmasi ve profilaksi uygulanmasiyla buyik
oranda Onlenebilir. Genis spektrumlu antibiyotiklerin gereksiz ve uzun siireli

kullanimindan kaginmak, enfeksiyon riskini azaltmanin 6nemli bir yoludur (25,112).

El hijyeni ve gevresel temizlik kritik Gneme sahiptir. Hasta temasindan 6nce ve
sonra eller yikanmali, takma tirnak, yuzik ve oje kullanilmamalidir. Eldiven, onlik ve
maske gibi bariyer yontemler uygulanmali, invaziv girisim sayis1 azaltilmalidir. Trofik

beslenmeye erken baslanmasi ve anne siitiiyle beslenme tesvik edilmelidir (13,61).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN YERI VE TiPi

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde geg
neonatal sepsis tanisi ile yatirilarak izlenen yenidogan hastalarda Gram pozitif ve
negatif etkenlerin tam kan sayim1 ve inflamasyon parametreleri (izerine olan etkisi ve
belirte¢c-etken arasindaki olasi1 iliskinin gosterilmesi amaciyla yapilan ¢alisma

retrospektif vaka kontrol ¢aligsmasidir.
3.2. ARASTIRMA GRUBU

Eylil 2019 ve Eyliil 2022 yillar1 arasinda Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde yatirilarak izlenen ve kan kiiltiiriinde iireme
saptanip kanitlanmig bakteriyel sepsis tanisi almis yenidogan hastalar geriye doniik
olarak incelendi. Kan kulturt dremesinin saptandigi giin laboratuvar verileri tam olan
hastalar calismaya dahil edildi. Belirtilen tarih araliginda kan kiiltiirii iiremesi olan
hastalar Gram pozitif sepsis ve Gram negatif sepsis grubuna ayrilarak iki grupta
incelendi. Unitemizde sepsis ile iliskilendirilen iki klinik bulgusu olan hastalardan
sepsis laboratuvar c¢aligmasi rutin olarak yapilmaktadir. Taniin kesinlestirilmesi ve
ampirik antibiyotik tedavisinin yonlendirilmesi i¢in hemogram, akut faz reaktanlari ve

kan kiiltiirii alinmaktadir.
Arastirmaya dahil edilme Kkriterleri:

- Yenidogan yogun bakim iinitesinde yatmakta iken sepsis siiphesi ile alinan

kan kiiltiirtinde lireme saptanmis kanitlanmis bakteriyel sepsis olgulari

- Kontaminasyon ve kolonizasyon durumlarini ekarte etmek icin ardisik iki kan

kiiltiiriinde ayn1 gram pozitif etken iireyen hastalar calismaya dahil edildi.
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Arastirmaya dahil edilmeme kriterleri:

- Erken neonatal sepsis

- Klinik sepsis ve sepsis siiphesi olan olgular

- Fungal/viral etkenler ile enfekte olgular

- Kan kdltariinde ¢oklu Gremesi olan hastalar

- Kan kiltir( kontaminasyon olarak degerlendirilen olgular
- Eksik veri bulunmasi

3.3. VERILERIN TOPLANMASI

Belirlenen tarih araligi igerisinde YDYBU’nde izlenen yenidoganlarin dosya
ve bilgisayar verilerinden, klinik seyir bilgileri ve laboratuvar sonuglari dijital
ortamdaki veri kayit formuna kaydedildi. Veriler degerlendirilmek Uzere veri toplama
formlarina aktarildi (EK-1).

Veri toplama formu hasta bilgileri (cinsiyet, dogum agirligi, dogum haftasi,
APGAR, altta yatan hastalik), hastaya ait risk faktorleri (canlandirma, entiibasyon,
RDS, NEK, PDA, BPD, ROP, iKK, kateter), anneye ait 6zellikler (anne yasi, PPROM,
cogul gebelik), laboratuvar sonuglart (WBC, ANS, ALS, DNI, PLT, PCT, PDW,
RDW, Hb, HCT, CRP, IL-6, prokalsitonin) tan1 giinii, bos ve idrar tiremesi gibi ayri
boliimlerde diizenlendi. Hastanemizde kullanilan Siemens Healthineers Analizatorler
araciliftyla elde edilen laboratuvar bulgularindan tam kan parametrelerinde WBC, nétrofil
sayisi, lenfosit sayisi, hemoglobin, hematokrit, platelet, delta nétrofil indeks, RDW, PCT,
PDW bakildi. Yine aym sekilde hastanemizde kullanilan Siemens Healthineers
Analizatorler ile CRP, IL-6, Prokalsitonin degerlerine bakildi. Kan kltiirii sonuglari ise
Biomerieux BACT/ALERT 3D ile elde edildi. Verilerinden kan kiltiir(i Giremesi saptanan

guin ve kontrol degerleri geriye doniik olarak kaydedildi.
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Neonatal Morbiditelerin Tanimlanmasi

Respiratuvar Distres Sendromu (RDS), tani, tedavi ve yonetimi Tiirk

Neonatoloji Dernegi (2018) kilavuzlarina gére yapilmastir (113).

Nekrotizan Enterokolit (NEK) tani, tedavi ve yonetimi Tiirk Neonatoloji
Dernegi (2025) kilavuzlarina gore yapilmigtir, NEK evresinin belirlenmesinde

Modifiye Bell kriterleri kullanilmastir (114).

Prematiire Retinopatisi (ROP) tani, tedavi ve yonetimi Tiirk Neonatoloji
Dernegi (2021) kilavuzlarina gore yapilmistir, ROP evrelemesinde Uluslararasi

Preterm Retinopatisi Siniflamas1 (ICROP-3) kullanilmustir (115).

Bronkopulmoner Displazi (BPD) tanisinda, 2001 NIH (National Institutes of
Health) uzlas1 raporu kullanilmis olup, tedavi ve yonetim Tiirk Neonatoloji Dernegi

(2018) kilavuzlarina gore yapilmistir (116).

Geg¢ neonatal sepsis tanisinda, European Medicines Agency (EMA) sepsis
skorlamasi kullanilmis olup, tedavi ve yonetimi Tiirk Neonatoloji Dernegi 2023

kilavuzlarina gére yapilmistir (1).

Germinal ~ Matriks-intraventrikiiler ~Kanama smiflamasinda; kraniyal

ultrasonografi bulgulari ile Papile Siniflamasi kullanilmigstir (117).

Hemodinamik anlamli Patent Duktus Arteriosus (PDA) tanis1 ve yonetimi;
klinik ve ekokardiyografik bulgular esliginde, Tiirk Neonatoloji Dernegi (2016)

kilavuz onerileri temel alinarak yapilmistir (118).
Laboratuvar Tanimlamalar:

Lokopeni tam kan sayrminda 18kosit sayisinin <5000/mm?® olmasi olarak

tanimlanmustir.
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Lokositoz tam kan sayiminda Idkosit sayismin >20000/mm?® olmasi olarak

tanimlanmustir.

Nétropeni tam kan sayiminda nétrofil sayisinn <1500/mm? olmas1 olarak

tanimlanmaistir.

Trombositopeni tam kan sayiminda trombosit sayisinin <150000/mm? olmas1

olarak tanimlanmustir.

DNI yiiksekligi tam kan sayiminda DNI degerinin>%4,5 olmas1 olarak

tanimlanmuistir.

CRP yiiksekligi kan kiiltiirii ile birlikte alinan kan 6rneginde CRP’nin >20

mg/dl saptanmasi olarak tanimlanmistir.

IL-6 yiliksekligi kan kiiltiirii ile birlikte alinan kan 6rneginde IL-6’nin >150

pg/ml saptanmasi olarak tanimlanmistir.

Prokalsitonin yiiksekligi kan kiiltiirii ile birlikte alinan kan Orneginde

prokalsitoninin >2,5 pg/L saptanmasi olarak tanimlanmustir.
3.4. ETIK KURUL ONAYI

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi 2 No’lu Tibbi Arastirmalar Bilimsel ve Etik
Degerlendirme Kurulu ndan 27/09/2023 tarihli E2-23-5244 karar numarasi ile etik
kurul onay1 alindi. (EK-2)

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen veriler, bilgisayar ortaminda IBM-SPSS (Versiyon 27.0) istatistik
paket programi kullanilarak degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler i¢in sayi, yilizde,
ortalama + standart sapma (SD), minimum (min), maksimum (maks), median,

ceyrekler aralig1 (Q1-Q3) degerleri kullanildi. Kategorik verilerin karsilagtirilmasinda
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Ki-kare testi, siirekli verilerin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi uygulandi.

Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 71°1 (%44,4) Gram pozitif sepsis, 89°u (%55,6) Gram negatif

sepsis olmak Uizere toplam 160 hasta analiz edilmistir.

Iki grupta ortanca gebelik haftalari benzer 33 ve (p=0.13) ancak dogum agirlig:
Gram negatif olan grupta anlamli olarak diisiik bulundu 1400 (905-2177) ve 1785
(1110-2870) gram (p=0.03).

Gram pozitif sepsis olan hastalarin %45,1°1, Gram negatif sepsis olan hastalarin
%55,1°1 erkektir ve iki grup arasinda anlamli fark gortilmemistir (p>0,05). Gram
pozitif sepsis olan bebeklerin gebelik haftasi median degeri 33 hafta (28-37), Gram
negatif sepsiste ise 31 hafta (28-35) olarak bulundu (p=0,103)

Her iki grubun APGAR 1.dk ve 5.dk skorlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark
yoktu (p>0,05). Gram pozitif sepsisli bebeklerde median dogum agirlig:r 1785 gram
(1110-2870), Gram negatif sepsis grubunda 1400 gram (905-2177) bulunmus olup
Gram negatif sepsis grubunda anlamli olarak distiktir (p<0,05). Neonatal

karakteristiklerin gruplara gore karsilastirilmasi Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Neonatal karakteristiklerin gruplara gore karsilastirilmasi

Gram pozitif sepsis | Gram negatif sepsis
n=71 n=89 P
Erkek Cinsiyet, n (%) 32 (45,1) 49 (55,1) 0,209
Gebelik haftasi, median (Q1-Q4) 33 (28-37) 31 (28-35) 0,103
o o . 1785 1400
Dogum agirhgi, median (Q1-Q4) (1110-2870) (905-2177,5) 0,037
APGAR 1, median (Q1-Q3) 6 (4-6,5) 6 (3-6) 0,542
APGAR 5, median (Q1-Q3) 7 (6-8) 7 (6-8) 0,859

Median:ortanca, Q1-Q3:25-75 aralik, Ki-kare test, Mann Whitney U Test, p<0,05

Calismamizda gebelik haftas1 < 32 hafta olan hastalarin sayist 88 ve bunlarin
35’1 (%39,8) Gram pozitif sepsis, 53’10 (%60,2) Gram negatif sepsis olarak
bulunmustur. Gebelik haftas1 < 32 hafta Gram pozitif sepsis olan hastalarin %34,3°1i,
Gram negatif sepsis olan hastalarin %47,2’si erkektir ve cinsiyet agisindan anlamli

fark goriilmemistir (p>0,05). Her iki grupta da gebelik haftasi median degeri 28 olup
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farklilik gériilmemistir. Dogum agirliklart median degeri Gram pozitif sepsiste 1110
gram (940-1420), Gram negatif sepsiste 985 gram (805-1360) olarak bulunmus ve
anlaml fark gériilmemistir (p=0,098). 1.dk ve 5.dk APGAR skorlar1 a¢isindan her iKi
grup arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p>0,05). Gebelik haftas1 < 32 hafta olan
hastalarin neonatal karakteristiklerin gruplara gore karsilagtirllmast Tablo 7’de

gosterilmistir.

