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OZET

Amag: Calismamiz, Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde 2019-2021 tarihleri arasinda tedavi goren sepsis
tanist alan ve bu donemde ekokardiyografik olarak degerlendirilen yenidoganlarin vital
bulgulari, hematolojik parametreleri, ekokardiyografik bulgular1 ve vazoaktif ilag
ihtiyacinin retrospektifolarak degerlendirilmesi amaciyla yapilmistir.

Materyal ve metod: Hasta grubu Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde sepsis tanisi
alan ve sepsis doneminde ekokardiyografik olarak degerlendirilmis olan olgulardan
secildi. Yenidogan sepsis tanist EMA sepsis kriterlerine gére konuldu. Kontrol grubu
yenidogan sariligi, Rh uyusmazligi, yenidoganin gegici takipnesi, prematiirite, diisiik
dogum agirlig1 gibi sepsis disi nedenlerle tedavi edilen ve herhangi bir nedenle
ekokardiyografi yapilan olgulardan seg¢ildi. Caligmaya 146 sepsis ve 87 kontrol olgusu
dahil edildi. Sepsisin kardiyolojik, klinik ve laboratuvar bulgulari agisindan ayirici
taniya girebilecek olan konjenital kalp hastaligi, adrenal yetersizligi, metabolik hastalig1
ve agir konjenital sendromu olan olgular ¢caligmaya dahil edilmedi.

Hasta grubunda kiiltlir pozitifligi sikli§i, sepsis tanmi giinii, vazoaktif ilag
kullanim1 olup olmadigi,vazoaktif ila¢ sayist not edildi. Vaka ve kontrol grubunda
cinsiyet, dogum haftasi, dogum agirlig1 gibi klinik 6zellikler, vital bulgular ile beyaz
kiire sayis1, mutlak nétrofil sayisi, lenfosit sayisi, hemoglobin ve trombosit sayis1 gibi
hematolojik parametreler ve CRP degerlendirildi. Ekokardiyografik incelemede;
interventrikiiler septum kalinligy, interventrikiiler septum kalinli1 Z skoru, sol ventrikiil
sistolik cap, sistolik ¢ap Z skoru, sol ventrikiil diastolik ¢ap, diastolik ¢ap Z skoru, arka
duvar kalinligi, arka duvar Z skoru, ejeksiyon fraksiyonu ve kisalma fraksiyonu gruplar

arasinda karsilastirildi. Ekokardiyografik inceleme i¢cin GE Vivid S5 cihazi kullanildi.



Parameter z sayfas1 weight only ile z skorlara bakildi. Hasta grubuilk 7 glinden 6nce
tan1 alanlar erken neonatal sepsis ve 7.glinden sonra tani alanlar ge¢ neonatal sepsis,
30.giinden sonra tan1 alanlar ise ¢ok gec baslangi¢cli neonatal sepsis olarak siklikla hangi
donemde sepsise girdikleri tespit edildi. Ayrica vazoaktif ila¢ kullanmayan, tekli
kullanan ve ¢oklu kullanan ii¢ grup olusturuldu. Bu gruplar arasinda vital bulgular,
laboratuvar ve ekokardiyografik bulgular karsilagtirildu.

Bulgular: Calismaya 146’s1 neonatal sepsis nedeniyle takip edilen hasta grubu ve 87°si
sepsis dis1 nedenlerle takip edilen kontrol grubu olmak iizere toplam 233 yenidogan
dahil edilmistir.

Hasta grubunun 57’si (%39,3) kiz iken 88’1 (%60,7) erkektir. Gruplar arasinda
cinsiyet agisindan anlaml farklilik goriilmiistiir. Hasta grubun dogum haftasive dogum
kilosu ortalamasi anlamli sekilde diisiik bulunmustur.

Hasta grubunda bulunanlarin sepsise girme siiresi incelendiginde 91°i (%62,3)
erken neonatal sepsis, 35’1 (%24) ge¢ neonatal sepsis ve 20’si (%13,7) ise ¢ok geg
neonatal sepsise girdigi goriilmiistiir. Hastalarin kiiltiir pozitifligi incelendiginde 28’i
(%19,2) pozitifolarak sonuglanmistir.

Hasta grupta yer alan yenidoganlarin; hemoglobin, hematokrit, MCV, lenfosit ve
platelet degerlerinin, kontrol grubuna goére anlamli daha diisiik oldugu gozlendi. MNS
ve immatiir notrofil degerleri ise hasta grubunda, kontrol grubuna gore yiiksek olmasi
anlamli bulundu.Beyaz kiire sayisinda her iki grup arasinda anlaml fark
izlenmedi.Vazoaktif ila¢ ihtiyaci olan ve olmayan hasta gruplar karsilastirildiginda
vazoaktif ila¢ ihtiyact olan grupta platelet ve lenfosit sayis1 anlamli olarak daha diistik
bulunmustur. Bu fark ¢oklu inotrop ihtiyaci olan grupta daha belirgindir.

Hasta grubunda yer alanlarin sistolik tansiyonu, diyastolik tansiyonu, ortalama
tansiyonu, viicut 1sisi, nabiz ve kan sekeri minimum degerleri, kontrol grubunun
minimum degerlerine gore diisiik izlendi.Viicut 1sis1, nabiz ve kan sekeri maksimum
degerleri ise hasta grubunda yer alanlarda kontrol grubunda yer alanlara goére anlaml
daha yiiksek oldugu tespit edildi. Hasta grupta yer alan vazoaktif ilag ihtiyact olan
grupta sistolik tansiyon, diyastolik tansiyon, ortalama tansiyon minimum degerleri
anlamli daha diisiik iken; nabiz ve kan sekeri maksimum degerleri anlamli daha yiiksek
oldugu tespit edildi.

Hasta grupta inotrop ihtiyaci olmayan, tekli inotrop ihtiyaci olan ve c¢oklu
inotrop ihtiyac1 olan gruplar karsilastirildiginda minimum sistolik ve ortalama tansiyon

acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik goriilmiistiir.Bu farkliligin ila¢ almayan



grup ile diger iki grup arasindaki farktan kaynaklandigi tespit edilmistir. Minimum
diyastolik tansiyon ve maksimum kan sekeri agisidan anlamli farklilik goriilmiistiir.Bu
farkliligin sadece ilag almayanlar ile ¢oklu ilag alanlar arasindaki farktan kaynaklandigi
tespit edilmistir.

Bizim ¢alismamizda septik grupta sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinci
minimum degerleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda belirgin diisiik izlendi. Ancak
calismamizda septik grup ve kontrol grubuyla gestasyonel hafta agisindan fark
izlendiginden farkin hafta farki m1 yoksa sepsise bagli bir farktan mi olustugu
konusunda dezavantaj olusturmustur.

Ekokardiyografik bulgular incelendiginde sepsisli hasta grubunda DC_ ZS,
SC ZS daha diistik bulundu. Sistolik fonksiyon gostergesi olan EF ve KF agisindan
hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda anlamli fark izlenmedi.Sepsiste kardiyak
disfonksiyonun gostergesi olankardiyovaskiiler bulgular agisindan hasta grubumuz
incelendiginde; 55 hastada hipotansiyon, 47 hastada tasikardi, bradikardi veya ritm
diizensizligi, 65 hastada periferik perfiizyon bozuklugu veya kapiller dolum zamaninda
uzama ve 8 hastada oligiiri izlenmistir.

Sonug¢: Neonatal sepsiste dogum haftasi ve dogum kilosunun diisiik olmasi dnemli bir
risk faktortidiir.

Calismamiz sonucuna gore neonatal sepsiste CRP artisi, trombositopent,
lenfopeni ve hiperglisemi sepsisin siddetinin birer gostergesi olabilir.

Neonatal sepsis tani an1 ve tedavi takibinin dinamik bir siire¢ olusu,saatler iginde
kardiyak disfonksiyona yol agabilmesi, ekokardiyografik kardiyak degerlendirmeye her
an ulagilamayabilecegi diisiiniilecek olursa yakin vital bulgu takibi ile s1v1 resiisitasyonu
ve inotrop baslama karar1 geciktirilmemelidir.

Sepsis diistiniilen ve Ozellikle inotrop destegi alan hastalara takiplerinde
ekokardiyografik degerlendirme ile dolasim bozuklugunun vaskiiler tonusun
diizensizliginden mi yoksa yetersiz kalp debisinden mi kaynaklandiginin
belirlenmesi,kalbin kasilabilirligi, siv1 resiisitasyon gerekliligi ve dogru vazoaktif ilag

secimi konusunda bilgi saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler:Neonatal sepsis newborn ekokardiyografi inotrop vazopressor
Sayfa Adedi: 63
Damisman: Prof. Dr. Sadik YURTTUTAN
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study was retrospectively evaluate the vital signs,
hematological parameters, echocardiographic findings and vasoactive drug need of
newborns diagnosed with sepsis and evaluated echocardiographically in this period,
who were treated in the Neonatal Intensive Care Unit of Kahramanmaras Siit¢ii Imam

University Hospital between 2019-2021.

Materials and methods: The patient group was selected from the cases diagnosed as
sepsis in the Neonatal Intensive Care Unit and evaluated echocardiographically during
the sepsis period. Neonatal sepsis diagnosedaccording to the EMA sepsis criteria. The
control group was selected from cases who evaluated echocardiographically and were
treated for non- septic causes such as neonatal jaundice, Rh incompatibility, transient
tachypnea of the newborn, prematurity, low birth weight. 146 sepsis and 87 control
cases were included in the study. Cases with congenital heart disease, adrenal
insufficiency, metabolic disease and severe congenital syndrome were not included in

the study.Because this conditions can be confused with sepsis.

The frequency of culture positivity, the date of sepsis diagnosis, the use of vasoactive
drugs, and the number of vasoactive drugs were noted in the patient group. Clinical
features such as gender, week of birth, birth weight, vital signs and hematological
parameters such as white blood cell count, absolute neutrophil count, lymphocyte count,
hemoglobin and platelet count, and CRP were evaluated in the patient and control
groups. In echocardiographic examination; interventricular septum dimension,
interventricular septum dimension Z score, left ventricle systolic diameter, systolic
diameter Z score, left ventricle diastolic diameter, diastolic diameter Z score, posterior
wall dimension, posterior wall dimensionZ score, ejection fraction(EF) and fractional

shortening (KF) were compared between groups. GE Vivid S5 device was used for
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echocardiographic examination. Z-scores were checked with parameter z page weight
only. The patients were classified into three groups; the ones who diagnosed before 7
days are early neonatal sepsis group, the ones who diagonesed after 7 days are late
neonatal sepsis group and the ones who diagnosed after the 30th day are very late-onset
neonatal sepsis group. It helped us to determine in which period the patient groups
frequently entered sepsis. In addition, another three groups are created as the ones who
do not use vasoactive drugs, ones who use a single vasoactive drug and ones who are
multiple users. Vital findings, laboratory and echocardiographic findings were

compared between these groups.

Results: A total of 233 newborns were included in the study.There are a patient group
which involves 146 newbornswho are investigated for neonatal sepsis and a control
group which involves 87 newborn.While 57 (39.3%) of the patient group were female,
88 (60.7%) were male. There was a significant difference between the groups in terms
of gender.

Birth week and birth weight of the patient group were found to be significantly lower.

Neonatal sepsis group was examined, 91 (62.3%) of them were early neonatal sepsis, 35
(24%) of them were late neonatal sepsis and 20 (13.7%) of them were very late neonatal
sepsis. Culture was positive in 28 (19.2%) patients.

It was observed that newborns in the patient group’s hemoglobin, hematocrit, MCV,
lymphocyte and platelet values were significantly lower than the control group. MNS
and immature neutrophil values were found to be higher in the patient group compared
to the control group. There was no significant difference between the two groups in the
number of white blood cells. When the patient groups that requiring and not requiring
vasoactive drugs were compared, the platelet and lymphocyte counts were found to be
significantly lower in the group that requiring vasoactive drugs. This difference is more

significant in the group requiring multiple inotropes.

Minimum values of the cystolic blood pressure, diastolic blood pressure, mean blood
pressure, body temperature, pulse and blood sugar of the patients group were found to
be lower than the minimum values of the control group. Maximum values of the body
temperature, pulse and blood sugar were found to be significantly higher in the patient
group than in the control group.

Vi



While the minimum values of systolic blood pressure, diastolic blood pressure and
mean blood pressure were significantly lower in the group whorequires vasoactive
medication in the patient group; pulse and blood sugar maximum values were found to

be significantly higher.

When we compared the groups that do not need inotropes, need single inotropes and
need multiple inotropes in the patient group, a significant difference was observed
between the groups in terms of minimum systolic and mean blood pressure. It was
determined that this difference was due to the difference between the group not taking
medication and the other two groups. It was observed that there is a significant
difference in minimum diastolic blood pressure and maximum blood pressure between
these groups. This difference was due to the difference between thegroup not taking

medication and need multiple inotropes.

Minimum values of cystolic, diastolic and mean blood pressure were significantly lower
in the septic group compared to the control group. However, since there was a
difference between the septic group and the control group in terms of gestational week
in our study, it created a disadvantage in terms of whether the difference was due to a

week difference or a sepsis -related difference.

When echocardiographic findings examined, LVIDD_ZS, LVIDS_ZS were found to be
lower in the sepsis patient group. When the patient and control groups were compared,
there was no significant difference in terms of EF and CF, which are indicators of
systolic function. When our patient group was examined in terms of cardiovascular
findings, which are indicative of cardiac dysfunction in sepsis; we observed
hypotension in 55 patients, tachycardia, bradycardia or arrhythmia in 47 patients,
perfusion disorder or prolongation of capillary filling time in 65 patients and oliguria in

8 patients.

Conclusion:Early birth week and low birth weight are important risk factors in neonatal

sepsis.

According to the results of our study, increase in CRP, thrombocytopenia, lymphopenia

and hyperglycemia in neonatal sepsis may be indicators of the severity of sepsis.

Considering that the diagnosis and treatment follow-up of neonatal sepsis is a dynamic
process, it can cause cardiac dysfunction within hours, and echocardiographic cardiac

vii



evaluation may not be reached at any time, the decision to start fluid resuscitation and

inotropes with close vital signs follow-up should not be delayed.

In the follow-up of patients with suspected sepsis and especially those receiving
inotropic support, echocardiographic evaluation will provide information on whether
the circulatory disorder is caused by irregularity of vascular tone or insufficient cardiac
output, heart contractility, fluid resuscitation requirement and correct vasoactive drug

selection.

Keywords:Neonatal sepsis newborn echocardiography inotropic vasopressor
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KISALTMALAR LiSTESI

BOS : Beyin Omurilik Sivisi

CcO : Kardiyak Output
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IL-6 - Interl6kin-6
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RDS : Respiratuar Distres Sendromu
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SIRS : Sistemik Enflamatuar Cevap Sendromu
SVR . Sistemik Vaskiiler Direng

Th . T Helper

TLR : Toll-like Receptor

TNF-a - Tiimor Nekrozis Faktor-o
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1.GIRIS ve AMAC

Neonatal sepsis, yasamin ilk 28 giinlinii kapsayan yenidogan doneminde; enfeksiyona
ait sistemik isaret ve bulgularin oldugu, laboratuvar bulgularinin eslik ettigi ve kan
kiltiriinde 06zgiil bir etkenin tanimlanabildigi veya tamimlanamadigi kan dolasimi
enfeksiyonudur. Sepsisin semptom ve bulgularmin spesifik olmamasi, kiiltiirde tireme
oraninin diigiik olmasi, kesin tan1 koyduracak bir laboratuvar bulgusunun olmamasi tani
ve tedavide gecikmelere yol agmaktadir (1).

Neonatal sepsis, sik goriilmesi, yiiksek morbidite ve mortalite oranina sahip
olmasi nedeniyle klinik dnemini korumaktadir (1). Yenidoganda sepsis goriilme siklig1
1000 canli dogumda 1 ila 21 gibi oldukga genis bir aralikta bildirilmektedir.Gelismekte
olan iilkelerde oran daha yiiksektir.Dogum tartis1 ve gebelik haftasi diistiikge, sepsisin
sikligi,morbidite ve mortaliteye yol a¢ma insidanst artmaktadir (2). Yenidogan
doneminde Olim nedenlerinin arastirildigl, yliz doksan dort tlkenin verilerinin
degerlendirildigi 2000-2013 yillar1 arasinda yapilan bir calismada sepsis nedeniyle 6liim
orani %15 olarak  gorlilmiistiir. Bu c¢alismada yenidogan  doneminde
kaybedilen2.8milyon yenidogandan 430.000’inin sepsis ve agir enfeksiyonlar nedeni ile
oldigi saptanmustir (3).

Neonatal sepsis, sistemik bulgulara neden olmakta,sok tablosuna yol
acabilmekte ve ¢oklu organ yetmezligi yapabilmektedir (2). Neonatal sepsisin yol actigi
kardiyak disfonksiyon onemli bir komplikasyondur ve destekleyici tedavi onemlidir
(4).Sepsisin erken tanisinda kan basinci, solunum, sicaklik ve kalp hizi anormallikleri
gibi sepsis sirasinda degisen klinik bulgular ve laboratuvar parametreleri dikkatli
sekilde takip edilmelidir (5). Yenidogan sepsisinde sokun 6nlenmesi i¢in kan basinci ve
perfiizyon desteklenmelidir. Serum fizyolojik gibi voliim genisleticiler kullanilabilir,
dopamin, dobutamin, epinefrin ve terlipressin gibi inotrop/vazopressor ilaglar
gerekebilir (2).

Bu ¢alisma, Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde 2019-2021 tarihleri arasinda tedavi goren sepsis
tanis1 alan ve bu donemde ekokardiyografik olarak degerlendirilen yenidoganlarin vital
bulgulari, hematolojik parametreleri, ekokardiyografik bulgular1 ve vazoaktif ilag

ihtiyacinin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaciyla yapilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

Neonatal sepsis, yasamin ilk 28 giinlinii kapsayan yenidogan doneminde; enfeksiyona
ait sistemik isaret ve bulgularin oldugu, laboratuvar bulgularinin eslik ettigi ve kan
kiltiiriinde 06zgiil bir etkenin tamimlanabildigi veya tanimlanamadigi kan dolasimi
enfeksiyonudur. Sepsisin semptom ve bulgularmin spesifik olmamasi, kiiltiirde tireme
oraninin diigiik olmasi, kesin tan1 koyduracak bir laboratuvar bulgusunun olmamasi tani
ve tedavide gecikmelere yol agmaktadir. Neonatal sepsis, sik goriilmesi,yiiksek

morbidite ve mortalite oranina sahip olmasi nedeniyle klinik 6nemini korumaktadir (1).

2.1.Epidemiyolojisi

Yenidoganda sepsis goriilme sikligr 1000 canli dogumda 1 ila 21 gibi oldukga genis bir
aralikta bildirilmektedir. Gelismekte olan iilkelerde bu oran daha yiiksektir.Dogum
tartis1 ve gebelik haftas1 diistiikce, sepsisin sikligi,morbidite ve mortaliteye yol agma
insidansiartmaktadir(2). DSO 2013 verilerinde neonatal dénemde 2.761.000 bebegin
6ldigiini ve bu oliimlerin dortte birinin sepsis nedeniyle oldugunu bildirmistir (4).
Yenidogan sepsisi ile ilgili diinya genelinde yapilan bir meta analizde 1979-2019
tarihleri arasinda diigiik ve orta gelirli iilkelerin verileri incelenmis ve 4737 yaymn
bulunmus bunlardan 26 yayin ¢alismaya dahil edilmis sepsis 100.000°de 2824, sepsise
bagli 6lim oram1 %17,6 bulunmustur. Preterm ve diisiik dogum agirlikli bebeklerin
ozellikle etkilendigi goriilmiistiir (6). Erken baslangi¢cli neonatal sepsis 2500 gram iizeri
yenidoganlarda 1000 canli dogumda 0,57 iken 401-1500 gram arasinda 10,96 olarak
bildirilmistir. Ge¢ baslangicli neonatal sepsis insidanst ise 501-750 gram arasinda
%351,2, 1500 gram alt1 bebeklerde %15-25 arasinda saptanirken 2500 gram {izerinde
%1,6 olarak bildirilmistir(1,7,8).

Ulkemizde ise ge¢ baslangigh sepsis insidansi %6,4-14,1, mortalite %0-75
arasinda bildirilmistir. Mortalite orani son yillarda %30-40’lardan %5-10’lara inmistir

(2).
2.2. Tanimlar

Enfeksiyon: Normalde steril olan bir dokuda, viicut sivilarinda veya bosluklarinda

mikroorganizmalarin varligi olarak tanimlanir (9).



Sistemik enflamatuar cevap sendromu (SIRS):Viicudun enfeksiyon, yanik,
kanserler, pankreatit, sok gibi ¢esitli klinik durumlara kars1 verdigi sistemik enflamatuar
cevaptir (10).

Sepsis: Viicudun enfeksiyona karsi verdigi sistemik enflamatuar cevaptir (10).

Septik  sok:Sepsisin  yol agtigi  hipoperflizyona sekonder dolagim
bozuklugu(laktik asidoz,oligiiri,mental degisiklikler)ve yeterli sivi tedavisine cevap
vermeyenhipotansiyon olarak tanimlanabilir.Bu tabloda inotrop ve vazopressor ilaglara
ihtiya¢ olmaktadir (10).

Coklu organ disfonksiyon sendromu(MODS):Akut septik hastada miidahale
olmadan homeostazin siirdiiriilemedigi organ fonksiyonlarindaki degisiklikleri
tanimlayan klinik tablodur (10).

Stipheli sepsis:Klinik bir belirti olup olmamasina bakilmaksizin,hastada sepsis
gelisim risk faktorlerinin olmasi ya da izlemde sepsis diisiindiiren bulgularin olmasidir
(11,12).

Klinik sepsis:Sepsis klinik ve laboratuvar bulgularinin mevcut iken etken
mikroorganizmanin gosterilememesidir(11,12).

Kanitlanmis sepsis:Sepsis klinik ve laboratuvar bulgularinin mevcut olmasi ve

etken mikroorganizmanin gosterilmesidir (11,12).

2.3.Patofizyolojisi

Fetiis dogumdan oOnce steril bir ortamdadir (13). Hamilelik boyunca ve membran
riptiiriic  olmadan Once fetlis annenin mikrobial florasindankoryoamniyotik
membran,plasenta ve amniyotik sividaki antibakteriyel faktorlerle korunur (14).
Amniyotik s1v1 igerisinde e.coli gibi patojen bakteriler i¢in bakteriyostatik 6zellikte olan
lizozim,transferrin,immunglobulinler (Ig A ve Ig G) oldugu gosterilmistir (15). Fetiis
uterusta mikroorganizma ile sik¢a karsilagmadigr i¢in yenidogan immiin sistemi
tecriibesizdir. Bu tecriibesizlik dogumdan sonra da bir siire devam eder. Fetiisteki
immiin sistemin pek cok komponenti gebeligin erken donemlerinden itibaren var olsa da
bazilar1 immatiirdiir ve dogumdan bir siire sonraya kadar tam anlamiyla islevsel hale
gelmez (16).

Fetiis ve yenidogana mikroorganizmalar 4 farkli yol ile ulasabilir:

Transplesantal yol:Gebeligin herhangi bir doneminde annede enfeksiyona yol

acan etkenler hematojen yolla fetiisii enfekte edebilir.Bu yolla olusan enfeksiyonlar



spontan abortus, Olii dogum, intrauterin biiylime gelisme geriligi, konjenital
malformasyonlara ve prematiir dogumlara neden olabilir.Transplesantal gecisle
enfeksiyonaneden olabilen mikroorganizmalar listeria, treponema pallidum,
mycobacterium tuberculosis, e.coli ve camphylobacter gibi etkenlerdir (17,18).

Asendan yol:Annede kolonize olan mikroorganizmalar, riiptiire membranlar
yoluyla asendan olarak amniyona ve fetiise ulasarak enfekte edebilir (18).

Dogum sirasinda enfeksiyon:Cogunlukla kolonize dogum kanali florasindan
enfeksiyon bulasabilir.Enfeksiyon fetiisiin enfekte amniotik siviyr aspire etmesi veya
yutmasi ile olusabilir.Bu bulas yolunda amniyotik sividan genel olarak izole edilen
mikroorganizmalar GBS,escherichia coli, aneorobik bakterilerve mycoplasma gibi
etkenlerdir (17).

Dogumdan sonra enfeksiyon:Dogumdan sonra hastaneden veya toplumdan
kazanabilen etkenler neden olabilir.Hastanede yatan yenidoganlarda saglik

personellerinin elleriyle olan kontaminasyon en 6nemli nedendir (17).

2.4.Yenidoganda Immiin Sistem

Yenidoganlarin immiin sisteminin(fagositik,hiimoral ve hiicresel immiinitenin) immatiir
olmasi neonatal sepsis acisindan kolaylastiric1 bir etkendir (17). Immiin sistemin
gelisimi hayatin ilk yillar1 boyunca meydana gelen degisikliklerle siirer (19).

Yenidogan immiin sistemi dogustan ve kazanilmis olarak iki bagslikta
incelenebilir. Dogustan gelen bagisiklik sistemi aninda bir immiinolojik yanit olusturur
ve enfeksiyona ilk yanittirBu immiin sistemde Ozellikle fagositler,sitokinler ve
kompleman kaskadi rol alir,ayn1 zamanda self toleransi diizenler ve antijenlere karsi
bellek yanit olusturan kazanilmis bagisikligin T ve B hiicreleri ile iletisime
gecer.Kazanilmis bagisiklik daha yavas bir yanit olusturur ve lenfositler ve anneden
edinilmis antikorlar ile yanit olusur. Her iki bagigiklik yanitinin da yenidoganda eksik

yanlar1 vardir (20).

Dogustanbagisiklik

Dogustan bagigiklik sistemi belirli bir patojene onceden maruz kalmadan hizli bir
immiinolojik yanit verebilme yetenegine sahiptir (19). Bu sistemde biitinligi
bozulmamis deri ve mukozal membranlar, gastrik enzimler gibi bariyerler ilk koruyucu
basamagi olusturur. Bu 6nemli koruyucu tabakalarin altinda deri ve mukozay1 delen

herhangi bir mikroorganizmaya kars1 ilk konak savunma sistemini olusturan fagositik



hiicreler vardir (16,20).Koruyucu bariyerin bozulmasi immiin hiicrelerin patojeni antijen
sunucu hiicreler araciligiyla fagosite etmesine ve sitokin salinimina yol agar. Dogal
bagisiklikta rol alan onemli hiicreler noétrofiller, monositler, makrofajlar, dendritik
hiicreler ve kompleman sistemidir.Notrofiller,dogustan bagisiklik yanitinda birincil
gorev alirlar. Antimikrobiyal proteinler tretir ve dogrudan bakterileri fagosite
edebilirler.Monositler,fagositik yeteneklerinde nétrofillere benzer sekilde islev goren
makrofajlara farklilagirlar(20). Neonatal notrofillerin migrasyon yetenegi(kemotaksis),
adezyon, agregasyon ve deformabilite gibi 6zellikleri yetersizdir (17). Patojenlerin
taninmasi PAMPs(pathogen associated molecular patterns) olarak bilinen biyolojik
bolgeler sayesinde olur. TOLL-like reseptorler,NOD-like reseptorler ve RIG-like
reseptorler gibi reseptorler, PAMPs lar1 tanir,sitokin iiretimini saglar ve kazanilmig
bagisiklik sisteminin aktive olmasini saglar (19).

Kompleman sistemi patojenleri eliminasyon igin isaretler,fagositleri enfeksiyon
bolgesine ¢ekmek i¢in inflamasyonu tetikler ve patojenleri yok eder.Sistem ii¢
enzimatik yoldan biri tarafindan aktive edilir ve hedeflenen hiicrenin lizisine neden olur.

Pretermlerde sadece notrofil sayist degil,aynt zamanda kemotaksis,sitokin
saliimi,fagositoz yetenegi de yetersizdir,term yenidoganlarda da bu durum yavas yavas
normallesir.Ayrica NK hiicreleri olgunlagmamistir ve term yenidoganda bile sitolitik

aktivite azalmigtir (20).

Kazanilmis bagisikhik

Yenidoganlar dogumdan birkag saat sonra ekstrauterin hayattan intrauterin hayata
benzersiz bir fizyolojik gecis siireci yasarlar.Yenidogan bagisiklik sisteminin ayirt edici
ozelligi yayginCD4+Th-2 hiicrelerin olmasi ve patojene karsi antiinflamatuar
yanittir.Yine de yenidoganda hem hiimoral hem hiicresel immiinitede eksiklikler
vardir.B lenfositler fetal hayatin erken doneminde (12.gestasyonel haftasindan kisa siire
once) belirir fakat antikor liretme kapasitesine sahip degildir. Maternal Ig G Tigiincii
trimester boyunca plasentadan fetal kan dolasimima gecer.IgA dogumdan sonra
kolostrumdan saglanirken,endojen IgG {iretimi ancak yasamin 3.ayinda {iretilmeye
baslar ve 5-6 yaslarinda erigkin seviyesine ulasir.Bu bilgiler 15181nda neonatal sepsis igin
disik dogum agirligi ve prematiirite onemli predispozan faktordiir,risk 3-10 kat
artmigtir (21).



2.5.Sepsis Siniflamasi

2.5.1. Erken Baslangichh Neonatal Sepsis

Yasamin ilk 7 giinlinde sepsis semptomlar1 goriilmesi erken baslangigli neonatal sepsis
olarak adlandirilir ve anneden bulasan patojenlerden
kaynaklanir.Koryoamnionit,maternal intrapartum ates,uzamis membran
rliptiirli,prematiirite ve yetersiz intrapartum antibiyotik profilaksisi riski arttirir (22,23).
Erken baslangicli neonatal sepsiste en sik goriillen ajan B grubu streptokoklar
(GBS) iken, escherichia coli en sik goriilen ikinci ajan ve en sik 6liime neden olan
mikroorganizmadir  (21).Kalan erken baslangigli  sepsis vakalarina listeria
monocytogenes, staphylococcus aureus, koagiilaz negatif staphylococcus ve diger gram

negatif bakteriler neden olur (23).

Risk faktorleri (24):

- Annede grup B streptokok kolonizasyonu veya enfeksiyonu,

- Uzamis membran riiptiirii(>24 saat),

- Annede siipheli veya dogrulanmis enfeksiyon varligi,

- Intrapartum38°C’den yiiksek ates,

- Koryoamnionit,

- Diisiik dogum agirligi(<2500 gr) veya preterm bebek

- Kotii kokulu veya mekonyumlu amniyon sivist

- Dogum sirasinda 3’den fazla vajinal muayene

- Uzamis ve zor dogumlar

- Perinatal asfiksi(1.dk apgar skoru <4) veya zor resiisitasyon

- Ko6tii kokulu amniyon sivist veya yukarida belirtilen risk faktdrlerinden tigiiniin
varhiginda, erken neonatal sepsis diisiiniilmeli ve antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Iki
veya ikiden fazla risk faktoriiniin varligi, sepsis agisindan taranmali ve buna gore tedavi

edilmelidir.

2.5.2. Gec Baslangichh Neonatal Sepsis

Yasamin ilk 7 giiniinden sonra ve 30 giiniinden 6nce sepsis semptomlar1 goriilmesi geg
baslangi¢li neonatal sepsis olarak adlandirilir. Geg¢ baslangicli sepsisin maternal
komplikasyonlarla iliskisi daha azdir. Patojen toplum veya hastane kaynakli olabilir.
Geg yenidogan sepsis riskini arttiran 6nemli faktorler bebegi yasatmak i¢in hastanede

yapilan islemlerdir (25).



Gec baslangicli sepsis esas olarak c¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerde
goriiliir.Ana patojen koagililaz negatif stafilokoklardir.Diger ajanlar escherichia
coli,klebsiella ve candida tiirleri daha az siklikta da staphylococcus aureus,enterococcus
tiirleri ve pseudomonas aeruginosa goriiliir. Ge¢ baslangicli patojenler, erken baglangicl
patojenlere gore daha direnglidir (23).

Risk faktorleri (24,26):

- Prematiirite

- Mekanik ventilasyon

- Operasyon Oykiisii

- Santral katater gibi invaziv girigsimler

- Kotii hijyen

- Diisiik dogum agirlig1

- Aspirasyon

- Parenteral beslenme

2.5.3.Cok Gec Baslangicli Neonatal Sepsis

Asirt erken dogan bebeklerin dogumdan sonra hastanede kalma siiresinin uzamasi
yaygindir (27).Yasamin ilk 30 giiniinden sonra sepsis semptomlar1 goriilmesi ¢ok geg

baslangicli neonatal sepsis olarak adlandirilir (25).

2.6. Risk Faktorleri (16,19)

Tablo 1: Yenidogan sepsisinde risk faktorleri

Maternal risk faktorleri Yenidogana ait risk faktorleri

Erken membran riiptiirii (EMR) Prematiirelik ve diisiik dogum agirligi
Korioamnionit Cogul gebelik

Annenin GBS ile kolonizasyonu veya enfeksiyonu | Perinatal asfiksi

Maternal ates Erkek cinsiyet

Annede fokal enfeksiyon (iiriner,vajinal,servikal) Exchange transfiizyoniglemi,

Annede siipheli veya dogrulanmis enfeksiyon | Mekanik ventilasyon, santral katater gibi invaziv
varlig1 girisimler

Kan alma islemi,
Dogal bariyerlerin zarar gdrmesi

Diisiik sosyoekonomik diizey

Immunyetmezlik

Konjenital hastaliklar, operasyon Oykiisii

Genis spektrumlu antibiyotik kullanim1

Mamayla biberonla beslenme




2.6.1. Maternal risk faktorleri

a. Erken membran riiptiirii(EMR):Erken memran riiptiirii,dogum eylemi baslamadan
Oonce amniyotik membranin yirtilmasidir (28). Uzun siireli Ozellikle 18 saat iizeri
membran riiptiirii neonatal sepsis riskini 10 kat arttirmaktadir(29).

Anamnez, fizik muayene, vajinal pH, ultrasonografi (azalmis amniotik sivi) ve
biyofizik skorlama membran riiptiirii tanisinda dikkate alinir. EMR’li bebeklerde Tablo
2’ye gore puanlama yapilir. Toplam puan 3 ve iizeri olan hastalardan tam kan sayimu,
periferik yayma, CRP, kan kiiltiirii alinir. Erken sepsis tedavisi baslanir. Antibiyotik
baslanan bebeklerde 6. saatte akciger grafisi ¢ekilir. Antibiyotik tedavisine devam edilir
ve 48-72 saat sonra hasta tekrar degerlendirilir (30).

Tablo 2: EMR gelisen yenidoganda skorlama (30)

Puan 0 1 2
Gebelik yasi >37 34-37 <34
Apgar skoru >7 5-7 <5
Annede korioamnionit veya bebekte midede 16kosit yok var

EMR siiresi - 1 giin 2 giin

b. Korioamnionit:

Korioamnionit veya intraamniyotik enfeksiyon, tipik olarak membran riiptiirii ortaminda
artan polimikrobiyal bakteriyel enfeksiyona bagli olarak plasenta zarlarinin ve koryonun
akut iltihaplanmasidir. Korioamnionit saglam zarlarla da ortaya ¢ikabilir ve bu duruma
kadinlarin alt genital yolunda bulunan iireaplasma,mycoplasma gibi etkenler nedendir
(32).

Korioamnionit klinik olarak, annede 38°C ve iizeri ates ile birlikte fetal tasikardi,
uterin hassasiyet, kotii kokulu vajinal akinti ve maternal 16kositoz bulgularinin en az
ikisinin mevcudiyeti ile konulur (32).Hem histolojik hem de klinik koriamnionit, erken
ve ge¢ baslangigli neonatal sepsis ile iligskilendirilmistir (33). Korioamninitte etyoloji
siklikla polimikrobiyaldir.En stk izole edilen etkenler genital
mikoplazmalar(ureaplasma ve mycoplasma), aneoroblar(gardnerella vajinalis),e.coli, B
grubu streptokoklar, candida tiirleri,parazitler ve viriislerdir (34).

Prematiire dogumlarda goriilme sikligi %8-50 iken,term dogumlarda %4 olarak
bildirilmektedir (34).

c. Annenin GBS ile kolonizasyonu:Calismalar kadinlarin gastrointestinal ve
genitotiriner yollarinda GBS ile %35 oraninda kolonize oldugunu gostermektedir (35).

Annenin GBS kolonizasyonu neonatal sepsis ve menenjit i¢in Onemli bir risk



faktortidiir. Antibiyotik profilaksilerine ragmen gelir diizeyi diisiik iilkelerde hala 1000
canli dogumda bir goriilmektedir (36).

GBS ile kolonize annelerde intrapartum antibiyoterapi(ampisilin veya penisilin)
GBS sepsis riskini dramatik olarak azaltir (28).
d. Maternal ates:Maternal GBS kolonizasyonunda neonatal sepsis riski %1 iken, EMR,
maternal ates ve prematiirite varliginda bu oran %4-%7 korioamnionit varliginda %20
ye ¢ikabilmektedir (28).
e. Annede iiriner enfeksiyon:Hamilelik sirasinda idrar yolu enfeksiyonu prematiire

dogum ve korioamnionite yol agabilmekte ve neonatal sepsis riskini arttirmaktadir (28).

2.6.2.Neonatal Risk Faktorleri

a. Prematiirite ve diisiik dogum agirhgi:Prematiirite (<37 gestasyon haftasi),sepsisle
tek basina iligkili olan en 6nemli risk faktoriidiir.Dogum agirhig1 azaldikga risk artar.
Prematiire diigiik dogum agirlikli yenidoganlarda matiir yenidoganlara gore risk 3-10
kat artmistir (17).

Prematiire yenidoganlarin sepsis agisindan risk altinda olma nedenleri: (37,38)

-Prematiir immiin sisteminin immatiir olmasi

-Korioamnionitin hem prematiire doguma neden olmast hem de yenidoganda
sepsise yol agmasi

-Prematiire yenidoganlarin intavendz katater, entiibasyon gibi invaziv girisimlere
daha sik ve uzun siire maruz kalmasi

-Respiratuar distress sendromu (RDS), nekrotizan entorokolit (NEC) gibi

enfeksiyonla komplike hale gelebilen immaturasyonun getirdigi sorunlarin sik olmasi

2.7. Etyoloji

Cok sayida ajan intrapartum,dogum sirasinda veya sonrasinda yenidoganda enfeksiyona
neden olabilmektedir (17).

Erken neonatal sepsis (6zellikle ilk 72 saat)etkenleri annenin genital florasi ve
dogum odas1 kaynaklidir (39).Erken yenidogan sepsisine en sik yol acgan etkenler grup
B streptokoklar (GBS) ve escherichia coli (E.coli)’dir. Bu etkenler genellikle maternal
vajinal veya rektal floradan kazanilir. Listeria monositogenes, grup A,C ve G

streptokoklar, enterokoklar, s.pneumoniae, haemophilus influenza daha az siklikta



goriilen etkenlerdir. Staphylococcus aureus,klebsiella,koagiilaz negatif stafilokoklar ve
pseudomonas daha nadir nedenlerdir(40).