Tablo 7. Gebelik haftast <32 hafta olan hastalarin neonatal karakteristiklerinin

gruplara gore karsilastirilmasi.

Gram pozitif sepsis Gram negatif sepsis
n=35 n=53 P
Erkek Cinsiyet, n (%) 12 (34,3) 25 (47,2) 0,231
Gebelik haftasi, median (Q1-Q4) 28 (26-31) 28 (27-30) 0,744
Dogum agirhgi, median (Q1-Q4) 1110 (940-1420) 985 (805-1360) 0,098
APGAR 1, median (Q1-Q3) 5 (3-6) 5 (3-6) 0,875
APGAR 5, median (Q1-Q3) 6 (5-8) 7 (5-8) 0,634

median:ortanca, Q1-Q3:25-75 aralik, Ki-kare test, Mann Whitney U Test, p<0,05

Gram pozitif sepsis grubunda annelerin median yas1 30, Gram negatif sepsiste
ise 29 olarak bulunmus olup anlamli fark yoktur (p>0,05). Gram negatif sepsis olan
bebeklerin annelerinde ¢ogul gebelik goriilme oran1 %24,7 iken Gram pozitif sepsis
olan annelerde %11,3’tiir. Gram negatif sepsiste anlamli olarak ¢ogul gebelik gortlme
orani yiikksek bulunmustur (p<0,05). Anne karakteristiklerin gruplara gore

karsilastirilmas: Tablo 8’te gosterilmistir.

Tablo 8. Anne karakteristiklerin gruplara gore karsilastiriimasi

Gram pozitif sepsis Gram negatif sepsis
n=71 n=89 P
Anne yasi, median (Q1-Q4) 30 (24-34,25) 29 (24-33) 0,354
Cogul gebelik varhgi, n (%) 8 (11,3) 22 (24,7) 0,030

median:ortanca, Q1-Q3:25-75 aralik, Ki-kare test, Mann Whitney U Test, p<0,05

Gebelik haftas1 < 32 hafta Gram pozitif sepsis olan hastalarin annelerinin
median yas1 30, Gram negatif sepsis olan bebeklerin annelerinin median yas1 28°dir,
anlamli fark goriilmemistir (p>0,05). Gebelik haftas1 < 32 hafta Gram negatif sepsis

olan hastalarin annelerinde ¢cogul gebelik goriilme oran1 %34 iken Gram pozitif sepsis
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olanlarda %17,1 dir.Istatistiksel anlamli fark yoktur (p>0,05). Gebelik haftas1 < 32

hafta olan hastalarin anne karakteristiklerinin gruplara goére karsilastirilmasi Tablo

9’te Ozetlenmistir.

Tablo 9. Gebelik haftas1 < 32 hafta olan hastalarin anne karakteristiklerinin gruplara

gore karsilastirilmasi

Gram pozitif sepsis

Gram negatif sepsis

n=35 n=53 P
Anne yasi, median (Q1-Q4) 30 (25-34) 28 (24-32) 0,160
Cogul gebelik varhig, n (%) 6 (17,1) 18 (34,0) 0,083

median:ortanca, Q1-Q3:25-75 aralik, Ki-kare test, Mann Whitney U Test, p<0,05
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Sekil 4. Gram pozitif ve Gram negatif etkenlerin dagilimi
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Sekil 5. Gebelik haftas1 < 32 hafta olan hastalarda Gram pozitif ve Gram negatif

etkenlerin dagilimi

Bebeklerin morbidite ve mortalite durumlarina bakildiginda; Gram pozitif
sepsisli bebeklerin tan1 an1 viicut 1s1s1 median degeri 36,5 derece; Gram negatif sepsiste
ise 36,7 derecedir. Gram pozitif sepsiste erken sepsis goriilme oran1 %19,7, PPROM
goriilme oran1 %14,1, Gram negatif sepsiste erken sepsis goriilme oram %124,
PPROM goériilme oran1 %9 olarak sonuglanmis ve iki grup arasinda anlamli fark
bulunmamistir. Gram pozitif sepsiste ileri canlandirma ihtiyact varligr %2,8,
entiibasyon oran1 %59,2, Gram negatif sepsiste ise sirasiyla %5,6 ve %71,9 olarak
goriilmistiir. Gram pozitif sepsiste tan1 an1 katater varligi oran1 %43,7, yatis an1 katater
varlig1 oran1 %67,6, Gram negatif sepsiste tan1 an1 katater varlig1 oran1 %46,6, yatis
an1 katater varligi oran1 %68,2 olarak bulunmustur. Gram pozitif sepsiste NEK %16,9,
BPD %14,1, ROP %05,6, IKK %29,6, hemodinamik PDA %22,5, RDS %50,7
oranlarinda gorilmiistir. Gram negatif sepsiste ise bu oranlar NEK %20,2, BPD
%10,1, tedavi alan ROP %10,1, IKK %29,2, hemodinamik PDA %31,5, RDS %62,9
olarak bulunmustur. Gram pozitif sepsiste siirfaktan alma oran1 %35,2 iken Gram
negatif sepsiste siirfaktan alma oran1 %44,9 olarak bulunmustur. Gram pozitif sepsis
grubunda taburcu olunan giin ortancasi 49,5, mortalite oran1 %23,9, ortanca mortalite

gund 28, postnatal tan1 yas1 ortancas1 14 giin, Gram negatif sepsiste ise taburcu olunan
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gun ortancasi 43, mortalite oran1 %38,2, ortanca mortalite giinli 19, postnatal tan1 yas1
ortancas1 9 giin olarak bulunmustur. Gram pozitif sepsiste transfiizyon siklig1 %64,8,
menenjit siklig1 %8.,5, idrar yolu enfeksiyonu siklig1 %4,2; Gram negatif sepsiste ise
transfuzyon siklig1 %76,4, menenjit siklig1 %10,1, idrar yolu enfeksiyonu siklig1 %4,5
olarak bulunmustur. Gram pozitif sepsis alma tanis1 ge¢ neonatal sepsisi gore anlamli
olarak daha uzun saptanmustir (14 ve 9 giin), diger degiskenler a¢isindan anlamli fark
gorilmemistir (p>0,05). Bebeklerin morbidite ve mortalitesinin gruplara gore

karsilastirilmast Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. Neonatal morbidite ve mortalite durumlarinin gruplara gore karsilastirilmasi

Gram pozitif Sepsis Gram negatif Sepsis p
n=71 n=89

Tam viicut 1s1s1,
median (Q1-Q3) 36,5 (36,2-37,4) 36,7 (36,3-36,8) 0,773
Erken neonatal sepsis, n (%) 14 (19,7) 11 (12,4) 0,203
PPROM, n (%) 10 (14,1) 8(9) 0,311
ileri canlandirma, n (%) 2(2,98) 5 (5,6) 0,389
Entlibasyon, n (%) 42 (59,2) 64 (71,9) 0,090
Tanm aminda katater, n (%) 31 (43,7) 41 (46,6) 0,712
Yatis aninda katateri, n (%) 48 (67,6) 60 (68,2) 0,938
NEK, n (%) 12 (16,9) 18 (20,2) 0,593
NEK evre, n (%) n=12 n=18

1 2(16,7) 5 (27,8)

2 0 1(5,6) 0,517

3 10 (83,3) 12 (66,7)
BPD, n (%) 10 (14,1) 9(10,1) 0,440
BPD evre, n (%) n=10 n=9

Hafif 3(30,0) 2(22,2)

Orta 4 (40,0) 2(22,2) 0,517

Agir 3(30,0) 5 (55,6)

n=71 n=89

ROP tedavisi, n (%) 4 (5,6) 9(10,1) 0,303
iKK, n (%) 21 (29,6) 26 (29,2) 0,960
haPDA, n (%0) 16 (22,5) 28 (31,5) 0,209
Taburcu giin, median (Q1-Q3) 49,5 (25,5-75) 43 (25-74) 0,696
Mortalite, n (%) 17 (23,9) 34(38,2) 0,054
Mortalite giinti, median (Q1-Q3) 28 (17-66) 19 (7-63) 0,211
RDS, n (%) 36 (50,7) 56 (62,9) 0,120
Surfaktan tedavisi, n (%) 25 (35,2) 40 (44,9) 0,213
Sepsis tami yasi, median (Q1-Q3) 14 (8-23) 9 (6-22) 0,041
Transflizyon ihtiyaci, n (%) 46 (64,8) 68 (76,4) 0,107
Menenjit, n (%) 6 (8,5) 9(10,1) 0,720
idrar yolu enfeksiyonu, n (%) 34,2 4 (4,5) 0,934

median:ortanca, Q1-Q3:25-75 aralik, Ki-kare test, Mann Whitney U Test, p<0,05

RDS: Respiratuvar Distres Sendromu haPDA:Hemodinamik anlamli patent duktus arteriyozus ROP:
Retinopathy of Prematurity IKK: Intrakranial Kanama BPD: Bronkopulmoner Displazi NEK:
Nekrotizan Enterokolit PPROM: Prematire erken membran ruptirii