Ge¢ neonatal sepsis etkeni en sik koagiilaz negatif stafilokoklardir.
Staphlococcus aureus, escherichia coli, Klebsiella, enterokok, pseudomonas, candida

diger 6nemli ge¢ neonatal sepsis etkenleridir (40).

Tablo 3.Sepsis etken (19)

ERKEN BASLANGICLI SEPSIS GEC BASLANGICLI SEPSIS

B grubu streptokok Koagiilaz negatif stafilokok

Escherichia coli Stafilokok aureus

Listeria monocytogenes Enterokoklar

Diger streptokoklar:S.pyogenes,viridans grubu | Gr negatif

streptokoklar,S.pneumoniae basiller:E.coli,Klebsiella,Pseudomonas,Enterobacter,
Citrobacter,serratia

Enterokoklar Candida

H.influenza

Grup B Streptokoklar (GBS):

Erken ve ge¢ baslangi¢li neonatal sepsise neden olabilen GBS (streptococcus
agalactica)laboratuvarda kanli agarda beta hemoliz yapan kapsiillii,gram pozitif
diplokoklardir. Bogaz, deri, idrar, diski, serviks, vagen florasi,kan, eklem sivisi, plevra,
periton sivist ve beyin omurilik sivisindan izole edilebilmektedir. Mikroorganizma
siklikla geng kadin ve erkeklerin gastrointestinal ve genital yollarinda ve yenidoganlarin
iist solunum yollarinda ve alt gastrointestinal sisteminde goriiliir. Erken neonatal sepsise
yol actigr zaman siklikla yasamin ilk giinlerinde hizli baslangigh siddetli solunum
sikintist goriiliir. Mortalite %8 olarak tahmin edilmektedir.1970’lerde bu oran %50 idi.
Geg baslangicli sepsise neden oldugunda erken neonatal sepsise gore daha sinsidir ve
tabloya siklikla menenjit eslik eder. Mortalite %3 olarak tahmin edilmektedir ve erken

baslangicli neonatal sepsise gore bu oran diisiiktiir(15).

Escherichia coli (E.coli):Escherichia coli, GBS’dan sonra ikinci siklikta erken ve geg
baslangicli neonatal sepsis ve menenjite neden olmaktadir. Gram negatif fakiiltatif
anaerob mikroorganizmalardir. Mikroorganizma annenin dogum kanalinda ve
yenidoganin gastrointestinal ve solunum sisteminde goriiliir.E.coli nin antijenik yapisi
karmasiktir;145°den fazla somatik(O) antijeni,yaklagik 50 flagellar antijen(H) ve 80
farkli kapsiiler (K) antijeni vardir.Etken farkli genetik cesitlilikte izole edilmis olmasina
ragmen neonatal sepsise yol acan tiir sinirlidir ve genellikle K1 suslaridir ve bu suslarin

neden oldugu neonatal sepsis ve menenjit daha mortaldir (15).
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Listeria Monocytogenes
Listeria monocytogenes gram pozitif aerobik ve fakiiltatif anerob, hareketli, hiicre i¢i
bakterilerdir.Genellikle kontamine yiyeceklerden bulasir, toprakta ve suda bulunabilen
bir bakteridir.Cogu insanda hastalik gelistirmese de hamile kadinlarda fetal kayiplara ve
yenidoganda erken veya geg baslangicli sepsis ve menenjiteyol agabilir (15).

Enfeksiyon en sik yasamin ilk 30 giiniinde veya 60 yasindan biiyiik hastalarda
goriiliir. Ik olarak, fetus listeria monocytogenes ile maternal sepsis sirasinda veya
dogum kanalindan ge¢is yoluyla annenin perivajinal ve perianal kolonizasyonundan

enfekte olur,ayrica yenidogana transplasental gegebilir (41).

Stafilokoklar
Daha ¢ok deri ve mukoza florasinda bulunan stafilokoklar, gram pozitif, hareketsiz
katalaz enzimi iireten mikroorganizmalardir.

Koagiilaz negatif stafilokoklar 30’dan fazla tiir igerir.S.epidermidis en sik
goriilen tiirdiir Koagiilaz negatif stafilokoklarin neden oldugu enfeksiyonlar 6zellikle
cok diisiik dogum agirlikli bebeklerin yenidogan yogunbakim {initelerinde yasatilmasi
nedeniyle basta santral vendz kataterler olmak {izere invaziv girisimler nedeniyle
kaynak oldugu diisiinlilmektedir.Enfekte ventrikiiller santlardan ve intravenoz
kataterlerden izole edilen suslar, mikrokolonilerin ortamdaki gesitli yiizeylere ve
epitelyal ylizeylere yapigsmasini uyaran ve sonugta bir biyofilm olusumuna yol agan
mukoid bir madde iretir.Ayrica,bu madde stafilokoklart antibiyotiklere karsi
koruyabilir (15).

Koagiilaz negatif stafilokok kolonizasyonunun siklikla saglik calisanlarinin
elinden nozokomiyal olarak edinilir.Santral kateterleri olan yenidoganlar CoNS

bakteriyemisi igin yiiksek risk altindadir (12).

Klebsiella
Firsatg1 bir patojen olan klebsiella pneumoniae neonatal sepsise yol agan Gnemli
patojenlerdendir. Antibiyotiklere kolayca diren¢li hale gelebilmesi,cevrede ve insan
barsaginda hayatta kalabilmesi etkeni yenidogan yogun bakim {initelerinde korkulu bir
patojen haline getirir (42).

Enterobakter ailesinden olan klebsiella nazokomiyal bir patojendir. Saglik
calisanlarinin elleri ve hastanede yatan hastalarin gastrointestinal sistemi etken igin

rezervuardir (15).
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Acinetobacter

Acinetobactertiirleri dogada yaygin olarak bulunabilmekte ve deride, agiz boslugunda
ve list solunum yolu, genital ve gastrointestinal kanallarda kolonize olabilen gram
negatif,hareketsiz firsat¢1 bakterilerdir. Cilt acinetobacterigin bir rezervuar olabilir,
hastanede yatan hastalarda ve saglik hizmeti sunucularinda ve ¢evrede uzun siire hayatta
kalmalar1 nedeniyle hastalar arasinda yayilabilir ve hastane ile iligkili salginlara neden
olabilir.Yenidogan yogun bakim {initelerinde acinetobacterenfeksiyonlar: literatiirde

tanimlanmustir (43).

2.8.Neonatal Sepsiste Klinik

Yenidogan sepsisinde bulgu ve semptomlar genellikle nonspesifiktir.Bu nedenle
teshisindeki zorluk uygun ve zamaninda tedavi yoOnetiminin uygulanmasini
engelleyebilir (44). Disiik dogum agirligi ve prematiirelerin immiin sistemindeki
immatiiriteden dolayr neonatal sepsisin teshisi zordur (45). Hipotermi, ates, 1s1
diizensizligi, aktivitede azalma, soluk cilt, siyanoz, solunum sikintisi, burun kanadi
solunumu, apne, tasikardi, bradikardi, hipotansiyon, soguk ekstremiteler, beslenememe,
kusma, abdominal distansiyon, sarilik, petesi, hipotoni, letarji,sklerem gibi semptomlar
neonatal sepsiste izlenebilir (15,46).

Fetal distress sepsisin en erken bulgusu olabilir.ikinci erken belirti fetal
tasikardidir.Yapilan bir calismada fetal tagikardisi olan 8 yenidogandan 3’iinde pndmoni
ve sepsis izlenmistir.Diisiik apgar skoru da neonatal sepsis riski ile iliskilendirilmistir
(15).

Klinik degerlendirme sirasinda belirtilerin non-spesifik olmasi nedeniyle
yenidoganda yasamsal belirti anormallikleri gelisene kadar hastalar sepsisin geg
taninmasi riski altindadirlar (47).

Neonatal sepsis ayirict tanisinda diisiiniilmesi gereken; yenidoganin gecici
takipnesi, RDS, pndmoni, pndomotoraks, mekonyum aspirasyonsendromu,konjenital
kalp hastaliklari, hipoksik iskemik ensefalopati, hipoglisemi, hipokalsemi,
hipomagnezemi, nekrotizan enterokolit,adrenal yetmezlik, metabolik hastalik gibi
patolojilerdir (1,15).

Belirtilerin nonspesifik olmasi nedeniyle 2010 yilindaki toplantida European
Medicines Agency (EMA) sepsis skorlamasi belirlenmistir.Bu skorlamaya gore 6 klinik
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kategoriden en az ikisinde ve 6 laboratuvar kategorisinden en az ikisinde pozitiflik

klinik sepsis olarak degerlendirilir. Postnatal 44 haftaya kadar kullanilabilir.

Tablo 4: Klinik bulgular (1)

Viicut 1s1s1:>38,5°C’den fazla veya 36 °C’ den az | Solunum:apne,takipne,artmisg oksijen ve

olmasi veya 1s1 diizensizligi ventilasyon ihtiyaci
Kardiyovaskiiler:Bradikardi,tasikardi ~ veya  ritm | GIS:Beslenme intoleransi
diizensizligi Emmede azalma

Idrar <1 ml/kg/saat Abdominal distansiyon

Hipotansiyon
Bozulmus periferik perfiizyon

Cilt ve cilt alt1 lezyonlari:petesi ve sklerem Norolojik:Letarji
[rritabilite
Hipotonisite

Laboratuvar Bulgulari

Lokosit sayis1 <4 .000 /mm° veya>20.000 /mm°

Immatiir/total notrofil orani : >0,2

Trombosit sayis1 <100.000 /mm>

CRP 15 mg/1(1,5 mg/dl) veya prokalsitonin >2 ng/ml

Kan sekeri izlemi(en az iki kez):hiperglisemi>180
mg/dl veya hipoglisemi <45 mg/d|

Metabolik asidoz

2.9.Neonatal Sepsiste Laboratuvar Bulgular

Yenidoganda sepsis tanisini tek basma klinik bulgulara dayanarak tespit etmek
zordur.Erken neonatal sepsis i¢in bir veya daha fazla risk faktorii oykiisti siklikla
vardir.Fakat term bir yenidoganda ge¢ baslangicli sepsiste her zaman bir risk faktorii
ipucu olamayabilir (15). Sepsis tanisina yardimci laboratuvar testleri olarak akut faz
reaktanlart (CRP,prokalsitonin gibi),hematolojik parametreler,hiicre yiizey markerlar

ve sitokinler kullanilir (44).

a.Kan kiiltiiri

Mikroorganizmay1 kanda veya bagka bir viicut sivisinda izole etmek neonatal sepsis
tanisin kesin olarak tespit etmenin yoludur (15,48). Sepsis siiphesi olan her hastadan
kan kiltliiri alinmalidir. Birden fazla kan Kkiiltiirii almak gercek enfeksiyonu
kontaminasyondan ayirmaya yardimci olur. Her sise i¢in en az 0,5-1 cc kan alinmasi
Onerilir. Kiiltiirlerde genellikle 48 saat iginde iireme olmaktadir. Kiiltiirde iireme
olmamasi; alinmig numunenin yetersiz olmasi, annenin antibiyotik kullanmasi, 6rnek
alimindan once antibiyotik dozunun uygulanmis olmasi, kanda bakteri miktarinin az

olmasi veya kisa siireli bakteriyemi nedeniyle iliskili olabilir(12,48).
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b.Beyin omurilik sivis1 Kiiltiirii

Sepsis siiphesi olan yenidogan hastalarinda BOS kiiltiirliniin yeri tartismalidir.Sepsis
tanist alan yenidoganlarin %20-25’ine, erken baslangicli neonatal sepsis olgularinin ise
%13’iine menenjit eslik etmektedir (12).

Kan kiiltir pozitifliginde, klinik ve laboratuar bulgulari kuvvetle sepsis
diisiindiiren yenidoganlara antibiyotik tedavisi dncesi ve sepsis siliphesi ile antibiyotik
baslanan her yenidoganda antibiyotik tedavisine yanit alinamadiginda lomber
ponksiyon yapilmalidir (1,49).

Preterm veya term yenidoganlarda enfekte olmayan bir beyin omurilik sivisinda
hiicre sayis1 <10 m® olmalidir. Yenidoganlarda normal BOS protein diizeyleri 45-120
mg/dl, glukoz 30-80 mg/dl’dir. Menenjit siiphesinde BOS kiiltirii pozitifligi, gram
boyamada bakterinin saptanmasi, BOS glukoz diizeyinin diisiik olmasi tan1 koydurur

(13,48).

c.Idrar kiiltiirii
Erken neonatal sepsis diisiiniilen bebeklerde ilk 72 saat pozitiflik orani diisiik oldugu
icinidrar kiiltlirli alinmasi rutin onerilmez.Geg baslangicli sepsiste idrar yolu kaynak

olabilecegi i¢in tiretral kateterizasyon ile idrar kiiltiirii alinmalidir (15,37).

d.Trakeal aspirat kiiltiirii

Sepsis siiphesi olan ventilatordeki yenidoganlarda trakeal aspirat kiiltiirii almak yararl
olabilir,ancak kolonizasyon ve kontaminasyon goéz oOniinde bulundurulmahidir (25).
Entiibasyon sonrasi hizla kolonizasyon gelistigi disiiniildiigii i¢in trakeal aspirat

kiiltiirlerinin uzamis entiibasyon durumunda alinmasi 6nerilmemektedir (12).
e.Tam kan sayim

Beyaz kiire sayimi
Beyaz kiire sayimmin neonatal sepsis i¢in tanida pozititiflik orani belirleyici
degildir.Ciinkii sepsis disinda beyaz kiire sayisini yiikselten annede ates, hipertansiyon,
preeklampsi,asfiksi,  dogum  sekli ~ mekonyum  aspirasyonu,intraventrikiiler
kanama,nobet,pndmotoraks,uzamis aglama gibi bir¢ok neden vardir (1,25,37).Birgok
sepsis tarama protokolinde beyaz kiire st smirt  30.000-40.000/mm3 olarak
belirlenmistir (12).

Notrofiller, akut ve kronik enfeksiyonlarda konak cevabinda Kilit rol oynayan

hiicrelerdir. Sistemik inflamasyonda dolasimdaki lenfosit sayisinda azalma, nétrofil

14



sayisinda ise artis meydana gelmektedir. Apopitozisin gecikmesi, notrofillerin
demarjinasyonu ve biiyiime faktorleri araciligi ile kok hiicrelerin stimiilasyonu
sonucunda noétrofili meydana gelir (50).Enfekte yenidoganlarda kemik iliginden
enfeksiyona yanit olarak immatiir nétrofil yapimi artabilir,ancak bu yanit degiskendir ve
bazen gecikebilir.Sepsis tanisinda immatiir/total ndtrofil oran1 kullanilir.Genel olarak

0.2’nin tstii anormal kabul edilir (48).

Trombosit sayisi

Yenidogan enfeksiyonlari sirasinda trombosit sayisinda azalmaya yol agan yollar temel
olarak abartili tiikketim ve bozulmus iiretim nedeniyledir. Endotel hasar ile aktive olan
trombositlerin retikiilendotelyal uzaklastirilmasi artar ve yenidoganlar bu tetikleyiciye
trombopoezi arttirarak yanit verir. Trombositopeni ancak trombosit iiretiminin, serum
trombopoietin diizeyleri ile iliskili olan trombosit yikiminin yerini tam olarak

alamamas1 durumunda gelisir (51).

f.Akut faz reaktanlari

Cok ¢esitli akut faz reaktanlar yenidoganda degerlendirilmistir. Ancak sadece C-reaktif
protein (CRP) ve prokalsitonin konsantrasyonlari yeterince biiyilk c¢alismalarda
arastirtlmistir. CRP sentezi proinflamatuar sitokinler olan IL-6, IL-1 ve tiimor nekrozis
faktor-a (TNF-a)tarafindan uyarilir. CRP konsantrasyonu 6 ila 8 saatte artar ve 24 saatte
pik yapar. Neonatal sepsis tanisinda en sik kullanilan laboratuar testlerinden
biridir.Yenidogan doéneminde normal alt smmr1 1 mg/dL olarak kabul
edilmektedir(12,49).Tedavinin baslamasi ile birlikte CRP diizeylerinde diisiis goriiliir,
bu da yenidogan sepsisinin tedavisinde seyrinin ve etkinliginin izlenmesinde
kullanilabilicegini diistindiiriir (50).

Prokalsitonin, bakteri icin CRP’den daha spesifiktir, enfeksiyona yanit olarak
daha hizli yiikselir. Term bir bebekte Prokalsitonin sinirt 0,5 ng/ml iken, ¢ok diisiik
dogum agirlikli bir bebekte 2.4 ng/ml iizeri bir deger antibiyotik tedavisi baslanmasini
gerektirebilir. Ancak prokalsitonin de sadece enfeksiyon durumunda degil,
RDS,pnomotoraks,intrakranial kanama gibi non-enfeksiyoz durumlarda da yiikselebilir
(47).

g.Sitokinler
Sepsis gelisimi, endojen inflamatuar mediyatorlerin lokal ve sistemik salinimini uyaran
istilact patojenin taninmasini takiben baslar.Bu inflamatuar aracilar, immiin hiicrelerin

gociinii ve aktivasyonunu destekleyen TNF-o, IFN-y ve IL-6 gibi sitokinleri igerir.Bu
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nedenle sepsisin erken teshisinde sitokinlerin kullanilacagina dair bir¢ok ¢alisma vardir

(52).

Hiicre Yiizey Isaretleyicileri

Akim sitometri teknolojisindeki gelismeler ile kan hiicrelerinde hiicre yiizey antijenleri
tespit edilebilmektedir. Bu tiir testler kolayca ¢ok diisiik hacimde kan ile gergeklestirilir.
Ozellikle CD11p ve CD64, sirastyla erken ve ge¢ neonatal sepsisin tanisi i¢in giivenilir
belirtecler olarak bulunmustur.Yiiksek afiniteli antikor reseptorii CD64, enfeksiyon
yoklugunda nétrofillerin yiizeyinde ¢ok diisiik bir seviyede eksprese edilir. Aktif
notrofiller lizerindeki CD64 ekspresyonu, bir bakteriyel enfeksiyon epizodundan sonra
belirgin sekilde artar. CD11p, nétrofil adezyonu, diapedez ve fagositozda yer alan 2-
integrin adezyon molekiiliiniin a-alt birimidir. Bakteriyel enfeksiyona yanit olarak 5

dakika i¢inde saptanabilir (53).

Molekiiler Testler ve Genetik

Yenidogan sepsisinin teshisine yonelik mikrobiyal kiiltiirler, diisiik duyarlilik ve taninin
gecikmesinden muzdariptir. Molekiiler mikrobiyolojideki ilerlemeler, hizli ve sonuglari
iyilestirebilecek yeni molekiiler tahlilleri aragtirmaya yoneltmistir. Yenidogan
sepsisinde mikroRNA’larin rol aldigi epigenetik degisimler ve patojenin tespitine
yonelik PCR yontemleri ile erken teshis lizerine ¢alismalar yapilmaktadir. Yenidogan
sepsisinde ~ hastalifa  yanit  olarak  epigenetik  degisiklikler =~ meydana
gelmektedir.MikroRNAlar, yalnizca bagigiklik hiicresi islevi ve enflamatuar yanit gibi
cok sayida ilgili hiicresel ve molekiiler islevin diizenlenmesinde yer almakla kalmaz,

ayni zamanda sepsiste biyobelirtecler olarak iyi adaylar olarak onerilmistir(44,54).
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Sepsiste belirteglerin yikselmesi
| Enfeksiyon
| Siireg
Kalp iz degiskenliginin artmasa 1 ‘ Nonspesifik klinik
J 0-24 sa bulgu
Kon fagositierinin aktivasyonu
CD11b, CO 64 5
Sitokin dretimi r
Pro-inflamatuar: THF, IL-6, IL-& 1224 sa ] I
Anti-inflamatuar: IL-10 ' R
Akut far proteinlerinin tretimi -
Prokalsitonin
Akut far proteinierinin ylkselmesi .
Corgaknif proteln S‘Uk
DAMP yikselmesi | 24-72 sa ‘ Erken organ disfonksiyonu
»72ca | | Geg organ disfonksiyonu |

Sekil 1: Sepsiste belirteglerin yiikselmesi (55).

2.10.Tedavi

Neonatal sepsis agisindan risk faktorii olan septik yenidoganlarin %90’ indan fazlasinda
ilk 24 saat semptomlar ortaya ¢ikarken, geri kalanlarin da ilk 48 saatte semptomlari
ortaya c¢ikar. Bu nedenle, semptomlar acisindan ilk 48 saat dikkatli bir gozlem
onemlidir. Asemptomatik yiiksek riskli bebeklere kiiltiir sonuglar1 beklenene kadar
klinisyen gerek gordiigi takdirde ampirik tedaviye baslanmalidir. Semptomatik
yenidoganlarda taniya yonelik incelemeler ve kiiltiirler alindiktan sonra ampirik

tedaviye baslanmalidir (37).

2.10.1.Erken Neonatal Sepsiste Antibiyotik Tedavisi

Erken neonatal sepsiste segilecek antibiyotikler GBS,escherichia coli, listeria
monocytogenes, S.aureus gibi etkenlere etkili olmalidir. Toplam 10-14 giin siireyle
ampisilin ve aminoglikozit (genellikle gentamisin) kombinasyonu, erken baslangigl
sepsisten sorumlu mikroorganizmalarin ¢oguna kars1 etkili bir tedavidir. Bu
kombinasyon GBS ve listeria monocytogenes’e karsi sinerjistik aktiviteye sahiptir (49).
Ampisilin ve ve sefotaksim kombinasyonu da diger bir alternatiftir. Menenjit varsa
tedavi 21 giine uzatilmalidir (17). Stafilokok enfeksiyonu siiphesi varsa tedavide
vankomisin diistintilmelidir (2).

Tedaviye yanit klinik izlem ve laboratuvar incelemelerle takip edilir.Cogu septik

yenidogan 24 ila 48 saat icinde semptomatik olarak iyilesir.Beyaz kiire sayis1 ve I/T
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orani 72 saat icinde normallesmeye baglamalidir.48 ila 72 saatlik tedaviden sonra CRP

konsantrasyonlar1 kademeli olarak diismelidir (37).

2.10.2. Gec Neonatal Sepsiste Antibivotik Tedavisi

Ampisilin ve aminoglikozit toplum kaynakli ve belli bir enfeksiyon odagi olmayan geg
baslangicl sepsisli yenidoganlar i¢in de uygun antimikrobiyal ajan kombinasyonudur.
Bu hastalarda tedavi siiresi 7-10 glindiir25).

Hastanede yatan yenidoganlarda stafilokoklar, enterobakteriler, pseudomonas,
candida gibi etkenler diistiniilmelidir (17,25). Bu nedenle ge¢ baslangi¢li neonatal
sepsislerde ampisilin yerine antistafilokokal etkinlik i¢in vankomisin kullanilmalidir.
Mikroorganizma tespit edildikten ve antibiyotik duyarliligi belirlendikten sonra uygun
antibiyoterapi ~ baglanmalidir.  Klindamisin ~ veya  metronidazol  anaerobik

mikroorganizmalara etkilidir (17).

Etkene Yonelik Tedavi

Ampisilin GBS’ler, Listeria monocytogenes, proteus suslarina, enterokoklarin ¢oguna
ve E. coli suslarmin yaklasik olarak yarisina, aminoglikozitler ise bazi enterobakter
tirlerine (E. Coli, klebsiella, enterobakter ve proteus suslarinin c¢oguna) ve
Pseudomonas aeruginosa’yaetkilidir (25).

Sefotaksimin  kullanildigit  kombinasyon, aminoglikozitlerin  kullanildig:
kombinasyonlara gére serum ve BOS’da daha yiiksek bakterisidal etki sagladigi i¢in
bakteriyel menenjit varliginda ampisilin ve sefotaksim kombinasyonu tercih edilmelidir.
Sefotaksim aminoglikozitlere direngli Gram negatif bakteriler icin de tercih edilen bir
secenektir (25).

Hastanede yatan bebeklerde gelisen nozokomiyal enfeksiyonlarin etkenleri
genellikle stafilokoklar, bazi enterobakter tiirleri, pseudomonas tiirleri, enterokoklar ve
kandida tiirleri Ozellikle de candida albicans’tir (25). Bu nedenle hastanede yatan
bebeklerde gelisen geg sepsiste vankomisin ile birlikte aminoglikozit (gentamisin veya
amikasin) veya vankomisin ile birlikte seftazidim baslanmalidir.

Pseudomonas sepsisinde piperasilin, tikarsilin, karbenisilin veya seftazidim
antibiyoterapilerinden biri ile aminoglikozid kombine edilmelidir (25). Anaerob
enfeksiyonlarda klindamisin, piperasilin veya metronidazol tedavide kullanilmalidir
(25).
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Meropenem, MRSA ve enterekok disindaki c¢ogu bakterilereetkili iken
aztreonam gram negatif organizmalara kars: etkilidir. Imipenem genellikle kullanimi
sonrasinda nobet insidansimi arttirdigi bildirildiginden yenidoganlarda sakinilmalidir.
Bu antibiyotiklerin ampirik kullanimindan kagmilmahidir, daha ¢ok direngli
enfeksiyonlarda kullanilir (26).

Fungal enfeksiyonlarda profilaksi amagli IV Flukonazol, oral Nistatin ve IV
Amfoterisin B tedavileri yenidogan sepsisnde kullanilmaktadir. Candida sikligini
azaltmada flukanazol en iyi seceneklerden biridir. Profilaksi en fazla 6 hafta ya da

damar yoluna gereksinimi ortadan kalktiginda sonlandirilir (25).

2.11.Neonatal Enfeksiyonlarda Destek Tedavileri

Sepsis ve menenjit tedavisi, siipheli veya tanimlanan mikroorganizmaya karsi
antibakteriyel tedavi ve destekleyici tedaviyi igerir. Respiratuar ve kardiyovaskiiler
izlem onemlidir. Dokularin yeterli oksijenizasyonu saglanmalidir. Ventilatdr destegi,
gerektiginde sivi reslisitasyonu ve inotropik ajanlar kullanilmalidir. Adrenal
yetersizliklerde kortikosteroidler diisiiniilmelidir. Sivi, elektrolit, kan sekeri takibi,
karaciger, bobrek fonksiyonlari, kan gazi, monitarizasyon, tansiyon takibi yapilmalidir.
Enteral beslenemeyen yenidoganlarda parenteral beslenme gereklidir (17).

Neonatal sepsis komplikasyonu olan DIC tablosu gelismesi durumunda kanama

olmasi durumunda taze donmus plazma, trombosit transfiizyonu gerekebilmektedir (17).

Intravenézimmiinglobulin (IVIG) Tedavisi

Maternal immiinglobulinlerin 32.gestasyonel haftasindan sonra transplesantal gecisinin
olmast ve yenidoganda Ig sentezinin 3 aydan sonra olmasi oOzellikle prematiire
yenidoganlarda ciddi bakteriyel sepsise yatkinlik olusturur.Teorikte IVIG bu agidan
etkin olabilir fakat pratikte yapilan calismalarda IVIG alan ve almayan gruplar arasinda

oliim ve 2 yas norogelisimsel gerilik yoniinden anlaml farklilik gériilmemistir (56).

Pentoksifilin tedavisi

Pentoksifilin bir fosfodiesteraz inhibitorii olup TNF-o {iretimini engelleyebilir,
mikrovaskiiler =~ dolasimi koruyabilir,  dolasim  yetmezligi ve  bagirsak
vazokonstriksiyonunu 6nleyebilir. Sepsiste endotel hiicre fonksiyonu ve pihtilagsma

tizerinde yararl etkileri oldugu ve sepsisten 6liim oranini azalttigi bildirilmektedir (57).
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2.12. Neonatal Sepsiste Kardiyolojik Bulgular

Sepsis, mikroorganizmalarin hiicresel komponentlerinin (peptidoglikan,
lipopolisakkarit, toksinler) konak immiin hiicrelerince (toll-like reseptorler) taninmasi,
baglanmasi ve ardindan seri bir hiicresel ve hiimoral immiin cevap vermesi ile baslayan
bir siiregtir. Sitokin saliniminin yol ac¢tig1 vazodilatasyon, permeabilite artisi, dolasan
voliimde azalma sonrasi sol ventrikiil kontraksiyonunun azalmasi ile siiren bir kardiyak
disfonksiyon siirecini baslatir.Sepsis kontrol altina alinamazsa; vaskiiler tonusta azalma,
miyokardiyal kontraktilitede bozulma, endotelyal disfonksiyon, inat¢1 vazodilatasyon,
mikrosirkiilasyondaki diizensizlikler ve eritrosit yapt bozuklugu nedeniyle dolagim
yetersizligi tetiklenir. Septik sokta gozlenen doku hipoperfiizyonu; intravaskiiler
voliimiin kaybi, vendz direncin artmasi, arteriyel vazodilatasyon ve kardiyak depresyon
ile ilgilidir. Septik sokta siddetli kapiller kacaktan dolayr kardiyak dolus azalir.
Dokulara oksijen sunumu tiikketim dengesi bozulur, hiicrelerin oksijen gereksinimi
karsilanamaz ve sok tablosu gelisir (58).

Sepsise hemodinamik yanit preterm ve termyenidoganlarda eriskin ve ¢ocuklara
gore daha degiskendir. Hemodinamik yanitin farkli olma sebepleri kardiyomiyositlerin
degisen yapisi ve islevi, kalbin kasilma ve atim hacmini arttirma yeteneginin sinirl
olmasi ve fetal dolasimdan neonatal dolagima gegis gibi farkliliklar nedeniyledir (59).
Miyokardiyal performansin diizenlenmesi ve vaskiiler tonus ile ilgili bir yetiskin kalbi
ile karsilagtirildiginda fetal kardiyovaskiiler sistem temelde farklidir. Miyokardin
%60’1nin kash oldugu yetigkin kalbinin aksine, erken gebeliklerde miyokard sadece
%30’luk kontraktil doku igerir, sarkoplazmik retikulum ve t-tiibiil sistemi az gelismistir.
Bu durum distik plesanta direnci nedeniyle fetal hayatta tolere edilebilir. Fakat
pretermlerin sepsis gibi metabolik talebin arttig1 bir durumda strese yaniti yetersiz
olabilir. Ayrica yenidoganda adrenerjik sistemin olgunlasmamasi nedeniyle goéreceli bir
adrenal yetmezlik olusu stres karsisinda yeterli bir adrenal yanit olusturmamaya neden
olabilir (60).

Anormal periferik vazoregiilasyon (miyokardiyal disfonksiyonun eslik ettigi
veya etmedigi)neonatal septik sokun primer mekanizmasidir. Sepsisli yenidoganlarda
tasikardi, normal(yiiksek SVR) yada diisiik tansiyon, yeterli (sicak sok,vazodilatasyon)
yada yetersiz perfiizyon (soguk sok,vazokonstriksiyon), oligiiri, kapiller dolum
zamaninda uzama goriilebilir. Bu ayrimlar doku perfiizyonunu diizeltmek i¢in verilecek

tedavi agisindan Onem tasir (59). Kan basinci ve kalp hizi Slgiimii gibi yaygin
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hemodinamik &l¢imleri tamamlamak i¢in fonksiyonel ekokardiyografi ve near-infrared-
spektroskopi (NIRS) kullanimini arastiran ¢aligmalar vardir (61). Ekokardiyografi
sepsiste kardiyovaskiiler destek tipinin se¢imi ve tedaviye yanit konusunda karar
vermede yardimcidir (62).

Sepsisli bir¢ok bebekte kardiyovaskiiler instabilite gelisir; Erken dogmus
bebekler, kardiyovaskiiler fonksiyonlarinin ve rezervlerinin benzersiz o6zellikleri
nedeniyle 0Ozellikle savunmasizdir (63).Sepsis, spesifik olmayan semptomlarla
(tasikardi, solunum sikintisi, beslenememe, hipotoni, letarji, soluk veya siyanotik cilt,
idrar ¢ikisinda azalma) baslayip hizla septik soka ilerleyebilir.Yenidoganin septik soku
dogumda meydana gelen fizyolojik degisikliklerle ortiisebileceginden, hizli tan1 zordur
(64).Septik sok, kompanse ve dekompanse sok asamalarina ilerleyebilir.Bu asamalarin
herbirinin kendine 6zgii néroendokrin telafi edici mekanizmalar1 ve klinik belirtileri
vardir.Ayrica septik sok, sicak ve soguk sok olarak ayirt edilebilir.

S1v1 verilmesi, septik sokun ilk yonetiminde 6nemli rol oynar. Hacim dolumuna
yanit yoksa, inotroplar baslangigctan sonraki bir saat icinde infiizyona baslanmalidir

(dopamin,dobutamin,adrenalin) (64).

Tablo 5: Yetersiz perfiizyon belirtileri

Kapiler dolum zamaninin uzamasi, >3 sn

Tasikardi

Zayif nabiz

Hipotansiyon

Kutis marmaratus

Oligiiri

Metabolik (laktik) asidoz, laktat >2.8 mmol/l (25 mg/dl)
Letarji

Periferik vazodilatasyon, daha diisiik sistemik doniise ve sag kalp preloadin azalmasina
neden olabilir. Tagikardi,ne yeterli ne de siiresiz kardiyak debiyi siirdiirmek i¢in
kompanse edebilir.Bu durum ekokardiyografide hiperdinamik bir kardiyak profil
olusturur,bu kismen kompanse edilmis vazodilatér durum, &zellikle prematiirelerde,
sonugta normal araligin altinda ventrikiiler kardiyak output a neden olabilir.Ayrica
azalmis vendz doniis ve sol kalp preloadi sol ventrikiil sistolik performansini azaltabilir
(63).

Soguk sok fizyolojisi ile iligkili yiikksek SVR’nin miyokard iizerine olumsuz
etkileri olabilir.Yenidogan kalbi 6zellikle erken dogmus yenidogan kalbi afterloaddaki
akut artiglara kars1 oldukga toleranssiz oldugu bilinmektedir, bu da sol ventrikiil sistolik

disfonksiyonuna,diisiik atim hacmine neden olabilir.Baglangicta, sol ventrikiil, kasilma
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kuvveti,tagikardi ve dilatasyonu arttirarak atim hacmini korumak i¢in en azindan kismen
adapte olabilir.Bununla birlikte 6zellikle preterm kalpte hem kasilma rezervi hem
dilatasyon yoluyla atim hacmini artirma yetene8i sinirlidir,bu hastalarda ventrikiiler
disfonksiyona, diisiik atim hacmine ve sonug¢ olarak kotlilesen hipotansiyon ve soka

ilerler (63).

Tablo 6: Kardiyovaskiilersagligin gostergeleri

Tasikardi Atim hacmi (stroke volume) sabitken kalp hizinin artis1 kardiyak
outputu arttirabilir

Sistolik hipotansiyon Kardiyak outputun azaldiginin géstergesidir

Diastolik hipotansiyon Sistemik vaskiiler direncin ve preloadin azaldiginin gostergesidir

Artmus kapiller dolum zaman Derinin vazokonstriksiyonu

Solukluk/akrosiyanoz Derinin vazokonstriksiyonu

Azalmis biling seviyesi Azalmis serebral perflizyon basinci

Azalmisg idrar ¢ikigi Azalmis renal perfiizyon basinci

Diisiik 02 saturasyonu Artan oksijen tiiketimi

Kan Basinci: SVR X Kardiyak debi (kardiyak output)

Kardiyak debi:Kalp hiziXAtim hacmi (stroke volume)

Iki ana belirleyici oldugu icin ‘normal’ kan basincina ragmen dolasim bozuklugu
ve sokun olabilecegini gosterir.

Asirt degerde diistik ortalama kan basinci,dolasim fonksiyonu yetersizliginin,

Diisiik sistolik tansiyon kardiyak output’un,

Diisiik diyastolik tansiyon SVR’nin diisiik oldugunu diistindiirtir(61).

Kardiyak output (CO) yenidogan yogun bakim ortaminda rutin olarak
Olciilmeyen veya izlenmeyen hemodinamik bir parametredir.Ekokardiyografi ile atim
hacmi(stroke volume:her sistolik kontraksiyonla sol ventrikiiliin gonderdigi kan miktar1)
ve kalp hizinin iirlinii olan kardiyak output izlenebilir.Dolasgim bozuklugunun vaskiiler
tonusun diizensizliginden mi yoksa yetersiz kalp debisinden mi kaynaklandigini
belirlememiz gerekiyor.Sepsiste isimizi zorlastiran hem miyokard disfonksiyonu
olabilmesi, hem de vazodilatasyon olmasidir.Kardiyak fonksiyon ekokardiyografi

kullanilarak klinik biitiinliigii i¢cinde degerlendirilebilir (61).
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Hacim (kristaloid, kan)
Vazopressar-dopamin

Vazodilatasyon,
Sicak Sok kapiller kagak,
DB diisik, relatif absolil
tagikardi hip:'vglemi, K0

I T —

Varopressorvazopressin
Narepinafrin

| Sepsis/NEK I'

limli hacim (kristalloid, kan)

Soduk 5ok
Pozitif inotrop: epinefrin

5B diiglik veya |} Vazokonstriksiyon,
iddztli kombing dusiik KO
Ripotansiyan

Hidrokartizan

Sekil 2: Sepsis’te patofizyoloji ve bozulmus hemodinamik dengeye yaklagim (1)
2.13.Neonatal Sepsiste Vazoaktif fla¢ Kullaninm

Damar tonusuna ve c¢apina etki ederek vazodilatasyon veya vazokonstriksiyon yapan
ilaclar vazoaktif ilaglar olarak adlandirilir. Kalp kontraktilitesini arttirarak kardiyak debi
artigt saglayan ilaglar pozitif inotrop ilaglar olarak adlandirilir. Inotroplar ve
vazopressorler septik sok tedavisinde 6nemli yer tutmaktadir (65).

Kardiyovaskiiler terapotik ajanlar, reseptor profillerine ve etki mekanizmalarina
gore agirlikli olarak vazopressor aktiviteye sahip ilaglar (dopamin, norepineftin,
vazopressin) ve baskin olarak inotropik aktiviteye sahip ilaglar (dobutamin, milrinon)
olarak ayrilabilir. Adrenalin, doza bagl degisken vazoaktif etkilere sahip inotropik bir

ajandir (1).

2.13.1. inotropik etkililer

A. Dobutamin:
Dobutamin, miyokard depresyonu olan septik hastalarda o6zellikle yeterli sivi
resiisitasyonu ve vazopressor ila¢ uygulanmasina ragmen inat¢1 hipoperfiizyon

kanitinda kullanilabilir (66).
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Dobutamin f; selektif bir ajandir.Kalp kontraksiyon hizin1 ve kuvvetini
arttirir.Kronotropik ve pozitif inotropik etkilibir sentetik katekolamindir.Dobutamin
diisiik konsantrasyonlarda miyokardiyal kontraktiliteyi uyarmada dopaminden yaklasik
4 kat daha giicliidiir ve hipotansifpreterm yenidoganlarda sol ventrikiil ¢ikisini arttirir
(67).