40



Gebelik haftas1 < 32 hafta olan hastalarin morbidite ve mortalite durumlarina
bakildiginda Gram pozitif sepsiste tan1 an1 viicut 1s1s1 median degeri 36,2 C iken Gram
negatif sepsiste 36.5 C dir. Gram pozitif sepsiste erken sepsis goriilme orani %31,4,
PPROM goriilme orant %22,9 iken Gram negatif sepsiste bu oranlar sirastyla %13,2
ve %15,1 dir. Gram pozitif sepsiste ileri canlandirma ihtiyact varligi orani %5,7,
entiibasyon ihtiyaci oran1 %77,1 tan1 an1 katater varlig1 oran1 %57,1, yatis am1 katater
varliglr oram1 %91,4, Gram negatif sepsiste ileri canlandirma ihtiyaci varligr %9.4,
entiibasyon ihtiyaci oran1 %83 tani an1 katater varligi oran1 %60,4, yatis an1 katater
varlhigl oran1 %81,1 olarak sonuglanmistir. Gram pozitif sepsiste NEK %31,4, BPD
%25,7, ROP %11,4, IKK %45,7, hemodinamik PDA %42,9, RDS %91,4 oranlarinda
gorilurken Gram negatif sepsiste NEK %28,3, BPD varlig1 oran1 %17, tedavi ihtiyaci
olan ROP %17, IKK %43,4, hemodinamik PDA %49,1 RDS siklig1 %88,7 oranlarinda
goriilmiistiir. Gram pozitif sepsiste ortanca taburculuk gunti 70,5 , mortalite oran1 %27,
ortanca mortalite glint 27, surfaktan alma orani1 %65,7, postnatal tan1 yas1 ortancasi 17
giin, transfiizyon oran1 %30, menenjit siklig1 %8,6, idrar yolu enfeksiyonu sikligi
%11,3 olarak bulunmustur. Gram negatif sepsiste taburcu olunan giin ortancasi 68,
mortalite oran1 %14, ortanca mortalite giini 14, stirfaktan alma oran1 %64,2, postnatal
tan1 yas1 ortancasi 10 gun, transflizyon oran1 %88,7, menenjit siklig1 %11,3, idrar yolu
enfeksiyonu sikligr %0 olarak bulunmusgtur. Tani yas1 ve ortanca mortalite guini Gram
pozitif sepsisli bebeklerde Gram negatif sepsisli bebeklere gore anlamli olarak daha
yiiksek bulunurken (p<0,05), diger degiskenler acisindan anlamli fark goriilmemistir
(p>0,05). Gebelik haftasi < 32 hafta olan hastalarin morbidite ve mortalite

durumlarinin gruplara gore karsilastirilmas: Tablo 11°de 6zetlenmistir.
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Tablo 11. Gebelik haftas1 < 32 hafta olan hastalarin neonatal morbidite ve mortalite

durumlarinin gruplara gore karsilastirilmasi

Gram pozitif Gram negatif
sepsis sepsis P
n=35 n=53
Tam viicut isis1, median (Q1-Q3) 36,2 (35,9-36,8) 36,5 (36-36,8) 0,308
Erken neonatal sepsis, n (%0) 11 (31,4) 7 (13,2) 0,038
PPROM, n (%) 8(22,9) 8 (15,1) 0,355
ileri canlandirma, n (%) 2(57) 5(9,4) 0,528
Entlbasyon, n (%) 27 (77,1) 44 (83,0) 0,494
Tam aninda katater, n (%) 20 (57,1) 32 (60,4) 0,763
Yatis aminda, n (%) 32 (91,4) 43 (81,1) 0,183
NEK, n (%) 11 (31,4) 15 (28,3) 0,753
NEK evre, n (%) n=11 n=15
1 2 (18,2) 5 (33,3)
2 0 1(6,7) 0,425
3 9 (81,8) 9 (60,0)
BPD, n (%) 9(25,7) 9 (17,0) 0,320
BPD evre, n (%) n=9 n=9
Hafif 3(33,3) 2 (22,2)
Orta 3(33,3) 2 (22,2) 0,638
Agir 3(33,3) 5 (55,6)
n=35 n=53
ROP, n (%) 4 (11,4) 9 (17,0) 0,472
iKK, n (%) 16 (45,7) 23 (43,4) 0,830
haPDA, n (%) 15 (42,9) 26 (49,1) 0,568
Taburcu giin, median (Q1-Q3) 70,5 (49,7-88) 68 (34,7-99,5) 0,495
Mortalite, n (%6) 9 (25,7) 23 (43,4) 0,091
Mortalite giinti, median (Q1-Q3) 27 (21,5-45) 14 (7-45) 0,020
RDS, n (%) 32 (91,4) 47 (88,7) 0,677
Sirfaktan tedavisi, n (%) 23 (65,7) 34 (64,2) 0,881
Sepsis tani yasi, median (Q1-Q3) 17 (12-40) 10 (6-27) 0,012
Transfuzyon ihtiyaci, n (%) 30 (85,7) 47 (88,7) 0,681
Menenjit, n (%) 3(8,6) 6 (11,3) 0,677
Idrar yolu enfeksiyonu, n (%) 2(57) 0 0,078

median:ortanca, Q1-Q3:25-75 aralik, Ki-kare test, Mann Whitney U Test, p<0,05
RDS: Respiratuvar Distres Sendromu haPDA:Hemodinamik anlamli patent duktus arteriyozus ROP:

Retinopathy of Prematurity

[KK:Intrakranial

Kanama

BPD: Bronkopulmoner

NEK:Nekrotizan Enterokolit PPROM: Prematiire erken membran riiptiiri
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Gram pozitif sepsis grubunda bebeklerin ortanca WBC degeri 11565/ul, ANS
degeri 6490 /ul , ALS degeri 2970/ul, DNI degeri % 0,5, RDW degeri %17,5, PCT degeri
%0,26, PDW degeri %62,25, Hb degeri 12,4 g/dL , HCT degeri %38,4, PLT degeri
260500/ul, CRP degeri 30 mg/L , IL-6 degeri 83,80 pg/mL, Prokalsitonin degeri 0,45
ug/L, PT degeri 18,6 sn, PTT degeri 34,4 sn, INR degeri 1,6, Fibrinojen degeri 3,09 g/L,
D-dimer degeri 9,53 mg/L olarak bulunmustur. Gram negatif sepsis grubunda bebeklerin
ortanca WBC degeri 8410/ul, ANS degeri 4330/ul, ALS degeri 1965/ul, DNI degeri %5,2,
RDW degeri %18,1, PCT degeri %0,14, PDW degeri %65, Hg degeri 13,1 g/dL, HCT
degeri %39,4, PLT degeri 128000/ul, CRP degeri 40 mg/L, IL-6 degeri 1000 pg/mL,
Prokalsitonin degeri 11,66 pg/L, PT degeri 20,30 sn, PTT degeri 41,7 sn, INR degeri 1,75,
Fibrinojen degeri 3,83 g/L, D-dimer degeri 3,72 mg/L olarak bulunmustur.Gram pozitif
sepsiste ortanca WBC, ANS, ALS, PCT, PLT degerleri Gram negatif sepsise gore anlamli
yuksek bulunurken DNI, IL-6 ve Prokalsitonin degerleri anlamli diisiik bulunmustur
(p<0,05). Bebeklerin laboratuvar sonuglarinin gruplara gore Karsilastirilmas: Tablo 12°de

Ozetlenmistir.

Tablo 12. Laboratuvar sonuglarinin gruplara gore karsilastiriimasi

Gram pozitif sepsis Gram negatif sepsis
median (Q1-Q3) median (Q1-Q3) P
WBC (x10°/L) 11565 (8122,5-19225) 8410 (4080-15910) 0,005
ANS (x10°/L) 6490 (3372,5-9692,5) 4330 (1540-9300) 0,023
ALS (x10°/L) 2970 (2020-5182,5) 1965 (1095-3960) 0,002
DNI (%) 0,5 (0-6,1) 5,2 (0,3-18,5) <0,001
RDW (%) 17,5 (16,75-19,3) 18,1 (16,7-20,1) 0,152
PCT (%) 0,26 (0,18-0,37) 0,14 (0,06-0,27) <0,001
PDW (%) 62,25 (53,02-67,72) 65 (56,3-71,6) 0,096
Hb (g/dL) 12,4 (10,9-15,2) 13,1 (10,2-15,3) 0,872
HCT (%) 38,4 (33,4-46,3) 39,4 (32,6-48,0) 0,809
PLT (x10°L) 260500 (167750-391500) 128000 (50000-258000) <0,001
CRP (mg/L) 30 (4,3-93,94) 40 (10,7-100) 0,185
IL-6 (pg/mL) 83,80 (21,9-847,3) 1000 (251-1989,7) <0,001
E:gf’;'s'to”'” 0,45 (0,10-1,28) 11,66 (6,45-26,25) <0,001
PT (sn) 18,6 (12,8-29,4) 20,30 (15,22-31,5) 0,289
PTT (sn) 34,4 (26,9-44,3) 41,7 (33,9-71,85) 0,276
INR 1,6 (1,1-2,8) 1,75 (1,75-2,85) 0,317
Fibrinojen (g/L) 3,09 (0,97-3,09) 3,83(2,28-5,30) 0,739
D-dimer (mg/L) 9,53 (1,83-9,53) 3,72 (1,87-19,58) 0,655

median:ortanca, Q1-Q3:25-75 aralik, Mann Whitney U Test, p<0,05

WBC:White Blood Cell, ALS: Mutlak Lenfosit Sayis1 ANS: Mutlak Notrofil Sayis1 APTT: Aktif
Parsiyel Tromboplastin Zamant RDW: Red Cell Distribution Width PCT: Plateletcrit PDW: Platelet
Distribution Width HB: Hemoglobin HCT: Hematokrit PLT: Platelet CRP:C reaktif protein IL-
6:Interldkin-6 PT: Protrombin Zamani INR: International Normalized Ratio
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Gebelik haftas1 < 32 hafta olan Gram pozitif sepsis olan hastalarin ortanca
WBC degeri 11670/ul, ANS degeri 5890/ul, ALS degeri 2950/ul, DNI degeri %0,9, RDW
degeri %18,3, PCT degeri %0,26, PDW degeri %64,5, Hg degeri 11,4 g/dL, HCT degeri
%34,9, PLT degeri 246000/ul, CRP degeri 26,05 mg/L, IL-6 degeri 82 pg/mL,
Prokalsitonin degeri 0,96 pg/L, PT degeri 12,8 sn, PTT degeri 26,9 sn, INR degeri 1,1 ve
Fibrinojen degeri 5,2 g/L olarak bulunmustur. Gebelik haftas1 < 32 hafta olan Gram negatif
sepsis olan hastalarin ortanca WBC degeri 8760/ul, ANS degeri 4805/ul, ALS degeri
2040/ul, DNI degeri %4,5, RDW degeri %18,6, PCT degeri %0,14, PDW degeri %68,7,
Hg degeri 11,6 g/dL , HCT degeri %36,1, PLT degeri 116000/ul, CRP degeri 40 mg/L,
IL-6 degeri 986 pg/mL, Prokalsitonin degeri 11,9 pg/L, PT degeri 22,8 sn, PTT degeri
48,6 sn, INR degeri 2,1, Fibrinojen degeri 3,2 g/L olarak bulunmustur. Gram pozitif
sepsiste ortanca PCT, PLT degerleri Gram negatif sepsise gore anlamli yiiksek bulunurken
DNI, IL-6 ve Prokalsitonin degerleri anlaml diisiik bulunmustur (p<0,05). Gebelik haftas
< 32 hafta olan hastalarin laboratuvar sonuclarinin karsilastirilmasi Tablo 13°de

Ozetlenmistir.

Tablo 13. Gebelik haftas1 < 32 hafta olan hastalarin laboratuvar sonuglarinin gruplara

gore karsilastirilmasi

Gram pozitif sepsis Gram negatif sepsis
median (Q1-Q3) median (Q1-Q3) P
WBC (x10°L) 11670 (6750-19500) 8760 (4560-16467,5) 0,125
ANS (x10°L) 5890 (3060-9300) 4805 (1577,5-9410) 0,240
ALS (x10°/L) 2950 (1670-5800) 2040 (960-4225) 0,060
DNI (%) 0,9 (0-6,5) 4.5 (0,52-30,2) 0,009
RDW (%) 18,3 (17,2-19,9) 18,6 (17-20,6) 0,416
PCT (%) 0,26 (0,12-0,38) 0,14 (0,05-0,21) 0,001
PDW (%) 64,5 (55,9-70,2) 68,7 (60,1-73,3) 0,137
HDb (g/dL) 11,4 (9,7-13,4) 11,6 (9,5-14,1) 0,755
HCT (%) 34,9 (30,6-41,7) 36,1 (29,9-45,1) 0,500
PLT (x10°L) 246000 (86000-381000) 116000 (42750-184750) 0,002
CRP (mg/L) 26,05 (4,6-90,5) 40 (10-100) 0,312
IL-6 (pg/mL) 82 (22,1-862,4) 986 (182,4-1000) 0,004
FJ;'S'S”O”'“ 0,96 (0,31-0,6,49) 11,9 (6,9-38,7) 0,019
PT (sn) 12,8 (11,4-12,9) 22,8 (15-38,1) 0,243
PTT (sn) 26,9 (22,2-26,9) 48,6 (37,9-73,6) 0,392
INR 11111 2,1 (1,3-3,4) 0,274
Fibrinojen (g/L) 52 32 0,221

median:ortanca, Q1-Q3:25-75 aralik, Mann Whitney U Test, p<0,05

WBC: White Blood Cell ALS: Mutlak Lenfosit Sayist ANS: Mutlak Nétrofil Sayis1 APTT: Aktif
Parsiyel Tromboplastin Zamant RDW: Red Cell Distribution Width PCT: Plateletcrit PDW: Platelet
Distribution Width HB: WBC: White: Hematokrit PLT: Platelet CRP:C reaktif protein IL-6: interlokin-
6 PT: Protrombin Zaman1 INR: International Normalized Ratio
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Gram pozitif sepsisli bebeklerin 72.saat ortanca WBC degeri 13825/ul, ANS
degeri 5250/ul, ALS degeri 3910/ul, DNI degeri %1,1, RDW degeri %18,4, PCT
degeri %0,18, Hg degeri 11,7 g/dL, HCT degeri %34,8, PLT degeri 158000/pul, CRP
degeri 30 mg/L, IL-6 degeri 30,6 pg/mL, Prokalsitonin degeri 0,17 pg/L, PT degeri
13,7 sn, PTT degeri 32,7 sn, INR degeri 1,2 olarak bulunmustur. Gram negatif sepsiste
ise ortanca WBC degeri 13870/ul, ANS degeri 5480/ul, ALS degeri 3870/ul, DNI
degeri %1, RDW degeri %17,8, PCT degeri %0,08, Hg degeri 12,7 g/dL, HCT degeri
%38,1, PLT degeri 80000/ul, CRP degeri 40 mg/L, IL-6 degeri 15,9 pg/mL,
Prokalsitonin degeri 5,34 ng/L, PT degeri 14,4 sn, PTT degeri 31,05 sn, INR degeri
1,3, Fibrinojen degeri 2,52 g/L, D-dimer degeri 14,51(mg/L) olarak bulunmustur.
Gram pozitif sepsisli bebeklerin ortanca PCT ve PLT degerleri Gram negatif sepsise
gore anlamli yiiksek bulunurken Prokalsitonin degerleri anlamli diigiik bulunmustur
(p<0,05). Gruplara gore 72. saat laboratuvar sonuglarmin karsilastiriimasi Tablo

14’da 6zetlenmistir.

Tablo 14. 72. saat laboratuvar sonuglarinin gruplara gore karsilastiriimasi

Gram pozitif sepsis Gram negatif sepsis
median (Q1-Q3) median (Q1-Q3) P

WBC (x10%L) 13825 (8347,5-17782,5) 13870 (10260-17330) 0,519
ANS (x10°/L) 5250 (3110-10027,5) 5480 (3810-10840) 0,336
ALS (x10°/L) 3910 (1897-5945) 3870 (2200-6220) 0,793
DNI (%6) 1,1 (0-8,6) 1(0-8,2) 0,768
RDW (%) 18,4 (16,8-20) 17,8 (17-19,5) 0,584
PCT (%) 0,18 (0,09-0,35) 0,08 (0,03-0,24) 0,006
PDW (%) 60,05 (53,35-69,4) 57,5 (19,7-70,8) 0,364
Hb (g/dL) 11,7 (10,27-13,9) 12,7 (10,7-14,9) 0,068
HCT (%) 34,8 (30,6-42,07) 38,1 (32,5-46,3) 0,065
PLT (x10°/L) 158000 (72000-342000) 80000 (32000-210000) 0,009
CRP (mg/L) 30 (7,3-66,2) 40,0 (17,5-100) 0,224
IL-6 (pg/mL) 30,6 (10,1-45,2) 15,9 (10,8-26,9) 0,389
Prokalsitonin (ng/L) 0,17 (0,08-0,9) 5,34 (0,8-11,9) 0,006
PT (sn) 13,7 (12,55-14,57) 14,4 (12,8-17,3) 0,268
PTT (sn) 32,7 (28,9-33,6) 31,05 (26,2-37,8) 0,989
INR 1,2 (1,07-1,22) 1,3(1,1-1,5) 0,283
Fibrinojen (g/L) 2.52

D-dimer (mg/L) 1451

median:ortanca, Q1-Q3:25-75 aralik, Mann Whitney U Test, p<0,05

WBC: White Blood Cell ALS: Mutlak Lenfosit Sayist ANS: Mutlak Nétrofil Sayist APTT: Aktif
Parsiyel Tromboplastin Zaman1t RDW: Red Cell Distribution Width PCT: Plateletcrit PDW: Platelet
Distribution Width HB: Hemoglobin HCT: Hematokrit PLT: Platelet CRP:C reaktif protein IL-6:
Interldkin-6 PT: Protrombin Zamani INR: International Normalized Ratio
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Gebelik haftas1 < 32 hafta olan hastalarda Gram pozitif sepsiste 72.saat ortanca
WBC degeri 11935/ul, ANS degeri 4610/ul, ALS degeri 3290/ul, DNI degeri %2,05,
RDW degeri %18,1, PCT degeri %0,13, PDW degeri %62,6, Hg degeri 10,7 g/dL,
HCT degeri %33,9, PLT degeri 112000/ul, CRP degeri 32,4 mg/L, IL-6 degeri 35,1
pg/mL, PT degeri 13,8 sn, PTT degeri 33,4 sn ve INR degeri 1,2 olarak bulunmustur.
Gram negatif sepsiste ise 72.saat ortanca WBC degeri 14020/ul, ANS degeri 5570/pl,
ALS degeri 3410/ul, DNI degeri %2,1, RDW degeri %18,4, PCT degeri %0,06, PDW
degeri %62, Hg degeri 11,9 g/dL, HCT degeri %37,5, PLT degeri 53000/ul, CRP
degeri 40 mg/L, IL-6 degeri 15,6 pg/mL, PT degeri 14,4 sn, PTT degeri 31,05 sn ve
INR degeri 1,3 olarak bulunmustur. Gram pozitif sepsiste ortanca PCT degeri Gram
negatif sepsise gore anlamli yiiksek bulunurken Hg ve HCT degerleri anlaml1 diisiik
bulunmustur (p<0,05). Gebelik haftas1 < 32 hafta olan hastalarin 72.saat laboratuvar

sonuglarmin karsilastirilmasi Tablo 15’da 6zetlenmistir.