Miyokardiyal adrenerjik reseptorleri dogrudan uyararak miyokard kasilmasi
arttirir.ay, B1 ve P reseptorleri etkilemesine ragmen [; kardiyoselektif etkisi on
plandadir.Degisen  oranlarda  periferik  vaskiiler direnci  azaltabilir.Periferik
vazokonstriiksiyon etkisi B, reseptor uyarisiyla olusan vazodilator etkisiyle dengelenir.
Dobutamin daha kardiyoselektiftir ve kan basinci iizerine etkisi azdir.Sistemik vaskiiler
direnci azalttig1 icin sepsis gibi sistemik vazodilatasyon olan durumlarda kullanimi
stnirhdir.Miyokard disfonksiyonunda ve diisiik kardiyak debili yenidogan
hipotansiyonunda tercih edilir (1).Dobutamin,esas olarak miyokarddaki (; adrenerjik
reseptorleri uyararak vazokonstriksiyon ve tasikardiye yol agmadan kardiyak

kontraktiliteyi arttirir (68).

B. Milrinon:
Milrinon inotrop(miyokard kasilmasi) ve lusitrop(miyokard gevsemesi) etkileri yoluyla
dogrudan miyokard tizerinde etkili olan bir fosfodiesteraz tip I inhibitoradiir.Ek olarak
sistemik ve pulmoner dolasimda vazodilatasyona neden olabilir.Bu da onu yenidoganin
persistan pulmoner hipertansiyonu tedavisinde tercih edilir bir ilag yapar (69).
Dobutamine goére avantaji miyokadin diyastolik fonksiyonlarini daha hizlh
diizeltebilmesidir.Milrinon  sistemik vazodilatasyon yaparak hipotansiyona yol
acabilecegi i¢in her zaman bir vazopressorle birlikte kullanilmalidir.Hipotansif
yenidoganlardave diisiik sistemik kan akimi fizyolojisi olan prematiirelerde dikkatli
kullanilmalidir (1). Diisiik kalp debisi, normal kan basinci ve zayif sol ventrikiil islevi

kanit1 olan yenidoganlarda bir vazopressor ile birlikte kullanimindan fayda goriilebilir
(70).

C. Levosimendan:
Levosimendan, miyokard hiicrelerinde troponin C’ye baglanarak kalsiyum troponin C
kompleksini stabilize eder.Kalp kasi hiicrelerinde kontraktil miyofilamanlarin kalsiyum
duyarliligini arttirarak kalbin kasilma giiciinii arttirir (69).

Kalsiyum duyarlastirict bir ajan olarak temel etkisine ek olarak ¢esitli vaskiiler

yataklardaki vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ATP bagimli K kanallarmin agilmasina
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aracilik ettigi goriilmiistiir, bu etkisiyle organlara kan perflizyonunda bir artis ve
sistemik bir vazodilatasyona neden olur(71).Pozitif inotrop ve periferik vazodilator

etkisiyle miyokard oksijen tiikketimini azaltir (1).

2.13.2.Vazopressor Etkililer

A. Dopamin:

Dopamin, neonatal hipotansiyon tedavisinde en sik kullanilan inotroptur. Dopamin, a ve
B adrenerjik reseptorlerin ve dopaminerjik reseptorlerin uyarilmasiyla c¢alisir.Farkl
organ sistemleri iizerinde doza bagh etki gosterir (69). Dopamin sempatomimetik
ozellikli norepinefrinin endojen katekolamin prekiirsoriidiir. Dopaminerjik, adrenerjik(a
ve B) ve seratonerjik reseptorleri uyararak direk ya da norepinefrine doniistiikten sonra
indirekt yolla kardiyovaskiiler etki gosterir (1).Dopamin 2-5 mcg/kg/dk dozunda
dopaminerjik etki gosterirken,dozun daha da arttirilmast o adrenerjik reseptorleri
uyararak vazokonstriksiyona ve sistemik vaskiiler direngte artigsa neden olur (69).

Septik soka bagl kardiyak disfonksiyonda kardiyak output ve kan basincini
arttirir. Diistik dozda (<5 mcg/kg/dk) ozellikle renal,mezenterik ve koroner damarlarda
vaskiiler dopaminerjik reseptorleri uyararak vazodilatasyona neden olur.Bu dozlarda
kan basinci ve kalp hizin1 etkilemez.Orta dozlarda(5-10 mcg/kg/dk) P12 ve
azadrenerjik reseptorleri uyararak kalp hizi ve kontraktilitesini arttirir. Yiiksek dozlarda

(10-20 mcg/kg/dk) a4 vaskiiler reseptorleri uyararak sistemik ve vaskiiler direnci arttirir
(72).

B. Norepinefrin:

Norepinefrinin baslica kardiyovaskiiler etkisi,orta derecede pozitif inotropi ile periferik
vazokonstriksiyondur (73). Hafif ile orta derecede P; adenoreseptér agonizmi ile
vaskiiler ve miyokardiyal a4 reseptorlerine etki eden endojen bir sempatomimetiktir.3,
adenoreseptor iizerine etkisi minimaldir (74). Kardiyak debiyi arttirmadan sistemik
vaskiiler direnci arttirir.Periferik vazodilatasyon ve hipotansiyonun oldugu septik sok
tablosunda tercih edilir (1). Ek olarak, noradrenalin yiiksek pulmoner vaskiiler direnci

olan yenidoganlarda pulmoner vaskiiler yatakta vazodilator etkiye sahiptir (75).

C. Vazopressin ve Terlipressin:
Arginin vazopressin, gii¢lii bir endojen vazokonstriktordiir.Vazopressin vaskiiler

etkilerine damarlardaki V1 ve V2 reseptorleri aracilik eder.Diisiik dozlarda vazopressin,
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pulmoner, koroner ve serebral damarlarda vazodilatasyona (V1) ve diger vaskiiler
yataklarda vazokonstriksiyona(V2) neden olur.Yenidoganda ozellikle sivi  ve
katekolamine direngli sok i¢in kullanilir (75).

Terlipressin, vazopressine benzer Ozelliklere sahip uzun etkili bir vazopressin
analogudur.Terlipressin daha secicidir.V1 reseptorleri iizerinde daha etkilidir ve bu
nedenle septik sok ta daha etkili olabilir.Yar1 dmriiniin 6 saat olmasi nedeniyle aralikli

doz verilebilir (76).

2.13.3.Inotropikve Vazopressor Etkililer

A. Epinefrin:

Epinefrin, a1, ozp1 veP, adenoreseptorlere dogrudan ve doza bagli olarak etki eden
endojen bir katekolamindir.Vazopressor ve inotrop etkilidir.Diisiik dozlarda 6ncelikle
kardiyovaskiiler ve vaskiilerp; veP, adenoreseptorlerini uyarir,bu da kalpte
inotropi,kronotropi ve periferik vazodilatasyona(dncelikle kaslarda) yol agar.Bu doz
pulmoner vaskiiler direngte orta derecede bir azalma,renal ve mezenterik
vazodilatasyona neden olur.Doz arttikca vazokonstriksiyon yogunlasabilir, sistemik
vaskiiler direng artarve tasikardi belirginlesebilir, bagirsak ve bobreklere kan akis1 azalir

ve artan oksijen tiikketimi meydana gelir (72,74).

B. Kortikosteridler:
Proinflamatuar sitokinler tarafindan indiiklenen endojen kortizol, siddetli sepsis ve
septik sok ile iligkili sistemik inflamatuar yanitin yogunlugunu azaltir.

Yenidoganda kortizol {iretimi septik sokta erken donemde 6nemli Olciide artar.
Bununla birlikte, ¢ok erken dogan yenidoganlarda hemodinamik instabilite ve
hipotansiyona katkida bulunabilecek nispi adrenal yetmezlik olabilir (77).

Glukokortikoidler ~ kardiyovaskiiler = sistemdeki [ adrenerjikreseptor
ekspresyonunu arttirir,dolasimdaki katekolaminlere yaniti arttirir ve bu nedenle vaskiiler

tonusu ve miyokardiyal aktiviteyi arttirabilir (78).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma 2019 ile 2021 tarihleri arasinda Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi
Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde tedavi edilen hastalarin dahil
edildigi retrospektif vaka-kontrol g¢alismasidir. Calismamizda neonatal sepsis erken
tanisinda vital bulgularin izlemi, sepsiste izlenen hematolojik degisiklikler, sepsisin yol
actig1 kardiyak disfonksiyon ve destekleyici tedavinin 6nemi arastirilmistir.Hasta grubu
sepsis tanist alan ve sepsis doneminde ekokardiyografik olarak degerlendirilmis olan
olgulardan secildi. Yenidogan sepsis tanist EMA sepsis kriterlerinegore konuldu.
Kontrol grubu yenidogan sariligi, Rh uyusmazligi, yenidoganin gecici takipnesi,
prematiirite, diisitk dogum agirlig1 gibi sepsis dig1 nedenlerle tedavi edilen ve herhangi
bir nedenle ekokardiyografi yapilan olgulardan se¢ildi. Calismaya 146 sepsis ve 87
kontrol olgusu dahil edildi. Sepsisin kardiyolojik, klinik ve laboratuvar bulgulari
acisindan ayirict taniya girebilecek olan konjenital kalp hastaligi, adrenal yetersizligi,
metabolik hastalig1 ve agir konjenital sendromu olan olgular ¢alismaya dahil edilmedi.

Hasta grubunda kiiltiir pozitifligi sikligi, sepsis tani gilinli, vazoaktif ilag
kullanimi olup olmadigi, kardiyovaskiiler bulgulari,vazoaktif ilag sayisi not edildi. Vaka
ve kontrol grubunda cinsiyet, dogum haftasi, dogum agirligi1 gibi klinik 6zellikler, vital
bulgular ile beyaz kiire sayisi,mutlak notrofil sayisi, lenfosit sayisi, hemoglobin ve
trombosit  sayis1 gibi  hematolojik  parametreler ve CRP degerlendirildi.
Ekokardiyografik incelemede; interventrikiiler septum kalinlig1, interventrikiiler septum
kalinlig1 Z skoru, sol ventrikiil sistolik ¢ap, sistolik ¢cap Z skoru, sol ventrikiil diastolik
cap, diastolik cap Z skoru, arka duvar kalinlhig, arka duvar Z skoru, ejeksiyon
fraksiyonu ve kisalma fraksiyonu gruplar arasinda karsilagtirildi. Ekokardiyografik
inceleme i¢in GE Vivid S5 cihazi kullanildi. Parameter z sayfasi weight only ile z
skorlaria bakildi. Hasta grubuilk 7 giinden once tani alanlar erken neonatal sepsis ve
7.glinden sonra tan1 alanlar ge¢ neonatal sepsis, 30.giinden sonra tani alanlar ise ¢cok ge¢
baslangicli neonatal sepsis olarak ii¢ gruba ayrildi. Ayrica vazoaktif ila¢ kullanmayan,
tekli kullanan ve ¢oklu kullanan {i¢ grup olusturuldu. Bu gruplar arasinda vital bulgular,
laboratuvar ve ekokardiyografik bulgular karsilagtirildi.

Calismanin yerel etik kurul onay1 alinmistir.Calismamiz Etik Kurul tarafindan
11/01/2022 tarihli 07 protokol numarali toplantida 2022/02-01 numarali kararla

onaylanmuistir.
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3.1. istatistiksel Analiz

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL) 22
paket programinda degerlendirilmistir. Calismada tanimlayici veriler kategorik verilerde
n, % degerleri, siirekli verilerde ise ortalamatstandart sapma (Ort+SS) degerleri ile
gosterilmistir. Gruplar arasi kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare analizi
(Pearson Chi-kare) uygulanmigtir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Ikili gruplarmn karsilastirilmasinda
normal dagilim gosteren degiskenlerde student t testi, normal dagilim gostermeyen
degiskenlerde Mann Whitney U-testi kullanilmistir. Ikiden fazla degiskenlerin
karsilastirilmasinda normal dagilima uyanlara One Way ANOVA analizi, normal
dagilim gostermeyenlere ise Kruskal Wallis testi yapilmistir. Analizlerde istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4.BULGULAR

Calismaya 146’s1 neonatal sepsis nedeniyle takip edilen hasta grubu ve 87’si sepsis disi
nedenlerle takip edilenkontrol grubu olmak {izere toplam 233 yenidogan dahil
edilmistir. Kontrol grubunun 48’1 (%55,2) kiz iken 39°u (%44,8) erkektir. Buna karsin
hasta grubunun 57’si (%39,3) kiz iken 88’1 (%60,7) erkektir. Gruplar arasinda cinsiyet
acisindan anlaml farklilik goriilmiistiir (p=0,017). Kontrol grubunun haftasi (p<0,001)
ve kilo ortalamasi (p<0,001) hasta grubundan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur
(Tablo 7).

Tablo 7: Gruplarin demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Kontrol Hasta
Say1 % Say1 % P
Cinsiyet Kiz 48 55,2 57 39 0017
Erkek 39 44,8 89 61 :
Hafta, Ort+SS 34,9£3.6 31,5+4.8 <0,001"
Kilo, Ort+SS 2489,9+895,2 1795,1x1039,5 <0,001"

“Kikare analizi, ~ Mann Whitney U testi yapilmustir.

Hasta grubunda bulunanlarin sepsise girme siiresi incelendiginde 91°i (%62,3) erken
neonatal sepsis, 35’1 (%24) ge¢ neonatal sepsis ve 20’si (%13,7) ise ¢ok ge¢ neonatal
sepsis seklinde gruplandirilmistir. Hastalarin kiiltiir pozitifligi incelendiginde 28’i

(9%19,2) pozitif ve 118’1 (%80,8) negatif olarak sonuglanmistir (Tablo 8).

Tablo 8: Hasta grubunda bulunanlarin sepsis siiresi ve kiiltiir sonuglari

Say1 %
Sepsis siiresi Erken neonatal sepsis 91 62,3
Geg neonatal sepsis 35 24,0
Cok ge¢ neonatal sepsis 20 13,7
Kiiltiir Pozitif 28 19,2
Negatif 118 80,8

Hasta grubunun MNS (p<0,001), immatiir nétrofil (p=0,009), degeri kontrol grubundan
anlamli sekilde yiliksek bulunmustur. Hasta grubunun lenfosit (p<0,001), HGB
(p<0,001), HCT (p<0,001), MCV (p<0,001) ve platelet (p<0,001) diizeyi kontrol
grubundan anlamli sekilde diisiik bulunmustur (Tablo 9).
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Tablo 9: Gruplarin kan degerlerinin karsilastiriimasi

Kontrol(n=87)

Hasta(n=146)

*

Ort+SS Ort:SS P
WBC 11243+3706 131727004 0,087
MNS 489742958 753345575 <0,001
LENFOSIT 4374+1688 352342057 <0,001
IMMATUR NOTROFIL 159,5+261,0 402,2+703,1 0,009
RBC 4173,4+892.6 3919,7+1296,7 0,108
HGB 14,8430 12,842.7 <0,001”
HCT 43,5487 37,180 <0,001”
MCV 102,9+6,8 97,5+11,0 <0,001”
Platelet 323069+113283 216890+157262 <0,001”

"Mann Whitney U testi, ~ Student t testi yapilmustir.

Hasta grubunda minimum sistolik tansiyon (p<0,001), minimum diyastolik tansiyon

(p<0,001), minimum ortalama tansiyon (p<0,001), minimum viicut 1sis1 (p<0,001),

minimum nabiz (p=0,033) ve minimum kan sekeri (p<0,001) diizeyi kontrol grubundan

anlamli sekilde diisiik bulunmustur. Hasta grubunda maksimum viicut 1s1s1 (p<0,001),

maksimum nabiz (p=0,009) ve maksimum kan sekeri (p<0,001) degeri kontrol

grubundan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (Tablo 10).

Tablo 10: Gruplarin vital bulgularinin karsilastiriimasi

Kontrol(n=87)

Hasta(n=146)

Ort=SS Ort=SS P
Minimum sistolik tansiyon 66,7+7.,4 60,8£10,2 <0,001”
Minimum diyastolik tansiyon 38,5+7,1 32,9+7.2 <0,001
Minimum ortalama tansiyon 46,9+6,6 413481 <0,001”
Minimum viicut 1s1s1 36,5+,1 36,3+,2 <0,001
Maksimum viicut 1s1s1 36,9+,1 37,3+,6 <0,001
Minimum nabiz 124,0+10,8 120,6+10,9 0,033”
Maksimum nabiz 164,8+12,5 171,7+12,1 0,009
Minimum kan sekeri 81,7+8,8 74,24+15,3 <0,001”
Maksimum kan sekeri 100,3£14,1 139,0+£65,0 <0,001

"Mann Whitney U testi, ~ Student t testi yapilmustir.

Hasta grubunun IVS (p=0,046),

DC (p<0,001) ve

SC  (p<0,001) degeri

kontrolgrubundan anlamli sekilde diisik ve DC ZS (p=0,042) ve SC _ZS (p=0,047)

degeri kontrol grubundan anlamli sekilde diisiik gortilmiistiir (Tablo 11).
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Tablo 11: Gruplarin EKO 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Kontrol(n=87) Hasta(n=146) x
Ort=SS Ort=SS P

IVS 3,4+,6 3,346 0,046
IVS 7S - 24,7 - 24,7 0,209
DC 16,142,2 14,6+2.8 <0,001
DC 7S -,8+,9 -1,1+1,2 0,042”
AD 2,546 2,4+5 0,090
AD 7S -,5+1,0 -1,147,0 0,369
SC 9,7+1,4 8,742,0 <0,001
SC 7S -,9+,9 12413 0,047
EF 74,0435 74,2463 0,358
KF 39,9+3,0 40,0+5,0 0,537

“Mann Whitney U testi, ~ Student t testi yapilmustir.

Vazoaktif ila¢ alanlarin haftasi (p<<0,001) ve kilo ortalamasi (p<0,001) vazoaktif ilag

almayanlardan anlamli sekilde diisiik bulunmustur. Vazoaktif ila¢ alma durumu

arasinda cinsiyet agisindan anlamli farklilik goriilmemistir (p=0,554) (Tablo 12).

Tablo 12: Vazoaktif ilag alma durumuna gore demografik verilerin karsilastirilmasi

Vazoaktif alan

Vazoaktif almayan

Say1 % Say1 % P
Cinsiyet Kiz 39 26,7 18 12,3 0.554"
Erkek 57 39 32 21,9 ’
Hafta, Ort+SS 30,0+4.3 342445 <0,001"
Kilo, Ort+SS 1496,5+863,3 2368,5x1114,6 <0,001”

“Kikare analizi, ~ Mann Whitney U testi yapilmustir.

Vazoaktifilag kullananlarin lenfosit (p=0,001)veplatelet (p=0,003) degeri

vazoaktif ilag kullanmayanlarin degerinden anlamli sekilde diisiik bulunmustur(Tablo

13).

Tablo 13: Vazoaktif ilag kullanimina gore kan degerlerinin karsilastiriimasi

Vazoaktif ila¢ Vazoaktif ilag
kullanan(n=96) kullanmayan(n=50) p
Ort+SS Ort£SS

CRP 84,0+83.4 56,1+41,8 0,141
WBC 1323647642 1304745650 0,911
MNS 80206063 6598+4398 0,323
LENFOSIT 3146,3+2026,5 42482+1937,2 0,001
IMMATUR NOTROFIL 516,3+829,5 183,2+234,0 0,131
RBC 3903,4+1492,4 3950,8+810,0 0,108
HGB 12,6424 13,4432 0,835
HCT 36,1+7.,0 39,049,4 0,060
MCV 97,0£11,9 98,3+9,0 0,444
Platelet 189291+166394 269880+123080 0,003

"Mann Whitney U testi, = Student t testi yapilmistir.
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Vazoaktifila¢ kullananlarin minimum sistolik tansiyon (p<0,001), minimum diyastolik
tansiyon (p=0,005) ve minimum ortalama tansiyon (p<0,001) vazoaktif ilag
kullanmayanlarin degerinden anlamli sekilde diisiik bulunmustur. Vazoaktifilag
kullananlarin minimum nabiz(p=0,048), maksimumnabiz (p=0,023) ve maksimum kan
sekeri (p=0,006) degerivazoaktifilag kullanmayanlarin degerinden anlamli sekilde

yiiksek bulunmusgtur (Tablo 14).