Tablo 15. Gebelik haftas1 < 32 hafta olan hastalarda 72.saat laboratuvar sonuglarinin

gruplara gore karsilastirilmasi

Gram pozitif sepsis Gram negatif sepsis
median (Q1-Q3) median (Q1-Q3) P
WBC (x10°/L) 11935 (7605-16370) 14020 (9835-23585) 0,174
ANS (x10°/L) 4610 (2270-9995) 5570 (3655-13710) 0,158
ALS (x10°/L) 3290 (1650-5047,5) 3410 (1610-6475) 0,629
DNI (%6) 2,05 (0-8,05) 2,1(0-12,4) 0,695
RDW (%) 18,1 (16,8-21,3) 18,4 (16,9-20,8) 0,915
PCT (%) 0,13 (0,9-0,24) 0,06 (0,01-0,19) 0,035
PDW (%) 62,6 (54,3-71,8) 62 (19,3-70,6) 0,221
Hb (g/dL) 10,7 (9,5-12,3) 11,9 (10,5-14,5) 0,035
HCT (%) 33,9 (30,0-37,0) 37,5(32,1-45,0) 0,036
PLT (x10°/L) 112000 (57000-235000) 53000 (21500-170500) 0,055
CRP (mg/L) 32,4 (13,9-92,05) 40 (17,5-52,5) 0,989
IL-6 (pg/mL) 35,1(13,6-52,9) 15,6 (9,6-29,2) 0,297
PT (sn) 13,8 (12,7-14,7) 14,4 (12,8-17,3) 0,329
PTT (sn) 33,4 (28,6-33,9) 31,05 (28,9-40,3) 0,855
INR 1,2 (1,1-1,25) 1,3(1,1-1,5) 0,359

median: ortanca, Q1-Q3:25-75 aralik, Mann Whitney U Test, p<0,05

WBC: White Blood Cell ALS: Mutlak Lenfosit Sayis1 ANS: Mutlak Notrofil Sayist APTT: Aktif
Parsiyel Tromboplastin Zaman1t RDW: Red Cell Distribution Width PCT: Plateletcrit PDW: Platelet
Distribution Width HB: Hemoglobin HCT: Hematokrit PLT: Platelet CRP:C reaktif protein IL-6:
Interldkin-6 PT: Protrombin Zamani INR: International Normalized Ratio
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Gram negatif sepsis grubunda Iékopeni sikligi Gram pozitif sepsis grubuna
gbre anlamli olarak artmistir (%32,6 ve %9,9, p<0.01). Gruplar arasinda l6kositoz
saptanma siklig1 arasinda anlamli fark goriilmemistir (%10,1 ve %16,9, p=0.24).
Notropeni saptanma sikligi Gram negatif sepsis grubunda Gram pozitif sepsise gore
anlamli olarak yuksektir (%24,7 ve %7, p=0.003). Gram negatif sepsis grubunda DNI
yiiksekligi oram1i anlamli olarak Gram pozitif sepsis grubuna goére yuksek
saptanmustir (%53,9 ve
%30, p=0.004). Trombositopeni sikligi Gram negatif sepsis grubunda Gram pozitif
sepsis grubuna gore anlamli olarak artmistir (%53,9 ve %22,5, p<0.001). Gram pozitif
ve Gram negatif sepsis gruplarinda CRP yiiksekliginin sikligi benzer olarak
bulunmustur (%56,2 ve %69,8, p=0.09). IL-6’nin ylksek olmasi durumu Gram
negatif sepsis grubunda Gram pozitif sepsise gore anlamli olarak daha sik
saptanmustir (%77,9 ve %36,8, p<0.001). Benzer sekilde prokalsitoninin ylksek
bulunma ihtimali Gram negatif sepsis grubunda Gram pozitif sepsis grubuna gore
anlamli olarak yiiksektir (%81,5 ve %18,2, p<0.001). Akut faz yiiksekligi ve
hematolojik anormalliklerin gruplar arasinda karsilastirilmast  Tablo 16’da

Ozetlenmistir.

Tablo 16. Akut faz yiiksekligi ve hematolojik anormalliklerinin sikliginin gruplar

arasinda karsilastirilmasi

Gram pozitif sepsis Gram negatif sepsis p
Lokopeni,n % 7/9.9 29/32.6 <0.001
Lokositoz, n% 12/ 16.9 9/10.1 0.24
Notropeni, n% 5/7 22/24.7 0.003
DNI yiiksekligi,n% 21/30 48/53.9 0.004
Trombositopeni,n% 16/22.5 48/53.9 <0.001
CRP pozitif,n% 41/56.2 60/69.8 0.09
IL-6 pozitif, n% 21/36.8 53/77.9 <0.001
PCT pozitif,n% 4/18.2 22/81.5 <0.001

Gram negatif sepsis grubunda en sik treyen mikroorganizma n=37 (%41,5) ile
Klebsiella spp. olmustur. Klebsiella spp. iireyen hastalar arasinda ise en sik iireyen
etken n=25 (%67) Klebsiella pneumoniae olmustur. Gram pozitif sepsis grubunda ise
en sik treyen mikroorganizma ise n=38 (%53) Staphylococcus spp. olmustur.
Staphylococcus spp. Ureyen hastalarda ise en sik etken n=26 (%68) ile Staphylococcus
aureus olmustur. Gebelik haftas1 < 32 hafta olan hastalarda ise Gram negatif sepsis

grubunda en sik Ureyen mikroorganizma n=24 (%45) ile Klebsiella spp. olmustur.
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Klebsiella spp. Ureyen hastalar arasinda ise en sik reyen etken n=14 (%58) Klebsiella
pneumoniae olmustur. Gebelik haftas1 < 32 hafta olan hastalarda Gram pozitif sepsis
grubunda ise en sik iireyen mikroorganizma ise n=18 (%51) Staphylococcus spp.
olmustur. Staphylococcus spp. iireyen hastalarda ise en sik etken n=10 (%55) ile
Staphylococcus epidermidis olmustur. Tiim hastalarda tireme etkenlerinin dagilimi
Sekil 6’da, gebelik haftas1 < 32 hafta hastalarda iireme etkenlerinin dagilimi ise Sekil

7’de gosterilmistir.
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Sekil 6. Tim hastalarda treme etkenlerinin dagilimi
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Sekil 7. Gebelik haftas1 < 32 hafta olan hastalarda treme etkenlerinin dagilimi
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5. TARTISMA

Sepsisli olgularin bir kisminda kiiltiir sonuglarinin negatif saptanmasi ve
tedaviye baslandigi erken donemde kiiltiir sonuglarinin heniiz elde edilememesi, tani
stirecinde ek tani araclarina olan gereksinimi ortaya ¢ikarmaktadir. Bu amagla CRP,
prokalsitonin, tam kan sayimi ile I6kosit diizeyi gibi g¢esitli biyokimyasal ve
hematolojik parametreler kullanilmaktadir. S6z konusu testlerin hicbiri sepsis tanisi
acisindan tek basina yeterli duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olmasa da sepsis siiphesinin

degerlendirilmesinde dnemli destekleyici araglardir.

Calismamizda Gram pozitif ve Gram negatif sepsiste inflamasyon belirtecleri
ve tam kan parametreleri karsilagtirilmig, bu iki grup arasinda klinik seyir ve
morbidite-mortalite farklart degerlendirilmistir. Toplam 160 olgunun incelendigi
calismamizda Gram negatif sepsis grubunda mortalite sikliginin Gram pozitif sepsis
grubuna gore anlamli derecede artmis oldugu gézlenmektedir (p<0,05). Bu durum
literatiirde Gram negatif sepsis etkenlerinin daha invaziv olmasi ve daha agir sistemik

inflamatuar yanita neden olabilecegi yoniindeki bilgilerle uyumludur (3).

Calismamizda Gram negatif sepsisli bebeklerin annelerinde ¢ogul gebelik
orani daha yiiksek bulunmustur (p<0,05). Bu durum, prematiiriteye neden olan risk
faktorlerinin birikimiyle ve buna bagli artmis sepsis riskiyle aciklanabilir. Benzer
sekilde, literatlirde cogul gebeliklerin neonatal enfeksiyonlar acisindan daha yiiksek
risk tasidigi belirtilmektedir (119).

Yenidogan sepsisinde erkek cinsiyet, 6nemli bir risk faktor( olarak One
¢ikmaktadir. Bozkurt ve calisma arkadaslarinin arastirmasinda erkek bebek orani
%52,2, kiz bebek orani ise %47,8 olarak bulunmustur. Salama ve arkadaslarinin yurt
disinda yiiriittiigii bir ¢alismada ise erkeklerde sepsis gortilme oran1 %56,8 iken, kizlarda
bu oran %43,2 olarak saptanmistir. Ayni ¢caligmada erkek cinsiyetin, kizlara kiyasla sepsis
acisindan yaklagik 1,7 kat daha yuksek risk tagidig ifade edilmistir (54,120). Ancak bizim

¢alismamizda cinsiyet a¢isindan anlamli bir fark bulunmamustir.
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Diisiik dogum agirligi, prematrite ile birlikte sepsis gelisiminde en dnemli risk
faktorlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Gilimiis ve arkadaslarinin
gerceklestirdigi bir calismada, 2500 gramin altinda dogan bebeklerin orani %62,7,
2500 gramin iizerinde doganlarin orani ise %37,3 olarak bulunmustur. Kara ve
arkadaglarinin yaptig1 bir diger arastirmada ise bu oranlar sirastyla %71,2 ve %28,8
olarak rapor edilmistir (121,122). Yurt disinda yapilan benzer g¢alismalar da bu
bulgular1 desteklemektedir. Salama ve ekibinin arastirmasinda sepsis tanist alan
hastalarin %68’inin dogum agirligi 2500 gramin altindayken, %32’sinin ise 2500
gramin iizerindeydi. Shah ve arkadaslarinin g¢aligmasinda ise sepsis tanisi alan
hastalarin %70’inin diisiik dogum agirligina sahip oldugu bildirilmistir. Ingiltere’de
kiiltiir pozitif sepsis vakalarinin incelendigi Vergnano ve arkadaslarinin ¢alismasinda

ise 2500 gramin altinda dogan bebeklerin oran1 %81 olarak saptanmustir (54,123,124).

Gram negatif sepsis grubunda ortanca trombosit dizeylerinin Gram pozitif
gruba gore anlamli derecede diisiik oldugu ve trombositopeni saptanma sikliginin
arttigr gozlenmistir. Bu bulgu, Gram negatif sepsisin daha belirgin hematolojik
disfonksiyonla seyredebildigini gostermektedir. Literatiirde de benzer sekilde, Gram
negatif sepsisli bebeklerde trombositopeni sikliginin ve siddetinin daha yiksek oldugu
bildirilmistir (125). Alazem ve arkadaslar1 ¢calismamiza benzer olarak Gram negatif
sepsisli bebeklerde trombositopeni sikliginin daha yiiksek oldugu ve bu durumun
mortaliteyle iligkili oldugu bildirilmistir. Gram negatif enfeksiyonlarin hematolojik

komplikasyonlara daha yatkin oldugunu ortaya koymustur (126).