Tablol4: Vazoaktif ilag kullanimina gore vital bulgularin karsilagtiriimasi

Vazoaktif ila¢ Vazoaktif ilag
kullanan(n=96) kullanmayan(n=50) p’
Ort+SS Ort+SS

Minimum sistolik tansiyon 56,5+8,9 66,3+9,0 <0,001"
Minimum diyastolik tansiyon 31,0+7,8 35,2+45,5 0,005
Minimum ortalama tansiyon 38,6+8,7 44,8+5,7 <0,001"
Minimum viicut 18181 36,3+,2 36,3+,2 0,771
Maksimum viicut 1s1s1 37,4+,7 37,2+,4 0,292
Minimum nabiz 122,5+10,6 118,0£10,9 0,048"
Maksimum nabiz 174,2+11,3 168,6+12,5 0,023
Minimum kan sekeri 75,3+15,0 72,7+15,9 0,408™
Maksimum kan sekeri 156,9+80,3 115,9+21,9 0,006

"Mann Whitney U testi, ~ Student t testi yapilmistir.

Vazoaktif ila¢ kullananlarm IVS (p=0,001), DC (p<0,001), AD (p=0,003) ve SC
(p=0,003) degeri vazoaktif ilag kullanmayanlarin degerinden anlamli sekilde diisiik
bulunmustur (Tablo 15).

Tablo 15: Vazoaktif ilag kullanimina gére EKO 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Vazoaktif ilac Vazoaktif ilac
kullanan(n=96) kullanmayan(n=50) p’
Ort£SS Ort£SS

VS 3,2+4 3,6+,9 0,001
IVS ZS -0,3+,5 0,0+,9 0,585
DC 13,94+2,7 15,9+2,7 <0,001
DC 7S 12413 -0,8+1,1 0,104~
AD 2,3+,5 2,6+,5 0,003
AD_ZS -1,5+8.,6 -0,4+,8 0,195
SC 8,4+2.0 9,3+1,7 0,003
SC 7S 12413 -1,1£1,1 0,847
EF 73,7+7,0 75,3+4.4 0,260
KF 39,4+53 41,0+42 0,086

"Mann Whitney U testi, ~ Student t testi yapilmustir.

Vazoaktif ilag sayilar1 arasinda lenfosit (p<0,001) ve platelet (p=0,001) acisindan
anlaml farklilik goriilmiistiir. Bu farklilik lenfositve platelet i¢in sadece almayanlar ile

coklu tedavi alanlar arasindaki farktan kaynaklanmistir. (Tablo 16).
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Tablo 16: Vazoaktif ilag sayisinagore kan degerlerinin karsilastiriimasi

inotrop Tekli inotrop Coklu inotrop
almayan(n=50) alan(n=45) alan(n=51) p’

Ort+SS Ort+SS Ort+SS
CRP 56,1+41,8 74,9£77.5 91,7+88.,0 0,191
WBC 130475650 144177502 12237+7689 0,304
MNS 6598+4398 8538+5826 7581+6279 0,340
LENFOSIT 4248+1937° 3543+1975%° 2810+2027° <0,001
IMMATUR NOTROFIL 183,2+234.0 534,5+1045,8 500,8+599,1 0,088
RBC 3950,8+810,0 3746,6+740,3 4036,2+1909,8 0,543"
HGB 13,4432 12,7424 12,5424 0,219”
HCT 39,0£9.4 36,846.,9 35,6+7,1 0,087
MCV 98,3+9.0 99.3+12,6 95,0+11,1 0,126
Platelet 269880+123080% | 226113+181648%° | 158134+146949° | 0,001

“Kruskal Wallis testi, ~ One Way ANOVA testi yapilmuistir. **Farkliligin kaynaklandigi grup

Vazoaktif ila¢ sayilari arasinda minimum sistolik tansiyon (p<0,001) ve minimum

ortalama tansiyon (p<0,001) acisindan anlamli farklilik goriilmiistiir. Bu farkliligin ilag

almayan ile diger iki grup arasindaki farktan kaynaklandigi tespit edilmistir.

Vazoaktif ilag sayilari arasinda minimum diyastolik tansiyon (p=0,006) ve

maksimum kan sekeri (p=0,002) agisindan anlamli farklilik goriilmiistiir. Bu farkliligin

sadece ilag almayanlar ile ¢oklu ilag¢ alanlar arasindaki farktan kaynaklandigi tespit

edilmistir (Tablo 17).

Tablo 17: Vazoaktif ilag sayisinagore vital bulgularin karsilastirilmasi

inotrop Tekli inotrop Coklu inotrop
almayan(n=50) alan(n=45) alan(n=51) p’

Ort£SS Ort£SS Ort£SS
Minimum sistolik tansiyon 66,3£9,0°% 57,7+8,4° 54,1+9,7° <0,001”
Minimum diyastolik tansiyon 35,245,5% 32,3+7,5%° 28,6+8,1° 0,006
Minimum ortalama tansiyon 44,845,772 40,0+7,9° 36,0+9,9° <0,001”
Minimum viicut 1s1s1 36,3+,2 36,3+,2 36,3+,3 0,831
Maksimum viicut 1s1s1 37,2+.4 37,3+,7 37,5+,7 0,157
Minimum nabiz 118,0+10,9 123,3+11,4 120,9+8.8 0,105
Maksimum nabiz 168,6+£12,5 174,4+10,8 173,8+12,5 0,077
Minimum kan sekeri 72,7+15,9 75,0£12,6 76,0£19,2 0,694
Maksimum kan sekeri 115,9+21,9 146,1+81,0*° 178,0+£76,5" 0,002

“Kruskal Wallis testi,  One Way ANOVA testi yapilmistir. **Farkliligin kaynaklandigi grup

Vazoaktif ila¢ sayilar1 arasinda IVS (p=0,002), DC (p<0,001), AD (p=0,011) ve SC

(p=0,010) agisindan anlamli farklilik goriilmiistiir. Her dort deger icin de bu farkliligin

almayanlar ile diger iki grup arasindaki farktan kaynaklanmistir (Tablo 18).
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Tablo 18. Vazoaktif ilag sayisina gore EKO 6zelliklerinin karsilastiriimasi

inotrop Tekli inotrop Coklu inotrop
almayan(n=50) alan(n=45) alan(n=51) p

Ort+SS Ort+SS Ort+SS
IVS 3,6+,9° 3,1+,3" 3,2+,5" 0,002
IVS ZS 0,0+,9 -0,3+,4 -0,2+,6 0,339
DC 15,9+2,7° 14,0+2,8° 13,842,6° <0,001
DC 7S -0,8+1,1 -1,1£1,3 -1,2+1,2 02317
AD 2,6+,5° 2,3+,5" 2,3+,5" 0,011
AD _ZS -0,4+,8 -0,6+,8 22+11,6 0,405
SC 9,3+1,7° 8,3+2,0° 8,5+2,0° 0,010
SC 7S -1,1£1,1 -1,3+1,4 -1,1£1,3 0,768~
EF 75,3+4.4 75,1+5.9 72,5+7,6 0,204
KF 41,2442 40,3+4,3 38,6+6,0 0,099

“Kruskal Wallis testi, ~ One Way ANOVA testi yapilmistir. **Farkliligin kaynaklandigi grup
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5. TARTISMA

Neonatal sepsis, yasamin ilk 28 giinilinli kapsayan yenidogan doneminde; enfeksiyona
ait sistemik isaret ve bulgularin oldugu, laboratuar bulgularinin eslik ettigi ve kan
kiltiiriindeozgiil bir etkenin tanimlanabildigi veya tanimlanamadigi, dolasim bozuklugu
ve multi sistem organ yetmezligine ilerleyebilen kan dolagimi enfeksiyonudur
(1).Yenidogan donemindedzellikle de prematire ve disik dogum agirlikli
yenidoganlarda 6nde gelen morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. Neonatal sepsis
insidanst term yenidoganlarda yaklagik %0,05 iken, ¢ok diisik dogum agirlikli
yenidoganlarda %36’ya kadar yiikselir. Tiim diinyada insidans1 azalmakla birlikte diinya
capinda hala yilda 400.000 yenidoganin oliimiine neden olmaktadir (36). Prematiire
bebeklerin %20 ila %40’1 hastanede yattiklar1 siire boyunca en az bir sepsis atagi
gecirerek sepsis riskini artirir. Kardiyovaskiiler kollapsa yol agan sepsis, mortalite
oranlarinin 6nemli Olciide artmasina neden olur.Yenidoganlarda klinik belirtilerin
spesifik olmamasi nedeniyle yasamsal belirtilerde anormallikler gelisene kadar tani
gecikmesi riski ile kars1 karsiyadirlar (47). Bu alandaki biiyiik arastirmalara ve klinik
ilerlemelere ragmen hala tanida gecikmeler olmakta ve bu da tedavi yonetimini
gliclestirmektedir (79). Yenidoganlarda sepsis, etkene karsi sistemik inflamatuar yanitin
bir parcasi olarak dokulara veya kan dolasimina patojen istilasini takiben, bagisiklik
hiicreleri, sitokinleri, kemokinleri ve diger inflamatuar mediatorlerinin salinmasiyla
giderek bir sendroma yol agan bir sinyal kaskadina neden olmaktadir. Kismen otonom
sinir sisteminin aracilik ettigi sepsise yanit, viicut sicakliginda, solunum yolunda ve
oksijenasyonda, kalp hizi ozelliklerinde ve kan basincinda degisikliklerle kendini
gosterir. Bu belirtiler sepsisin baslangi¢ evrelerinde silik, ileri evrelerde siddetli olabilir
(80).Calismamizda 2019 ile 2021 tarihleri arasinda sepsis tanisi alarak yenidogan yogun
bakim tinitesinde takip edilen hastalarda izlenen vital bulgular, hematolojik
degisiklikler, kardiyovaskiiler = degisiklikler —ve vazoaktif ilag ihtiyacinin
degerlendirilmesi planlanmistir.

Yenidoganda sepsis erkek kiz oranina bakildiginda erkeklerde 4 kat daha fazla
sepsis izlenmektedir ve cinsiyete bagl bir yatkinlik olabilecegi diisiiniilmektedir (38).
Ulkemizde yapilan farkli calismalarda neonatal sepsis kiz cinsiyete oranla erkek
cinsiyette daha fazlaizlenmektedir. Giimiis ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada sepsisli

yenidoganlarda erkek/kiz oran1 1,54 (81),Du ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 1,6(82)
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olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda 146 sepsisli yenidoganin 57°si kiz,89°u erkek
idi.Erkek/kiz oran1 yaklasik olarak 1,56 olarak saptanmis ve literatiirle uyumlu
bulunmustur.

Yenidogan sepsisinde maternal ve neonatal ¢ok sayida risk faktorii vardir, en
onemli risk faktorlerinden biri prematiirite ve diisik dogum agirligidir. Prematiire
yenidoganlar, enfeksiyonlara herhangi bir yastaki ¢ocuktan daha duyarhdir.
Antikorlarin transplesental gegisi ikinci trimesterde baslar ve maksimum hizina tigiincii
trimesterde ulasir. IgA dogumdan sonra kolostrumdan saglanirken, endojen IgG tiretimi
ancak yasamin 3.ayinda iiretilmeye baslar ve 5-6 yaslarinda eriskin seviyesine ulasir. Bu
bilgiler 1s18inda neonatal sepsis i¢in diisik dogum agirligt ve prematiirite 6nemli
predispozan faktdrdiir, risk 3-10 kat artmustir.Ozellikle diisiik dogum agirlikli prematiire
yenidoganlarin hayatta kalma oranlarinin artisi, yenidogan yogun bakim {initelerinde
uzun siire yatmalar1 ve siklikla maruz kaldiklart invaziv prosediirler sepsis riskini daha
da arttirmaktadir (17,21, 23). Du ve arkadaslarinin (82),Abid ve arkadaslarinin
(83),Dilli ve arkadaslarinin(84), yapmis oldugu ¢alismalarda dogum kilosu agisindan
septik grupla kontrol grubu arasinda istatiksel olarak fark saptanmis, kontrol grubunun
dogum kilosu septik gruba gore belirgin yiiksek saptanmistir. Calismamizda literatiirle
uyumlu olarak dogum haftasi (p<0,001) ve dogum kilosu (p<0,001) hasta grubunda olan
bebeklerde saglikli bebeklere gore anlamli daha diigiik bulundu.

Sepsis tan1 zamani agisindan degerlendirildigindeAygiin ve ark.(85)’nin
yaptiklar1 ¢alismada erken neonatal sepsis %70, gec neonatal sepsis %30 oraninda
bulmuslardir. Yorulmaz va ark.(51) yaptiklari ¢alismada hastalarin %76,8’ierken sepsis,
%23,2’sige¢  sepsis olarak bulmuglardir. Calismamizda 146neonatal sepsisli
hastanin%62,3’li erken neonatal sepsis tanisi alirken %24’lige¢ neonatal sepsis,
%13,7°si ¢ok gec neonatal sepsis tanist almigtir. Litaratiirle uyumlu olarak bizim
hastalarimizda erken neonatal sepsis sayisi daha fazla bulunmustur.

Yenidogan sepsisinin erken teshisi, zamaninda tedavi i¢in zorunlu 6n kosuldur.
Kiiltiirde mikrorganizmanin izolasyonu kesin tani i¢in altin standart olmaya devam
etmektedir.Bununla birlikte, pozitif kiiltiirlerin dogrulanmasi giinler gerektirir ve kiiltiir
yonteminin duyarlilg siklikla diisiiktiir(82).Oliimciil menenjit, pnémoni ve hatta
yaygin bakteriyel enfeksiyonda bile kiiltiir negatif olabilmektedir (84).Diinyada sepsis
icin yapilan g¢alismalarda kiiltlir pozitifligi %17-80 oraninda bildirilirken {ilkemizde
yapilan c¢aligmalarda bu oran %8,8 ile %66,7 arasinda degistigi bildirilmistir (86, 87,

88). Yorulmaz ve ark.(50) yaptiklar1 c¢alismada kan kiiltiirinde {ireme oranini
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%7,97bulmuslardir. Khair ve ark.(90) kiiltiir pozitiflik oranin1 %12, Manucha ve
arkadaslar1 (90) %14,Chacko ve ark.(39) %43bulmustur.Bizim ¢alismamizdakan kiiltiir
pozitifligi %19 olarak tespit edilmistir. Bu gecikme ve belirsizlik nedeniyle, tiim siipheli
yenidoganlara genis spektrumlu antibiyotikler —uygulanmaktadir. Bu hassas
popiilasyonda antibiyotiklere gereksiz yere maruz kalma sorunu devam etmekte ve ilaca
direngli suslarin ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir (82).

Sepsisli yenidoganlar1 dogru bir sekilde tanimlamak i¢in hizli sonu¢ vermesi
nedeniyle akut faz reaktanlarmin, hematolojik parametrelerin ve sitokinlerin tanisal
dogrulugunun arastirildigi bir¢ok ¢alisma vardir (82,91). CRP, bir akut faz proteinidir
ve neonatal sepsis tanisi i¢in en sik kullanilan laboratuvar testlerinden biridir, ancak
enfeksiyonun baslamasindan sonra 6nemli Olclide degismesi 10-12 saat siirer, sepsisin
erken evresinde daha az duyarli bir belirtectir (92).CRP’nin sentez yeri hepatositlerdir
ve sentezi sitokinler tarafindan uyarilir, 6nemli uyarict sitokinler IL-1,1L-6 ve TNF-
o’dir.CRP’nin yar1 6mrii 5-7 saattir. Semptomlarin baglamasindan 24 ila 48 saat sonra
seri Ol¢limii neonatal sepsis duyarlilifini arttirmaktadir ve antibiyotik tedavisine yanitin
izlenmesinde seri CRP Ol¢limleri kullanilmaktadir. CRP’nin seri normal degerleri,
neonatal sepsisin olmadigimin giiglii bir isaretidir ve antibiyotikleri durdurmak ig¢in
kilavuz olarak kullanilabilir. Mekonyum aspirasyonu, respiratuvar distres sendromu,
perinatal asfiksi, maternal ates, erken membran riiptiirii ve intraventrikiiler kanama gibi
enfeksiyondisi nedenler de CRP artigina yol agtigindan 6zgiinliigii azalmaktadir (93). 37
calismay1 iceren bir meta-analizde, CRP’nin duyarlilikta biiyiik degiskenlige sahip
oldugunu (%30-80), 24 ve 48 saat sonra artan bir duyarlilik ve 6zgiilliikk gdsterdigini
gostermistir (%83-100) (93).Haque, neonatal sepsis tanisi igin CRP’nin esik degerini 10
mg/1 olarak dnermistir (95).

SepsisteC-reaktif protein (CRP), en ¢ok ¢aligilan biyobelirteg olup, serum CRP
konsantrasyonlari, bakteriyel enfeksiyonlara yanit olarak 10 ila 12 saat i¢inde yiikselir
ve hastalik siddeti ile korelasyon gosteren konsantrasyonlara 36-48 saat sonra zirve
yaparak ulasir (96).Enfeksiyona yanit olarak C-reaktif protein (CRP) seviyesi belirgin
sekilde arttigindan ve artisin  biiylikligii enfeksiyonun ciddiyeti ile korele
olabileceginden, CRP seviyelerinin prognostik degeri bircok hastalikta arastirilmistir
(97).Gradel (98) ve arkadaslarimin, Chalmers(99) ve arkadaslarinin, Kim(97) ve
arkadaglarininyaptiklar1 ¢alismalarda CRP seviyelerindeki artis ile enfeksiyonun
siddetinin orantili olabilecegini gostermistir. Bizim g¢alismamizda literatiirle uyumlu

olarak inotrop almayan, tekli alan ve c¢oklu inotrop alan hasta gruplar
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karsilagtirilidiginda maksimum CRP degerleri inotrop almayan grupta ortalama 56,1
mg/dltekli inotrop alan grupta ortalama 74,9 mg/dl ve c¢oklu inotrop alan grupta
ortalama 91,7 mg/dl olarak gozlenmistir.