Shahalam ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada da Gram negatif sepsisli
yenidoganlarda trombositopeni orani %85,4 olarak bulunmus, E. coli'nin en sik izole
edilen patojen oldugu ve trombositopeninin mortaliteyle iliskili oldugu rapor edilmistir
(127). Benzer sekilde, Arabdin ve arkadaslarinin 2022°de yayimladigi ¢alismada Gram
negatif sepsisli bebeklerde trombositopeni oran1 %65,3 olarak bildirilmis ve bu bulgunun
sepsisin ciddiyetini yansittig1 belirtilmistir (128). Bizim ¢alisjmamizda Gram negatif sepsis
grubunda trombositopeni sikliginin %53,9 oldugu ve Gram pozitif sepsis grubuna
gore anlaml olarak sikliginin arttig1 goriilmiistiir. Bu gilincel bulgular, ¢calismamizda
saptanan diisiikk trombosit duzeylerini desteklemekte ve trombositopeninin Gram

negatif sepsiste Gnemli bir morbidite belirteci olabilecegini gostermektedir.
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C-reaktif protein ve prokalsitonin, sepsis tanisinda 6ne ¢ikan baslica biyo-
belirtecler arasinda yer almakta olup, bu parametrelerin tanisal etkinligini
degerlendiren ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. 2018 yilina kadar yayimlanan
literatliriin degerlendirildigi bir meta-analiz calismasinda, toplam 39 arastirma
incelenmistir. Bu analizde, sepsis tanisinda CRP’nin duyarliligt %75, 6zgilligi ise
%67 olarak raporlanirken; prokalsitonin i¢in duyarlilik %88, 6zgullik ise %81 olarak
bildirilmistir (85). Baska bir calismada ise diisiik ve orta gelirli iilkelerde,
Prokalsitonin ve CRP’nin yenidogan sepsisinin ayirt edilmesinde guclu bir ayirt edici
degere sahip oldugu goriilirken, ESR ve WBC’nin bu agidan yetersiz kaldig
bulunmustur (129). Bizim ¢alismamizda kilttr Gremesi olmayan klinik sepsis olgulari
veya saglikli kontrol grubu olmadig1 i¢in biyo-belirtegler icim 6zgiilliik ve duyarlilik
hesaplamalar1 yapilamamistir ancak kullanilan biyo-belirteclerden Prokalsitonin ve
IL-6’nin Gram negatif sepsis grubunda anlamli olarak yiliksek oldugu ancak ortanca
CRP diizeylerinin her iki grupta benzer oldugu goriilmiistiir. Ayn1 zamanda Gram
negatif sepsis grubunda Prokalsitonin ve IL-6’nin pozitif olma durumu anlamli olarak
yiiksek saptanirken, CRP pozitifligi her iki grupta benzer saptanmistir. Bu bulgular
CRP pozitifliginin sepsis etkenini tahmin etmede ve ampirik antibiyotik tedavisini

yonlendirme konusunda yetersiz olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Prokalsitonin, gilinlimiizde yenidogan popiilasyonunda siklikla arastirilan
biyobelirteclerden biri haline gelmistir. Morad ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada
inflamasyon belirtecleri agisindan, Gram negatif sepsisli bebeklerde Prokalsitonin
diizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu, CRP diizeylerinin ise gruplar
arasinda anlamli fark géstermedigi bulunmustur. Bu durum, Prokalsitonin diizeyinin
Gram negatif enfeksiyonlarda daha duyarli bir belirte¢ oldugunu ve CRP'nin
inflamasyonun ge¢ faz belirteci olabilecegini diislindiirmektedir. Literatiirde de
Prokalsitoninin neonatal sepsisin erken tanisinda CRP ve IL-6'ya gore daha yiksek
duyarlilik ve ozgiilliige sahip oldugu bildirilmistir (130). Calismamizda Gram negatif
sepsis grubunda Prokalsitonin Gram pozitif sepsis grubuna gore anlamli olarak
yiiksek saptanmistir ve yine Prokalsitonin pozitifligi Gram negatif sepsis grubunda
daha yiiksektir. Bu bulgular Prokalsitoninin sepsis etkenini tahmin etme ve ampirik
tedaviyi yonlendirme konusunda kullanilabilecek bir biyo-belirte¢ oldugunu

goOstermektedir.
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Ancak Prokalsitoninin sepsis tanisindaki roliinii degerlendiren ve 1920 yenidogani
iceren 19 calismanin dahil edildigi bir meta-analizde, prokalsitoninin sepsis tanisinda

yeterli duyarlilik ve 6zgiilliik saglamadigi sonucuna varilmistir (131).

Guncel bir meta-analizde CRP diizeyinin sepsis tanisindaki etkinligi
degerlendirilmis ve cut-off degeri olarak 4 mg/L ile 15 mg/L araliinin kullanildig
durumlarda, duyarlilik oranlarinin %30 ile %80 arasinda degiskenlik gosterdigi
bildirilmistir (10,86). Boscarino ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada C-reaktif protein
diizeyleri Gram negatif grupta daha yliksek olmasma ragmen, bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulmamislardir. Bu durum, CRP'nin inflamasyonun ge¢ faz belirteci
olmasi ve Prokalsitonin gibi erken faz yanit1 géstermemesiyle agiklanabilir. CRP'nin
uretimi, IL-6, IL-1 ve timor nekroz faktor-o (TNF-a) gibi proinflamatuvar sitokinler
tarafindan uyarilir (132). Biz de ¢alismamizda Gram pozitif ve Gram negatif sepsis

gruplarinda ortanca CRP diizeylerini ve CRP pozitifligi sikligin1 benzer bulduk.

Seyhanli ve arkadaslarinin yaptigi baska bir meta-analiz ¢alismasinda ise 1980
ile 2014 yillar1 arasinda yayimlanan 77 ¢alisma incelenmistir. Bu analizde Ocak 2018
ile Aralik 2020 tarihleri arasinda Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi'nde takip edilen, kiiltiirle
kanitlanmis ge¢ baslangich yenidogan sepsisi tanisi almig 65 prematiire hasta ile
yapilan retrospektif caligmanin sonucunda trombositopeni ve yiiksek C-reaktif protein
diizeyleri ge¢ baslangich yenidogan sepsisini en giiclii destekleyen veriler olarak
saptanmistir. Coklu regresyon analizinde trombositopeni, ortalama trombosit hacmi
(MPV), C-reaktif protein, lenfosit sayist ve beslenme giicliigii en yiiksek olasilik

oranlarina sahip parametreler olarak belirlenmistir (133).

Calismamiza benzer metodolojiye sahip Zhang ve arkadaslariin yaptigi bir
caligmada Gram negatif bakterilere bagli gelisen yenidogan gec¢ baslangi¢li sepsis,
daha yiiksek CRP diizeyleri ve daha diisiik trombosit sayimlari ile iliskilendirilmistir.
Trombosit ve CRP degerlerinin, preterm yenidoganlarda Gram negatif ve Gram pozitif
kaynakli sepsisin ayirt edilmesinde faydali biyo-belirtecler olabilecegi 06ne
stirilmiistiir (66). Bu ¢alismadan farkli olarak bizim galismamizda CRP dlizeyleri her

iki grupta benzer olarak saptanmistir ancak IL-6 ve Prokalsitonin duzeyleri Gram
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negatif sepsis grubunda anlamli olarak yiiksektir. Sepsis etkenini tahmin etmek icin
CRP vyerine IL-6 ve/veya Prokalsitonin diizeylerinin kullanilmasinin daha uygun

olacagini diistinmekteyiz.

Sethi ve arkadaglarmin Hindistan’da yaptig1 bir ¢aligmada Prokalsitonin ile
CRP’nin birlikte kullaniminin, diger belirteglere gore daha yiksek negatif prediktif
degere ve hassasiyete sahip oldugunu ve bu nedenle, yenidogan sepsisinin en dogru
sekilde tahmin edilmesi, ¢esitli belirte¢lerin kombinasyonu ile miimkiin oldugu
belirtilmistir (134).

Shil ve arkadaslarinin yaptig1 yenidogan sepsisinin erken tanisinda beyaz kiire
sayis1, immatiir/total oran1 ve CRP'nin roliinii inceleyen baska bir calismada ise hem
bireysel hem de kombinasyon testlerinin, kan kiltiri sonucu beklenirken klinik olarak
siiphelenilen neonatal sepsis olgularinin erken tanisinda onemli bir yeri oldugu
saptand1i. Ancak, hi¢cbir kombinasyon testinin %100 duyarliliga ulagamadigi
bulunmustur (135).

Kanada’da Goyal ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada hasta basi yapilan
Olctimlerle standart 6lglimler karsilastirilmis ve hasta bas1 yapilan CRP 6lgimainin tani
belirlemesi, standart 6l¢tim teknikleriyle 1yi bir uyum gosterdigi bulunmustur. Ayrica
CRP’nin, tek basina ya da Prokalsitonin ile birlikte kullanildiginda yenidogan

sepsisinde iyi bir tanisal dogruluga sahip oldugu gosterilmistir (136).

Yapilan bu galismalara dayanarak ve literatiirdeki benzer galigsmalarla uyumlu
olarak neonatal sepsis tanisinin tek bir laboratuvar parametresine dayandirilamayacagini,
coklu biyobelirteg ve klinik parametrelerin birlikte degerlendirilmesinin daha dogru bir

yaklasim olacagini diistinmekteyiz.

IL-6, neonatal sepsiste enfeksiyona karsi erken yanit olarak hizla artan bir
proinflamatuvar sitokin olup, 6zellikle neonatal sepsisin erken tanisinda degerli bir
biyobelirte¢ olarak 6ne ¢ikmaktadir. Caligmamizin sonuglari ile benzer olarak Yang
ve arkadaslariin yaptiklari ¢caligmalarinda prokalsitonin ve IL-6 diizeylerinin Gram

negatif sepsis grubunda anlamli duzeyde ylksek saptamiglardir. S6z konusu
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biyobelirteglerin erken donemde degerlendirilmesi, klinisyenlerin ampirik tedavi
kararlarini daha isabetli sekilde verebilmelerine olanak taniyarak hastane mortalitesinin
azaltilmasina 6nemli 6l¢iide katki saglayabilecegi belirtilmistir. Ayrica IL-6’nin sepsisin
erken donemlerinde artan bir belirte¢ olmasi nedeniyle yenidoganlarda sepsiste erken

mudahale i¢in kritik bir firsat oldugu belirtilmistir (137).

DNI, neonatal sepsis tan1 ve prognozunda giderek daha fazla énem kazanan bir
biyobelirte¢ olarak ©one ¢ikmaktadir. DNI, periferik kanda dolasan immatiir
graniilositlerin oranini yansitarak, enfeksiyonun ciddiyeti ve mortalite riski hakkinda
bilgi saglar. Son yillarda yapilan ¢alismalar, yiksek DNI'nin neonatal sepsis tanisinda

ve mortalite 6ngorisiinde degerli bir arag oldugunu gostermektedir.