Yenidogan sepsisi ile ilgili taniya yonelik yapilan birgok g¢alismada tam kan
saymmina da bakilmistir. Sepsis sirasinda 16kosit ve trombositler diger parametrelere
gore daha sik etkilenir (51).Tek basina wbc’nin neonatal sepsis agisindan
degerlendirmede duyarliligi 6zgiinliigi diisiiktiir ve giivenilir bir gosterge degildir. CRP
ile birlikte degerlendirildiginde tanisal dogruluk orani artmaktadir. Anormal wbc sayisi,
sistemik inflamatuar yanit sendromunun en erken belirtilerinden biridir. Lokopeni veya
16kositoz ile karakterizedir. Neonatal sepsiste wbc anormallikleri izlenmekle birlikte
wbc degerini etkileyen bebegin gestasyonel haftasi, kan 6rneginin alinma zamani ve
yeri (vendz, kapiller, arteriyel) ve enfeksiyon harici nedenlerle yiikselebilmesi nedeniyle
sepsisin diger tani kriterleri ile birlikte degerlendirilmelidir (100).Neonatal sepsis
tamsim diglamak igin < 5.000 ila 7500 /mm? toplam I6kosit sayis1 kullamlabilir. Birgok
enfekte yenidogan daha yiiksek sayilara sahip olabilir. Bununla birlikte, 6zgiilliigii %91
kadar yiiksek olmasina ragmen, disiik bir 16kosit sayisinin  duyarlilig
%29°dur(53).Yastan bagimsiz olarak degerlendirildiginde, 20.000/mm3°ten fazla bir
WBC veya 5.000/mm3 den daha az bir deger sepsis i¢in risk altindaki bebekleri
tanimlar (101). Birgok sepsis tarama protokoliinde WBC iist limiti 30.000-40.000/mm3
olarak belirlenmistir. Bununla beraber sepsis tanili olgularin iigte birinde lokositoz
saptanmadiglr dikkat cekmektedir (12).Bizim c¢alismamizda WBC sayisinda sepsis
grubunda anlamli fark izlenmemistir (p=0,087). Dilli ve arkadaslarinin(84) 2009 yilinda
yaptigl, Du ve arkadaglarinin (82),2013 yilinda yaptigi ¢alismada sepsis hastalarinda
notrofil sayisin1 daha yiiksek saptamustir. Akkececi ve arkadaslarinin (102) neonatal
sepsis  hastalarinda hematolojik parametrelerin  tanisal de@erini arastirmaya
yonelikyaptigr ¢alismada sepsis grubunda notrofil sayisi yiiksek iken, lenfosit ve
trombosit sayisi daha diisik bulunmustur. Zahorec (103) calismasinda, nétrofil ve
lenfosit sayimlarinda, immiin sistemin cerrahi strese, Sistemik inflamasyona veya
sepsise olan cevabi olarak ortaya ¢iktigin1 ve notrofili derecesi ile lenfopeni ve hastalik
siddeti arasinda bir korelasyon oldugunu ortaya koymustur. Bizim ¢alismamizda beyaz
kiire sayist sayist hasta grup ile kontrol grubu arasinda anlamli fark izlenmemisken
hasta grupta mutlak nétrofil sayist anlamli olarak daha yiiksek,lenfosit sayisi ise daha

diisiik izlenmistir (p<0,001). Coklu inotrop ihtiyaci olan grupta lenfosit sayisinin diger
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gruplara gore anlamli diisiik izlenmesi hastalik siddeti ile lenfopeninin iliskili
olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Yenidogan enfeksiyonlar1 sirasinda trombosit sayisinda azalmaya yol acan yollar
temel olarak abartili tiikketimi ve bozulmus tiretimi icerir. Endotel hasar ile aktive olan
trombositlerin retikiiliioendotelyal uzaklastirilmasi ile artar. Neonatal trombositopeni
genellikle sepsisin ciddiyetinin ek bir belirteci olarak kabul edilir ve sepsis iligkili
mortalitenin giiglii bir gostergecidir (51). Manucha ve arkadaslar1 (90) ve Dilli ve
arkadaglarinin (84) yaptig1 ¢alismada trombosit sayisi sepsis grubunda daha diisiik
bulunmustur. Bizim c¢aligmamizda literatiirle parelel olarak platelet degerleri hasta
bebeklerde anlamli olarak daha diisiik izlenmistir (p<0,01). Ayrica g¢oklu inotrop
ithtiyact olan grupta trombosit sayisinin diger gruplara goére anlaml diisiik izlenmesi
hastalik siddeti ile trombositopeninin iligkili olabilecegini diistindiirmiistiir.

Yenidoganlarda klinik belirtilerin spesifik olmamasi nedeniyle yasamsal
belirtilerde anormallikler gelisene kadar tan1 gecikmesi riski ile kars1 karsiyadirlar (47).
Bu alandaki biiyiik arastirmalara ve klinik ilerlemelere ragmen hala tanida gecikmeler
olmakta ve bu da tedavi yonetimini gii¢lestirmektedir (79).Sepsisin mutlak tani kriteri
olan kan kiiltiirintin biitiin septik yenidoganlarda saglanamamasi ve sonuglarinin24-72
saatte sonuglanmasi, zaten bagisiklik sistemi gelismemis olan yenidoganlarda tani ve
tedavinin acil olmasi gerekliligi nedeniyle hizli ve dogru tani yontemlerinin
gelistirilmesine odaklanilmistir (104). Yenidogan yogun bakim initelerinde, kalp hizi,
solunum hizi, kan basinci, oksijen saturasyonu, viicut 1sis1 6zellikle kritik hastalarda
daha sik olmak {izere siirekli olarak izlenen yasamsal belirtilerdir. Yenidoganlarda
yapilan son c¢aligmalar, monitérde kaydedilen siirekli yasamsal belirti egilimlerinin
analizinin, yaklasan klinik bozulmay1 veya sepsis gibi bir hastalig1 ve ayrica uzun vadeli
norolojik veya solunumsal sonuglar1 6ngorebilir (105).Calismamizdaki amaglardan biri
vital bulgu izleminin neonatal sepsiste taniya olan katkilarini incelemektir.

Yenidoganlarin hayati belirtileri, 6zellikle erken doganlar i¢in sepsis ortaminda
her iki yonde de degisebilir. Hipotermi veya ates, apne veya takipne ve bradikardi veya
tasikardi ile ortaya ¢ikabilirler (80).

Patojen endotoksinler, sitokinler ve diger bagisiklik modiilatorleri, otonom sinir
sistemi aktivasyonunu tetikler. Sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile katekolamin
salimim1 gerceklesir. Norepinefrin, siniis diiglimiindeki adrenerjik reseptorlere baglanir
ve iyon kanali modifikasyonlari, daha kisa aksiyon potansiyeli siiresi ve daha hizli bir

kalp hiz1 ile sonuglanir. Ayrica, endotel hasar1 ve kilcal sizint1 nedeniyle intravaskiiler
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hacim azalmasi da tagikardiye neden olabilir. Azalan preload, kalp debisini siirdiirmek
icin kalp hizinda telafi edici bir artisa yol agar. Yenidogan kalbi azalmis elastikiyete ve
sol ventrikiil kas kiitlesine sahiptir, bu da kalp debisini korumak i¢in attm hacmini
artirma kabiliyetini azaltmaktadir. Sepsiste tasikardi yeterli diyastolik dolumu
Onleyebilir ve bu da miyokardiyal iskemi ve islev bozukluguna yol agabilir.
Parasempatik sinir sistemi ise patojenleri veya inflamasyonu algilamak i¢in hizla ¢alisir,
beyin sapina anti-inflamatuar yollar1 aktive etmek igin sinyaller génderir ve inflamatuar
yanitta bir refleks olarak sitokin sentezini inhibe etmek i¢in asetilkolin salinimini isaret
eder.Sintlis digiimiindeki asetilkolin, bu siireyi yavaslatir, bu nedenle kalp atis hizini
yavagslatir. Sepsisli yenidoganlarda, muhtemelen kolinerjik anti-inflamatuar yanitin bir
pargas1 olarak vagus sinirinin etkisine bagli olarak kalp hizinda gegici, tekrarlayan
yavaglamalar meydana gelir. Sonu¢ olarak, sepsiste kalp hiz1 degisikliklerinin klinik
sonuglar1 kalic1 tasikardi, kalp hizi degiskenliginde azalma ve tekrarlayan, gecici
bradikardi nébetleri yenidogan yogunbakim hastalarinda sepsisin erken belirtegleri
olabilir (80).

Literatiirde yenidogan sepsisini erken tanimak adima kalp hiz1 degiskenliginin ve
vital bulgularin izlendigi ¢calismalar yapilmistir. Kalp hizi, bircok klinisyenin hastalarda
kotiilesmenin  erken bir belirteci olarak kullandigi kolayca elde edilebilen bir
parametredir. Kalp atis hiz1 otonom sinir sistemi (sempatik ve parasempatik sistem)
tarafindan diizenlenir ve otonom sinir sistemi disfonksiyonu sepsiste izlenebilir
(104,106). Yapicioglu ve arkadaslarinin (106) 2014 yilinda yayinlanan ¢aligmasinda
sepsis grubundaki hastalarda hayati bulgulardan maksimum ortalama kalp atim
hizi,anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur. Nguyen ve arkadaslar1 (107) 2017 yilinda
yayinlanan ¢aligmalarinda erken baslangicli neonatal sepsis, Olgiilen yiiksek ortalama
kalp hiz1 ve diisiik adaptasyon egilimi ile iligkilendirildi. Bohanon ve arkadaglarinin
(108) 2015 yilinda yaymlanan g¢alismasinda kalp hizi analizi, saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda septik yenidoganlarda kalp hizinda 6nemli bir artis ortaya ¢ikardi.
Bu caligmada sepsisin ilk birka¢ saatinde yenidoganin yeterli perfiizyon basincini,
kontraktilitede bir artis yoluyla degil, kalp hizinda artis yoluyla siirdiirdiigii
goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda septik hasta grubunda kalp hizi anlaml olarak daha
yiiksek izlenmistir (p<<0,001). Bu durum literatiirle uyumlu olarak tasikardinin sepsiste
izlenebilen bir bulgu oldugunu gostermektedir. Bizim ¢alismamizda yenidoganlar sepsis

doneminde degerlendirilmis olup hastanin septik hale gelmesinden Onceki saatler ile
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ilgili ileri ¢caligmalara ihtiyac¢ vardir ve bu sonuglar daha erken tan1 ve tedaviye olanak
saglayarak morbidite ve mortalitenin azalmasina neden olabilir.

Yenidogan sepsisinde hipotansiyon, kardiyak preloadin azalmasi, miyokardiyal
kontraktilitenin bozulmas1 veya kardiyak afterloadi degistiren sistemik vaskiiler
direncteki degisiklikler nedeniyle olusur. Immiin hiicre aktivasyonu, sitotoksik
sitokinler veya oksidatifmolekiillerin neden oldugu endotelyal hasar1 takiben
intravaskiiler hacim azalmasi meydana gelir. Kalp dolum siiresini ve atim hacmini
azaltan sepsis ile iliskili tasikardide kardiyak output daha fazla tehlikeye girebilir.
Sepsiste zayif perfiizyon, dolasim kollapsi ile sonuglanan bir kisir dongiiye yol acan
kasilmay1 etkileyen asidoz ve miyokard iskemisine de katkida bulunur. Diger endojen
aracilar da sepsiste hipotansiyona katkida bulunur. Endotelyal nitrik oksit sentaz
tarafindan tetiklenen, indiiklenebilir nitrik oksit sentaz tarafindan uretilen nitrik oksit,
septik soku kolaylastirir. Prostanoidler (prostaglandinler ve tromboksanlar) sepsis
sirasinda artar ve hipotansiyona katkida bulunan giliclii vazoaktif 0Ozelliklere
sahiptir.Ayrica 6zellikle preterm yenidoganlarda goreceli adrenal yetmezlik nedeniyle
ayrica kan basinci diisiikligii izlenebilir (80).

Fahmey ve arkadaslarinin (4) 2018 yilinda yayinlanan c¢alismasinda septik
yenidoganlarda ortalama kan basinci belirgin daha diisiik izlendi. Bizim ¢alismamizda
septik grupta sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinct minimum degerleri kontrol
grubuyla karsilastirildiginda belirgin diisiik izlendi.Ancak ¢alismamizda septik grup ve
kontrol grubuyla gestasyonel hafta agisindan fark izlendiginden farkin hafta farki m1
yoksa sepsise bagli bir farktan m1 olustugu konusunda dezavantaj olusturmustur. Bu
nedenle gestasyonel haftasina gore tansiyon verileri degerlendirilen hasta grubumuzda
55 hastada hipotansiyon izlendi.Sepsis dis1 nedenlerle takip edilen grupta ise
hipotansiyon izlenmedi.Ayrica hasta grupta vazoaktif ila¢ kullanan ve kullanmayan
hastalar degerlendirildiginde vazoaktif ila¢ ihtiyaci olan grupta sistolik, diyastolik ve
ortalama tansiyonun anlamli sekilde diisiikk oldugu izlenmistir.Coklu inotrop ihtiyaci
olan grupta minimum diyastolik tansiyon agisindan anlamli farklilik olusu sepsisin yol
actig1 diisiik SVR ile uyumlu bir bulgudur.

Sepsisli yenidoganlar siklikla hem hipoglisemi hem de hiperglisemi olmak iizere
glukoz metabolizmasinda bozukluklar gosterirler, 6zellikle hiperglisemi, erken dogmus
bebeklerde ge¢ baslangicli sepsisin hiperfinlamatuar hiicrelerde artan glikoliz nedeniyle
onemli bir erken belirtisi olabilir (109). Bjerkhaug ve arkadaslarinin yaptigi bircok

calismay1 degerlendirdigi analizde hiperglisemiyi tiim ¢alismalarda gormiislerdir. Bizim
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calismamizda sepsisli hasta grubunda maksimum kan sekeri Ol¢iimii anlamli olarak
yiiksek, minimum kan sakeri 6l¢ltimleri anlamli olarak diisiik 6l¢iilmiistiir. Coklu inotrop
ihtiyaci olan grupta maksimum kan sekeri Ol¢iimiinlin diger gruplara gore anlamli
yiiksek izlenmesi hastalik siddeti ile hiperglisemininiligkili  olabilecegini
distindlirmstiir.

Ates ve hipotermi, normal konak savunma mekanizmalarinin bir parcasidir ve
her ikisi de hem yarar hem de zarar potansiyeli olan iki ucu keskin kiliglardir. Ates,
16kosit fonksiyonunu ve konak savunmasinin diger yonlerini artirir, ancak ayni zamanda
metabolik hiz1 yiikseltir ve akciger ve beyin gibi dokularda ikincil hasara yol acabilir.
Tersine, hipotermi, genellikle, enfeksiyona uyumsuz bir yanit olarak diisiiniiliir, ancak
ayn1 zamanda metabolik hizi diisiiriir ve bazi ortamlarda doku koruyucu ozelliklere
sahiptir. Dail ve arkadaslar1 sepsisin bir gostergesi olarak viicut 1sini takip ettikleri
calismalar yapmiglardir gozlemsel c¢aligmalar, bu sicaklik farkinin, muhtemelen
olgunlagmamis otonomik kontrol nedeniyle erken dogan bebeklerde daha stk meydana
geldigini gostermektedir (80,110). Calismamizda hasta grubun maksimum viicut 1sisi
kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde yiiksek bulunmusken, minimum viicut 1s1s1 da
anlaml sekilde diisiik bulunmustur(p <0,001).

Sepsis tan1 an1 ve tedavi siireci dinamik bir siirectir. Klinisyen i¢in zorluk,hasta,
bir agamadan diger asamaya fark edilemeden gegebileceginden,hastanin herhangi bir
anda bulundugu asamayi dogru tanimlamak o6nemlidir (111). Ozellikle yenidogan
sepsisinde hemodinamik bozulmanin hizli olabilmesi ve en ¢ok etkilenen organlardan
birinin kalp olmasi nedeniyle yatak basi ekokardiyografi ile kardiyak degerlendirme
onemlidir. Ekokardiyografi, yalnizca klinik belirtilere giivenmek yerine kardiyovaskiiler
uygulama hakkinda gercek zamanli veriler verir, neonatal sepsis sirasinda miyokard
fonksiyonunu degerlendirmek i¢in giivenilir ve kullanigh bir aractir.

Sepsis sirasinda olumsuz sonuglara yol agan altta yatan mekanizmalardan biri,
dolasim yetmezligi donemlerinde doku iskemisidir. Erken dogmus bebeklerde sepsis
sirasindaki hemodinamik degisiklikler tam olarak anlasilmadigindan ve bu kiigiik
bebeklerde invaziv hemodinamik izleme segenekleri sinirli oldugundan, sepsisli erken
dogmus bebeklerde dolasim yetmezligi tanisi 6zellikle zordur. Doppler ekokardiyografi,
hem erken hem de gec baslangi¢ch sepsisi olan erken dogmus bebeklerde kalp debisini
degerlendirmek icin giderek daha fazla kullanilan bir aragtir. Sepsis sirasindaki
hemodinamik degisiklikler hakkinda daha fazla bilgi, dolasim yetmezligi sirasinda

tedavi seceneklerine rehberlik etmeye yardimci olabilir. Doku oksijen dagitimini ve
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tiiketimini stirekli olarak degerlendirmek i¢in invaziv olmayan bir yontem, yakin
kizil6tesi spektroskopidir (NIRS). NIRS ile, alttaki dokunun venoz agirlikli oksijen
satlirasyonunu yansitan bolgesel doku oksijen satiirasyonu 6l¢iilebilir(112).

Gelecekte, fonksiyonel ekokardiyografi (FE) ve yakin kizilotesi spektroskopi
(NIRS) gibi izleme teknikleri, septik sok yoOnetimini optimize etmek i¢in fizyolojik
veriler saglayabilir.

Neonatal sepsiste miyokard disfonksiyonunu arastirma ile ilgili sinirli sayida
calisma vardir ve literatiirde yeni calismalara ihtiyag vardir (4,108). Yenidoganda
kardiyovaskiiler fonksiyon esas olarak ekokardiyografi ile degerlendirilir.

Klinisyenlerin siklikla giivendigi kalp hizi, kan basinci ve kapiller dolum zamant
gibi klinik belirtiler, sistemik kan akimi ve organ perfiizyonunun yeterliligi konusunda
smirh bilgi saglar. Bu nedenle sepsis siiphesi olan hastayr ekokardiyografik olarak
kardiyovaskiiler fonksiyonunu incelemek 6nemlidir (113).

Yenidogan doneminde, sol ventrikiill miyokardi afterload’daki degisikliklere
oldukg¢a duyarlidir. Yenidogan kalbi, miyositlerin hacmine kiyasla yiiksek bir kolajen
icerigine ve yenidoganlarda sert, daha az uyumlu bir kalp saglayan artan tip I kolajen/tip
III kolajen oranina sahiptir. Tip I kollajen sertligi saglarken, tip III kollajen elastikiyeti
saglar. Bu fizyolojik anormallikler, yenidogan kalbini sepsiste atim hacmini veya
kardiyak kontraktiliteyi artirma konusunda daha az yetenekli hale getirir. Sepsisli
yenidoganlarda miyokardiyal disfonksiyonun ortaya ¢ikmasi kotii sonuglarla iliskilidir.
Yenidogan sepsisinin seyri sirasinda sitokinlerin salmimi ve iligkili hipoksi ve asidoz,
kalic1 pulmoner hipertansiyon gelisimine ve ardindan sag ventrikiil yetmezligine neden
olabilir. Kardiyovaskiiler disfonksiyon, dokulara oksijen sunumunda azalmaya ve
nihayetinde c¢oklu organ yetmezligine yol agar. Neonatal ekokardiyografi gercek
zamanl olarak sepsis ile iligkili kardiyovaskiiler disfonksiyonun ve kritik yenidoganin
hemodinamik degerlendirmesi konusunda tani ve tedavi miidahalelerinin yonetimini
destekler (4).

Kardiyak bosluklarin c¢aplarmin 6lgiilmesi, kalbin sistolik fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi ekokardiyografik incelemenin temel amaglarindandir. Sol ventrikiil
sistolik fonksiyonu miyokardin kontraktilitesi, preload, afterload ve kalp hizinin
karmasik iliskilerinin bir sonucudur. Preload, ventrikiiliin diyastol sonu voliimiidiir.
Afterload ise, sistolde miyokard liflerinin kisalmasina karst olan direngtir. Kalp hizi,
diyastolik dolum zamanin degistirerek sistolik fonksiyonu etkiler. Bu nedenle, kalp hiz1

artis1 kalbin diyastolik dolus zamanini kisaltir. Sol ventrikiil attim hacmi, sistolde
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aortaya atilan kan hacmidir. Ejeksiyon fraksiyonu (EF), sol ventrikiil attm hacminin
diyastol sonu voliime oranidir. Fraksiyonel kisalma (FK), her bir sol ventrikiil
kontraksiyonunda sol ventrikiil ¢aplarinin degisim yiizdesidir (114).