Celik ve arkadaslarinin DNI'nin neonatal sepsis tanisindaki roli tizerine yaptigi
bir ¢aligmada, kiiltiirle dogrulanmis sepsis grubunda DNI diizeylerinin anlamli
derecede yiksek oldugu bulunmustur. Bu c¢alismada, DNI icin belirlenen cut-off
degeri %4,6 olup, bu deger %85 duyarlilik ve %80 0Ozgiilliikk ile sepsis tanisini
desteklemistir. Ayrica, mortalite 6ngorisu icin DNI'nin %16,1'lik bir cut-off
degeri %75 duyarlilik ve %65 ozgiillik saglamistir. Bu bulgular, DNI'nin sepsis

tanis1 ve mortalite tahmininde kullanilabilirligini gostermektedir (75).

DNI'nin klinik uygulamalardaki Onemi, sepsis tanisinin yani sira tedavi
yanitinin izlenmesinde de ortaya c¢ikmaktadir. DNI dizeylerinin tedavi sirecinde
azalmasi, tedaviye yanitin bir gostergesi olarak degerlendirilebilir. Ayrica, DNI'nin
tam kan saymmu ile birlikte olciilebilmesi, ek kan 6rnegi gerektirmeden hizli ve pratik

bir degerlendirme imkén1 sunar.

Biiyiikeren ve arkadaslarinin ¢alismasinda Gram negatif bakterilerin neden
oldugu sepsis vakalarinda, DNI degerlerinin Gram pozitif vakalara gore daha yiiksek
oldugu gozlemlenmistir. Bu durum, Gram negatif bakterilerin daha siddetli
inflamatuvar yanit olusturmasiyla iliskilendirilmektedir (138). Bizim ¢alismamizda da
DNI degerleri Gram negatif sepsis grubunda Gram pozitif sepsis grubuna gore

anlamli olarak daha ytiksek saptanmigtir.

55



DNI, Klasik immatiir/total nétrofil orani1 (/T orani) ile benzer Klinik bilgi
saglasa da Ol¢iim yontemi agisindan farklilik gostermektedir. I/T oram1 mikroskobik
inceleme ile manuel olarak belirlenirken, DNI otomatik hematoloji analizorleriyle
kantitatif olarak Ol¢lilmektedir. Bu yoniiyle DNI, gbzlemci bagimliligini ortadan
kaldirarak daha giivenilir ve standart bir 6lglim saglamaktadir. Literatiirde de DNI’nin
neonatal sepsiste tanisal degeri giderek daha fazla vurgulanmakta olup, bu ¢alismada

da Gram negatif grupta daha yliksek bulunmasi, bu verileri destekler niteliktedir.

DNI, neonatal sepsisin erken tanist ve mortalite riskinin 6ngorilmesinde
degerli bir biyobelirtectir. Ozellikle Gram negatif sepsis vakalarinda daha yiiksek
degerler gostermesi, bu indeksin klinik kullanimdaki 6nemini artirmaktadir. Klinik
uygulamalarda DNI'nin, CRP ve PCT gibi diger inflamatuvar belirteglerle birlikte
degerlendirilmesi, tan1 ve prognozda daha yiiksek dogruluk ve sepsis yonetiminde
daha kapsamli bir yaklagim saglayabilir. DNI'nin rutin kullanimi 6ncesinde daha genis

kapsamli ve ¢ok merkezli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Yazici1 ve arkadaslarinin prematiire bebeklerde ge¢ neonatal sepsis tanisinda
DNI ve inflamasyon belirteclerinin karsilastirildig: bir ¢alismada, kanitlanmis sepsisli
bebeklerde 1L-6, CRP, PCT ve DNI gibi inflamasyon belirteglerinin yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Ozellikle I1L-6, en yiiksek dogrulukla sepsis tanis1 koymada 6ne ¢ikarken,
DNI'nin tanisal guict diger belirteclere kiyasla daha diisiik bulunmustur. Calismamizda
da Gram negatif sepsisli bebeklerde bu belirteglerin yiiksekligi ile klinik bulgular
arasinda tutarh bir iliski gozlemlenmistir. Ancak, DNI'nin 6zellikle ge¢ baslangich
sepsisin ongoriisiinde siirl bir rol oynadigi ve IL-6, CRP ve PCT gibi daha etkili
belirteclerin 6n plana ¢iktig1 anlagilmaktadir. Bu bulgular, DNI'nin dogrulayict bir
biyomarker olarak kullanilabilmesi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyuldugunu
ve sepsisin erken tespiti i¢in daha giliclii ve spesifik biyomarkerlerin gelistirilmesi

gerektigini ortaya koymaktadir (77).

Gebelik haftas1 < 32 hafta olan hastalarda ¢alismamizda Gram pozitif sepsis
olan bebeklerin ortanca PCT, PLT degerleri Gram negatif sepsisli bebeklere gore
anlaml yiiksek bulunurken DNI, IL-6 ve Prokalsitonin degerleri anlamli diisiik

bulunmustur. Kumar ve arkadaslarinin premattirelerde GNS ve NEK tanisinda
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inflamasyon belirteclerinin erken tani agisindan etkisini arastiran ¢alismasinda I1L-6 ve
prokalsitonin Gram negatif sepsis ve NEK vakalarinda, yiiksek ozgiilliikle tani

koymada etkili bulunmustur (139).

Manzoni ve arkadaslarinin yaptigi calisma sonuglarina gére neonatal sepsis,
ozellikle prematiire bebeklerde ciddi sonuglar dogurabilen bir hastaliktir ve
hematolojik parametreler, tani ve prognostik degerlendirmede Onemli bir rol
oynamaktadir. Sepsisle iligkili notropeni ve nétrofili, hastaligin seyrini yansitan
gostergeler olsa da bu parametrelerin diizelmesi her zaman prognozu iyilestirmez.
Trombositopeni ise sepsisin siddetiyle dogrudan iliskilidir ve kdtl prognozu énceden
tahmin etmede 6nemli bir isaret¢i olabilir. Bizim ¢alismamizda da sepsisin 72. saatinde
alinan kontrol laboratuvar degerlerinde Gram negatif sepsis grubunda ortanca
trombosit degerlerinin Gram pozitif sepsis grubuna gére anlamli olarak diisiik oldugu
ve Gram negatif sepsis grubunda trombositopeninin devam ettigi gosterilmistir. Bu
bulgular, neonatal sepsisin hematolojik parametrelerle olan iliskisini daha iyi anlamak

ve tedavi stratejilerini gelistirmek i¢in 6nemli bir temel sunmaktadir (78).

Celik ve arkadaslarimin yaptigr calisma sonucuna gore GNS prematiire
bebeklerde ciddi morbidite ve mortaliteyle iliskili olup, 0Ozellikle Gram negatif
etkenler daha siddetli klinik tabloya ve yliksek inflamatuvar yanita yol agmaktadir.
Caligmamizda, Gram negatif grupta mortalite, entiibasyon ve transfiizyon ihtiyacinin
daha yiiksek; trombosit diizeylerinin daha diisik ve PCT seviyelerinin anlaml
derecede yiiksek olmasi, bu etkenlerin klinik ve laboratuvar parametreler tizerindeki
etkilerini gostermektedir. Literatiirde, sepsise bagli gelisen inflamasyonun uzun
donem nérogelisimsel sorunlara yol agabilecegi belirtilmektedir. Bu nedenle, GNS’un
erken tanisi, hedefe yonelik tedavi yaklagimlari ve antibiyotiklerin rasyonel kullanimi
biylk 6nem tasimaktadir. GNS’un yonetimi yalnizca akut déneme yonelik degil, uzun
vadeli izlem ve enfeksiyon kontroliinii de iceren biitliinciil bir yaklagimi

gerektirmektedir (12).

Bu calismanin bulgulari, Gram negatif sepsisin daha belirgin inflamatuvar
yanit ve hematolojik degisikliklerle seyrettigini gostermektedir. Bu durum, Gram

negatif bakterilerin patojenik 06zellikleri ve konak savunma mekanizmalariyla
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etkilesimleriyle aciklanabilir. Calismamizin bulgular literatlirdeki verilerle biiyiik
Olclide uyumludur. Gram negatif sepsisli yenidoganlarda daha yiiksek mortalite
oranlari, daha belirgin trombositopeni ve daha yiiksek PCT, IL-6 ve DNI dizeyleri
gozlenmistir. Bu bulgular, Gram negatif sepsisin daha agir klinik seyir gosterdigini ve

erken tani ile uygun tedavi yaklagimlarinin 6nemini vurgulamaktadir.

Calismamizda Gram pozitif ve Gram negatif gruplar arasinda menenjit (%8,5
vs. %10,1) ve IYE (%4,2 vs. %4,5) oranlar1 agisindan anlamli fark saptanmamustir.
Bhagat ve arkadaglarinin yaptigi calismada Gram negatif sepsisli bebeklerde
menenjit gelisme oraninin (%60,7), Gram pozitif sepsise gore (%30,7) anlamli olarak
daha yiliksek oldugu belirtilmistir. (140). Bunun olasi nedeni, c¢alismamizdaki
hastalarin klinik durumlar1 nedeniyle LP ve idrar sondasi uygulamalarinin her
hastaya yapilamamis olmasindan ve verilerin retrospektif —olmasindan

kaynaklanabilecegi diistintilmtistiir.

Calismamizin birincil amaci, Gram pozitif ve Gram negatif sepsis etkeni
saptanan hastalarda tam kan parametreleri ile biyokimyasal belirteclerin
karsilastirilmast olup, mikroorganizma sikliginin belirlenmesine yonelik 6zel bir
analiz planlanmamistir. Ancak calismamizda elde edilen Kkiiltiir sonuglari,
hastanemizde ge¢ neonatal sepsis olgularinda en sik saptanan mikroorganizmalar
hakkinda bilgi vermektedir. Bu baglamda, Gram negatif sepsis grubunda en sik treyen
mikroorganizma Klebsiella spp. olup, bu grup igerisinde en yaygin alt tiir Klebsiella
pneumoniae olarak belirlenmistir. Gram pozitif sepsis grubunda ise en sik iireyen
mikroorganizma Staphylococcus spp. olurken, bu grupta en sik izole edilen
etken Staphylococcus aureus olmustur. Prematiire alt grubunu olusturan, gebelik
haftas1 < 32 olan bebeklerde de benzer bir dagilim gézlenmis; Gram negatif sepsisli
olgularda Klebsiella pneumoniae, Gram pozitif sepsisli olgularda ise Staphylococcus
epidermidis en sik izole edilen patojenler olmustur. Harrison ve arkadaslarinin yaptigi
genis Olgekli bir sistematik derleme ve meta-analizde, gec¢ baslangigli sepsis
vakalarinda Gram negatif bakterilerin baskin oldugu, 6zellikle Klebsiella spp.’nin en
yaygin izole edilen patojen oldugu bildirilmistir (141). Bu bulgular, yenidoganlarda
sepsis etkenlerinin hastanenin mikrobiyolojik florasi, yogun bakim kosullari,

hemsirelik bakim standartlari, invaziv girisim sikligt ve antibiyotik kullanim
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politikalar1 gibi bir¢ok faktorden etkilenebilecegini gostermektedir. Ayrica hastane
florasinin ve ampirik tedavi yaklagimlarinin belirlenmesi, enfeksiyon kontrol

Oonlemlerinin gézden gecirilmesi agisindan degerli bilgiler sunmaktadir.

Kanitlanmig ge¢ neonatal sepsisin orta ve uzun donem neonatal morbiditeler
uzerine olumsuz etkisi oldugu bilinen bir gergek olmasina ragmen ¢alismamizda klinik
sepsis veya saglikli kontrol grubu olmadigi igin sik rastlanilan neonatal morbiditeler
acisindan gruplar arasinda fark bulunmamustir. Jung ve arkadaslarinin ge¢ baslangich
sepsisin CDDA bebeklerde BPD gelisimi iizerindeki etkisini belirlemek i¢in yaptigi
bir ¢alismada ge¢ neonatal sepsisin, CDDA bebeklerde BPD igin bir risk faktorii
oldugu gosterilmistir (142).

Calismamizin bazi siirliliklar: bulunmaktadir. Oncelikle, calisma retrospektif
olarak tasarlanmistir, sepsis siiphesi olan hastalardan laboratuvar ¢alismalar1 klinik
bulgular ortaya ciktiktan sonra farkli zamanlarda planlanmistir ve hastalar farkl
postnatal yaglardadir. Hastane kayitlarina dayali veri toplama, bazi klinik ve
laboratuvar parametrelerin standart olmayan zamanlarda Olctlmesi nedeniyle
homojenligi azaltmis olabilir. Ayrica, tek merkezli bir ¢aligma olmasi nedeniyle elde
edilen sonuglar genellenebilirligi sinirl kilmaktadir. Calisma grubunu olusturan hasta
sayisiin sinirli olmasi, alt grup analizlerinin giiclinii kisitlamistir. Bunun yaninda,
klinik sepsis veya saglikli kontrol grubu dahil edilmediginden, inflamatuar
belirteclerin ayirt edici giicii, Ozgiillik ve Ozgiinliikkleri degerlendirilememistir.
Bulgularimizin daha genis 6rneklemli, ¢ok merkezli ve prospektif calismalarla elde

edilen verilerle desteklenmesi 6nemlidir.

Calismamizda neonatal sepsis etkenlerinin inflamasyon belirtecleri ve tam kan
parametreleri zerindeki etkileri kapsamli sekilde degerlendirilmistir. Elde edilen
bulgular, Gram negatif etkenlerin Gram pozitiflere gore daha siddetli akut faz
yanitina ve hematolojik anormalliklere yol agtigin1 ortaya koyarken; ozellikle
Prokalsitonin ve interlokin-6 dizeylerinin anlamli yiksek, PLT dizeylerinin ise
belirgin sekilde diistik oldugu saptanmistir. Gram negatif grupta mortalite istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiksek bulunmustur. Ayrica, ¢alismada degerlendirilen tam
kan saymmi ve laboratuvar parametrelerinin erken tanida 6nemli ipuglar1 sundugu

goriilmiis; bu parametrelerin
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dikkatli degerlendirilmesinin, erken tani ve dolayisiyla erken tedaviye olanak
tantyarak sepsise bagli mortalite ve morbiditenin azaltilmasinda kritik rol oynadigi
sonucuna varilmistir. Bu yoniyle, erken biyobelirteclerin ve hematolojik gostergelerin

klinik karar siirecine entegrasyonu biiyiik 6nem tagimaktadir.
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6. SONUCLAR

1. Calismamizda Gram pozitif ve Gram negatif sepsis olgular1 olmak iizere
toplam 160 hastanin verisi analiz edildi. Gram pozitif n=71 (%44,4) ve Gram negatif

n=89 (%55,6) sepsis olgulari karsilastirildi.

2. Cinsiyet, gebelik haftas1 ve APGAR skorlar1 agisindan iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

3. Gram negatif sepsisli bebeklerin annelerinde ¢ogul gebelik orani anlamli

olarak daha yuksek bulundu (p<0,05).

4. Diigik dogum agirhigr sepsis agisindan Onemli bir risk faktdrii olup,
calismada da bu bulgu literatiirle uyumludur.Gram negatif sepsisli bebeklerin dogum

agirligr Gram pozitif sepsise gore anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0,05).

5. Gram negatif sepsis grubunda mortalite oran1 %38,2 iken Gram pozitif

grupta %23,9 olarak bulundu (p<0,05).

6. Gram negatif grupta ortanca postnatal tani yast 9 giin iken, Gram pozitif

grupta 14 giin olup bu fark anlamliydi (p<0,05).

7. Ortanca prokalsitonin ve interlokin-6 degeri Gram negatif sepsis grubunda
anlamli sekilde daha yiiksek bulundu (p<0,05).

8. Tam kan parametreleri arasinda ortanca PLT degeri Gram negatif grupta

anlaml olarak daha diisiik saptandi (p<0,05).

9. Ortanca CRP degerleri her iki grupta yiiksek olmakla birlikte aralarinda
anlamli fark gézlenmedi (p>0,05).

10. Gram negatif sepsis grubunda tam kan parametrelerinde WBC, ANS, ALS,
PCT ve PLT anlamli daha diisiik bulunurken DNI daha yiksek bulunmustur (p<0,05).
Literatiirde onemli bir belirte¢ olarak tanimlanan DNI’nin Gram negatif sepsis
olgularinda daha yiiksek oldugu bildirilmis olup, calismamizda da Gram negatif

enfeksiyonun daha agir klinik seyirle iligkili oldugu desteklenmistir.
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11. Gram pozitif sepsiste menenjit siklig1 %8,5, IYE %4,2 goriiliirken; Gram
negatif sepsiste ise sirasiyla menenjit ve IYE siklig1 %10,1 ve vs. %4,5 bulunmustur.
Menenjit ve IYE goriilme siklig1 agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

12. Sik rastlanan neonatal morbiditelerden NEK, BPD, RDS, PDA, ROP ve
IKK siklig1 agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik izlenmedi. (p>0,05).

13. Bakilan 72.saat kontrol kan parametrelerinde Gram negatif sepsiste PCT
ve PLT anlamli disiik bulunurken prokalsitonin anlamli daha yiiksek olarak

bulunmustur. (p<0,05).

14. Gebelik haftas1 < 32 hafta olan hastalarda Gram negatif sepsis grubunda
DNI, IL-6, Prokalsitonin anlamli daha yiiksek iken PCT ve PLT anlamli olarak daha
diisiikk bulunmustur. (p<0,05).

15. Gram negatif sepsis grubunda en sik iireyen mikroorganizma n=37
(%41,5) ile Klebsiella spp. olmustur. Klebsiella spp. iireyen hastalar arasinda ise en
sik tireyen etken n=25 (%67) Klebsiella pneumoniae olmustur. Gram pozitif sepsis
grubunda ise en sik iireyen mikroorganizma ise n=38 (%53) Staphylococcus spp.
olmustur. Staphylococcus spp. iireyen hastalarda ise en sik etken n=25 (%65) ile
Staphylococcus aureus olmustur.

16. Gebelik haftas1 < 32 hafta olan hastalarda ise Gram negatif sepsis
grubunda en sik tireyen mikroorganizma n=24 (%45) ile Klebsiella spp. olmustur.
Klebsiella spp. lireyen hastalar arasinda ise en sik tireyen etken n=14 (%58) Klebsiella
pneumoniae olmustur. Gebelik haftas1 < 32 hafta olan hastalarda Gram pozitif sepsis
grubunda ise en sik iireyen mikroorganizma ise n=18 (%51) Staphylococcus spp.
olmustur. Staphylococcus spp. iireyen hastalarda ise en sik etken n=9 (%50) ile
Staphylococcus epidermidis olmustur

17. Calismamizin en O&nemli kisithiliklarindan birisi  tek merkezli ve
retrospektif olmasidir. Sinirlt bir 6rneklem grubu olmasi verilerin genellenmesini

zorlagtirmaktadir.
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18. Sonug¢ olarak c¢alismamizin bulgular1 dogrultusunda, Gram negatif
bakterilerin neden oldugu neonatal sepsisin, daha agir bir klinik tablo, daha yiiksek
akut faz yanit1 ve anlamli hematolojik disfonksiyonla seyrettigi goriilmiistiir. Ozellikle
Gram negatif sepsis grubunda anlamli olarak daha yuksek saptanan DNI, prokalsitonin
ve IL-6 diizeyleri, bu enfeksiyonlarin tanisinda ve olasit etkenin Ongoriilmesinde
degerli biyobelirtecler olarak one ¢ikmaktadir. Bu parametrelerin erken donemde
degerlendirilmesi, tantya daha hizli ulasilmasini saglayarak ve olasi etkenlere yonelik
uygun ampirik tedavinin erken baslanmasina olanak tanimakta; bdylece neonatal
sepsise bagli morbidite ve mortalitenin azaltilmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir.
Buna karsin, klinikte sik kullanilan WBC, ANS, ALS ve CRP gibi parametrelerin,
Gram pozitif ve Gram negatif sepsis ayriminda daha diisiik ayirt edici gilice sahip
oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle, sepsis yonetiminde biyobelirte¢ se¢iminin
dikkatle yapilmasi, 6zellikle Gram negatif enfeksiyonlarin erken tani ve tedavisinde

daha etkili sonuclar elde edilmesine katk1 saglayacaktir.
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