Yenidogan yogunbakimlarda sepsis hastalarina yatak basi  yapilmis
ekokardiyografi ¢alismalar1 ile ilgili calismalar vardir. Ozetle bu ¢alismalarda
yenidoganlarda diisik vendz doniis ve diisiik sistemik vaskiiler direng (SVR) ile
karakterize sicak sok fizyolojisi goriilmiistiir. Septik hastalar ayrica hem sag hem sol
ventrikiil i¢in diisiik diyastolik performans gosterirler.Sistolik performans ile ilgili
bulgular daha belirsizdir.Alzahrani ve arkadaslarmin (115) yaptigi ¢alismada sistolik
fonksiyonun gostergeleri olan (ejeksiyon fraksiyonu,kisalma firaksiyonu) nu hafifge
diisiik bulmustur fakat yinede normal araliktadir.Saini ve arkadaslarinin (116) yaptigi
caligmada sistolik fonksiyonlarda yani EF de fark bulunmamuistir (63).

Tomerak ve arkadaslari (113) 2012 yilinda, Fahmey ve arkadaslar1 (4)2018
yilinda yenidogan sepsisi sirasinda sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu gdstermistir,
sol ventrikiil sistolik fonksiyonunda ise saglikli grup ile anlamli fark izlenmemistir.
Mohamed ve arkadaslar1 (106) da 2021 yilinda neonatal sepsiste sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonunu gostermistir. Mohamed ve arkadaglarmin (117) yaptigi calismada
septik hasta grubunda EF ve KF acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark izlenmemistir. Bizim ¢alismamiz da literatiirle uyumlu olarak septik ve kontrol
grubu arasinda EF ve KF degerlerinde anlamli fark izlenmedi. EF’nin diisiik
saptanmamas1 tedavi siirecinde kardiyovaskiiler destegin erken baslanmasina ve
hastalarin sicak sok asamasinda degerlendirilmesine bagli oldugu diisiiniildii.

Huang ve arkadaglarinin fareler {izerinde yaptig1 sepsisin yol actigt sistolik ve
diyastolik kardiyak disfonksiyon ile ilgili ekokardiyografik bulgularda EF,KF ve sol
ventrikiil diyastol sonu ¢ap diisiik bulunurken,sol ventrikiil sistolik sonu ¢ap yliksek
bulunmug(118).

Cavazzoni ve arkadaslarinin fareler iizerinde yaptigi LV dilatasyon fenotipini
tanimladiklar1 ¢alismada sepsisteki farelerden LV dilatasyonu gelistirebilenlerin daha
iyi kardiyovaskiiler performansa sahip oldugu goriilmiistiir. Sepsiste olusan periferik
vazodilatasyona bagli  kardiyak outputun azalmasi sivi resiisitasyonu ile
arttirllabilir. Ancak bazi hastalarda geri doniisiimlii oldugu diisiiniilen bozulmus
kontraktilite gelisir.Bu c¢alismayla azalmis kontraktilite olsa dahi atim hacminin
korundugu LV dilatasyonu ciddi sepsisli hastalarda onemli bir adaptif mekanizma

oldugu disiinlilmiistiir. Sol ventrikiil dilatasyonu gelistiren hayvanlar hemodinamigi
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iyilestirmis ve sagkalimi iyilestirmistir. Bu bulgular, sepsis kaynakli miyokardiyal
disfonksiyonun karmasikligin1 daha fazla degerlendirmemiz gerektigini 6ne siirmiistiir.
Sepsise bagli miyokard disfonksiyonu (azalmis kontraktilite) olan hastalardaventrikiiler
diyastol sonu hacmini artirma yeteneginin atim hacmini korumak veya iyilestirmek icin
anahtar bir mekanizma oldugunu diisiindiiriir. Bu ¢alismada EF ve sol ventrikiil diyastol
sonu ¢ap seri degerlendirmelerle Olglilmiistiir. Seri incelemeler kullanmayan
calismalarin zaman icinde ventrikiil ¢apindaki degisiklikleri yakalama olasiligi daha
diistiktiir. Klinik sepsisin erken evrelerinde, agresifsivi resiisitasyonundan 6nce, hastalar
siklikla kiiciik ventrikiiller ve diisiik kalp debisi ile azalmis intravaskiiler hacimlere
sahiptir. Sol ventrikiil genislemesi yalnizca agresif sivi resiisitasyonundan sonra ortaya
cikabilirBu nedenle erken donemde degerlendirilen c¢alismalarin ventrikiiler
dilatasyonun karakterize edilmesinde belirli zorluklara sahip olmasi beklenebilir(119).

Bizim ¢aligmamizda neonatal sepsis tanili hasta grupta sol ventrikiil sistolik ¢ap1
z skorunun daha diisiikk bulunmasi kalbin sepsis doneminde hiperaktif olmasia bagh
oldugu diistiniilmiistiir. Sol ventrikiil diastolik ¢ap z skorunun daha diisiik bulunmasi ise
tasikardiye bagli dolum siiresinin azalmasina bagli oldugu sonucuna varilmigtir. Sepsis
doneminde kalp hizin1 kontrol edebilmek kardiyak outputu iyilestirebilir.
Ekokardiyografi ile sepsiste kardiyak fonksiyonlar1 daha iyi anlamamizi saglayacak
daha fazla daha seri 6l¢iimlerle degerlendirmelerin yapildig: ¢aligmalar olmasi gerektigi
diisiincesindeyiz.

Tekli inotrop

inotrop

almavan

Coklu inotrop

Sekil 3: Inotrop ihtiyacina gore hasta yiizdesi
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Sepsiste dolasim bozuklugunun vaskiiler tonusun diizensizliginden mi yoksa yetersiz
kalp debisinden mi kaynaklandigin1 belirlememiz gerekir. Sepsiste isimizi zorlastiran
hem miyokard disfonksiyonu olabilmesi, hem de vazodilatasyon olmasidir(61).

Sicak sok da vazodilatasyon ile daha diisiik sistemik vaskiiler diren¢ ve ti¢lincii
bosluk hacim kayiplarina kardiyovaskiiler sistem, kalp atig hizinm1 arttirarak uyum saglar
ve yiiksek doku taleplerini karsilamak igin hiperdinamik hale gelir.Bu miyokardiyal
oksijen ihtiyacim arttirir ve sistolik disfonksiyona (soguk sok) neden olabilir.Bununla
birlikte, soguk sok baslangicta da goriilebilir.Soguk sok da vazokonstriksiyon, yiiksek
sistemik vaskiiler diren¢ ve bozulmus miyokard performans: vardir.Sicak sok
asamasinda kardiyovaskiiler destek agisindan vazokonstriktif etkileri olan dopamin,
norepinefrin,vazopressin gibi ajanlar uygun baslangic tedavileridir.Soguk sok
asamasinda dobutamin ve epinefrin gibi inotropik etkileri on planda olan ajanlar
secilmelidir.Baz1 hastalarda inat¢i hemodinamik instabilitede adrenal yetersizlik
acisindan hidrokortizon diisiiniilmelidir(60).

Vazoregulatuar degisiklikler, belirgin sokun spesifik kanitlarindan 6nce ortaya
¢ikabileceginden, bu vazoregulatuar degisiklikler septik sok i¢in erken miidahaleyi
kolaylagtiracaktir. Soguk ve sicak sok ayrimi muayenede kapiller dolum zamani, soguk
veyasicak  ekstremiteler, idrar  ¢ikist  takibi  ile  anlasilabilir(120).Bizim
calismamizdahipotansiyon, tasikardi, bradikardi veya nabiz diizensizligi, oligiiri,
periferik perfiizyonda bozulma, kapiller dolum zamaninda uzama gibi klinik
kardiyovaskiiler bulgulardan en az iki degerlendirme gibi kriterler izlenerek inotrop
baglanma karari alindigi goriildii ve sepsis doneminde ekokardiyografi yapilarak
hemodinamik degerlendirmeye katki saglanmistir. Hasta grubumuz vital bulgular
hemsire gozlemlerinden incelendi kardiyovaskiiler sistem bulgulari agisindan
incelendiginde 55 hastada hipotansiyon, 47 hastada tasikardi, bradikardi veya ritm
diizensizligi, 65 hastada periferik perflizyon bozuklugu veya kapiller dolum zamaninda
uzama, 8 hastada oligiiri izlendi. Hastalar sepsis doneminde ekokardiyografi ile
degerlendirildi. Dolasim bozuklugu olan septik hastalarda vaskiiler tonusun
diizensizliginden mi yoksa yetersiz kalp debisinden mi kaynaklandigini belirlememizde
ve inotrop se¢iminde fayda sagladi. Hastalarimizin yaklasik %30,8’indetekli inotrop
ihtiyact olurken, yaklasik 34,9 ‘inda ise ¢oklu inotrop ihtiyaci olmustur.Hasta
grubumuzda inotrop ihtiyaci olmayan grupta exitus olmazken, tekli inotrop ihtiyaci olan

grupta 2 hasta, c¢oklu inotrop ihtiyaci olan grupta 24 hasta exitus ile
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sonuglanmistir.Yenidogan yogunbakim iinitelerinde sepsis sliphesi olan hangi hastaya
nezaman hangi inotrop baslanacagi ile ilgili ¢alismalarda goriis birligi olmasi adina yeni
ve daha fazla sayida ¢alismaya ihtiya¢ vardir.Ayrica, ekokardiyografinin gercek zamanli
sepsis ile iligskili  kardiyovaskiiler disfonksiyonun ve kritik yenidoganin
degerlendirilmesi konusunda tan1 ve tedaviye miidahalede yardimci olmasi nedeniyle

yatak bas1 ekokardiyografi ile ilgili caligmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC ve ONERILER

Aragtirma ile ilgili veriler incelendiginde su sonuglaravarilmistir:

1. Calismamizda hipotansiyon, tasikardi, bradikardi veya nabiz diizensizligi,

oligiiri, periferik perflizyonda bozulma, kapiller dolum zamaninda uzama
gibi klinik kardiyovaskiiler bulgulardan en az iki degerlendirme gibi kriterler
izlenerek inotrop baslanma karar1 alindigi goriildi. Hasta grubumuz
kardiyovaskiiler sistem bulgular1 agisindan incelendiginde 55 hastada
hipotansiyon, 47 hastada tasikardi, bradikardi veya ritm diizensizligi, 65
hastada periferik perfiizyon bozuklugu veya kapiller dolum zamaninda
uzama, 8 hastada oligiiri izlendi. 146 hastanin 96’sinda inotrop ihtiyact
olmustur, 45 hasta tekli inotrop alirken, 51 hastada ¢oklu inotrop ihtiyaci
olmustur. Neonatal sepsisin saatler i¢cinde soka ilerleyebilen hizli1 ve dinamik
bir siire¢ olusu géz oniinde bulundurulacak olursa yenidoganda fonksiyonel
yatakbasi ekokardiyografinin giiniimiiz sartlarinda hizli ulasilabilir olmamasi
nedeniyle hastanin kardiyovaskiiler bulgularinin takibinin

onemicalismamizda goriilmiistiir.

Tablo 19: Hasta grubunun kardiyovaskiiler sistem bulgulari

Hipotansiyon 55 (%37,6)

Tagikardi,bradikardi veya ritm diizensizligi 47 (%32,1)

Periferik perfiizyon bozuklugu ve kapiller dolum zamaninda uzama, Ciltte alacali | 65(%44,5)
renk degisimi (kutis marmaratus)

Oligiiri

8(%5,4)

2. Calismamizda 146 neonatal sepsishastasi vesepsis disi nedenlerle takip

edilen87 yenidogan incelendi. Sepsis tanisi alan 146 hastanin 89°u (% 61)
erkek, 57°si (% 39) kiz ve 87 kontrol grubunun 39°u (% 44,8) erkek, 48’
(%55,2) kiz idi. Hasta grupta E/K:1.56 kontrol grubunda E/K:0,81 bulundu.
Sepsis grubunda erkek cinsiyetin oranimin goére daha yiiksek oldugu

gozlenmistir.

. Dogum haftas1 (p<0,001) ve dogum Kilosu (p<0,001) hasta grupta olan

yenidoganlarda sepsis dis1 nedenlerle takip edilen gruba gore anlamli daha

diisiik bulunmustur.

. Hasta grubunda yer alan yenidoganlar ortalama 12,7+21,0 giinde sepsise

girdikleri tespit edildi,hastalarin91’i erken neonatal sepsis yani 7 giinve daha
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10.

oncesinde sepsisegirerken, 35’1 ge¢ neonatal sepsis yani 7 giin-30 giin
arasinda,20’siise ¢ok gegyani 30 giinden sonra sepsise girdi.

Hasta grubunda kiiltiir pozitiflik oran1 %19,2 olarak tespit edildi.

Hasta grupta yer alan yenidoganlarin hemoglobin (p<0,001), hematokrit
(p<0,001),MCV (p<0,001), lenfosit (p<0,001) ve platelet (p<0,001)
degerlerinin, kontrol grubunun degerlerine gore anlamli daha diisiik oldugu
g6zlendi (p<0,05). MNS (p<0,001), immatiir notrofil (p=0,009) degerleri ise
hasta grubunda yer alan bebeklerde, kontrol grubundayer alan yenidoganlara
gore yiiksek olmasi anlamli bulundu (p<0,05). Beyaz kiire sayisinda her iki
grup arasinda anlamli fark izlenmedi (p=0,087).

Vazoaktif  ilag ihtiyact olan  ve olmayan  hasta  grup
karsilastirildigindavazoaktif ilag ihtiyaci olan grupta platelet (p= 0,003) ve
lenfosit sayist (p= 0,001) anlamli olarak daha diisiikk bulunmustur.Bu fark
coklu inotrop ihtiyact olan grupta daha belirgindir(p= 0,001).

Kan parametreleri agisindan inotrop almayan,tekli alan ve ¢oklu inotrop alan
hasta gruplar karsilastirilidigindamaksimum CRP degerleri inotrop almayan
grupta ortalama 56,1 mg/dl,tekli inotrop alan grupta ortalama 74,9 mg/dl ve
coklu inotrop alan grupta ortalama 91,7 mg/dl olarak goézlenmistir.Bu
sonuglar, CRP artisinin sepsisin siddetinin bir gostergesi olabilecegni
diistindiirm{istiir.

Vital bulgular1 incelendiginde hasta grubunda yer alanlarin minimum sistolik
tansiyonu(p<0,001), minimum diyastolik tansiyonu (p<0,001), minimum
ortalama tansiyonu(p<0,001), minimum viicut 1sis1 (p<0,001), minimum
nabiz (p=0,033) ve minimum kan sekeri (p<0,001) bulgulari, kontrol grubun
bulgularina gore diisiik izlendi (p<0,05). Maksimum viicut 1sis1 (p<0,001),
maksimum nabiz (p<0,001) ve maksimum kan sekeri(p<0,001) bulgular ise
hasta grubunda yer alanlarda kontrol grubunda yer alanlara gbre anlamli
daha yiiksek (p<0,05) oldugu tespit edildi. Ancak ¢alismamizda septik grup
ve kontrol grubuyla gestasyonel hafta agisindan fark izlendiginden tansiyon
farkinin hafta farki m1 yoksa sepsise bagli bir farktan mi1 olustugu konusunda
dezavantaj olusturmustur.

Vazoaktif ilag ihtiyaci olan ve olmayan hasta grubun vitalleri incelendiginde
vazoaktif ila¢ ihtiyac1 olan grupta minimum sistolik tansiyon (p<0,001),

minimum diyastolik tansiyon (p 0,005), minimum ortalama tansiyon
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11.

12.

13.

14.

15.

(p<0,001)degerleri anlamli daha diisiik iken; maksimum nabiz (p 0,023) ve
maksimum kan sekeri (p 0,006) degerleri vazoaktif ila¢ ihtiyaci olmayan
hastalara gore anlamli daha yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,05). Coklu
inotrop alan grupta kan sekeri yiiksekligi daha belirgindi (p 0,002).Diger
vital bulgular ile gruplar arasinda anlamli bir farklilik gézlenmedi.

Neonatal sepsis tanist alan ve neonatal sepsis dist nedenlerle takip edilen
kontrol grubuna GE VIVID S5 ileeko yapildi. Parametreler Z sayfas1 weight
only ile Z skorlarma bakildi. Sepsisli hasta grubundaDC ZS (p=0,042),
SC_ZS (p=0,047) daha diisiik bulundu.Calismamizda neonatal sepsis tanili
hasta grupta sol ventrikiil sistolik ¢ap z skorunun(SC ZS) daha diisiik
bulunmasi kalbin sepsis doneminde hiperaktif olmasma bagli oldugu
diistintilmiistiir. Sol ventrikiil diastolik ¢ap z skorunun (DC-ZS) daha diisiik
bulunmasitasikardiye bagli dolum siiresinin azalmasina baglioldugu
sonucuna varilmistir.

Calismamiz sonucuna gore neonatal sepsiste trombositopeni,lenfopeni ve
hipergliseminin sepsisin siddetinde yol gosterici olabilir,bununla ilgili
caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Sepsis sirasinda saatler icinde degisen vital bulgularin yakin takibinin
hemodinamik bozulmaya erken miidahaleyi sagladigi, kalp degiskenlik hizi
takibi tizerine yapilan ¢aligmalar gibi diger vital bulgularla ilgili ¢aligmalara
sepsis erken tan1 ve miidahelesinde yardimci olabilir.

Bizim c¢alismamiz da literatiirle uyumlu olarak septik ve kontrol grubu
arasinda EF ve KF degerlerinde anlamli fark izlenmedi. EF’nin diisiik
saptanmamas1 tedavi siirecinde kardiyovaskiiler destegin erken baglanmasina
ve hastalarin sicak sok asamasinda degerlendirilmesine bagli oldugu
diistiniildii.

Neonatal sepsiste ekokardiyografi hemodinamik takip ve ozellikle vazoaktif
ilag ve inotrop se¢iminde tedaviye karar verme asamasinda yarar saglar ve

bununla ilgili daha fazla ¢caligmaya ihtiyag vardir.

50



7. KAYNAKLAR

10.

11.

Satar M,Engin Arisoy A,Celik IH.Tiirk Yenidogan Dernegi yenidogan

enfeksiyonlari tan1 ve tedavisi kilavuzu, Tiirk Pediatri Ars.2018.

Aydin M.Yenidogan Enfeksiyonlari,Dr Sami Ulus Pediatri,Nobel tip kitapevleri
Ankara, 2021:257-262.

Oza S, Lawn JE, Hogan DR, Mathers C, Cousens SN. Neonatal cause-of-death
estimates for the early and late neonatal periods for 194 countries: 2000-2013.
Bull World Health Organ, 2015;93:19-28.

Fahmey SS, Hodeib M, Refaat K, Mohammed W.Evaluation of myocardial
function in neonatal sepsis using tissue Doppler imaging.J Matern Fetal Neonatal
Med. 2020;33(22):3752-3756.

Fairchild KD, O’Shea TM.Heart rate characteristics: physiomarkers for detection
of late-onset neonatal sepsis.Clin Perinatol. 2010;37(3):581-98.

Fleischmann C, Reichert F, Cassini A, Horner R, Harder T, Markwart R, et
al.Global incidence and mortality of neonatal sepsis: a systematic review and
meta-analysis.Arch Dis Child. 2021;106(8):745-52.

Stoll BJ, Hansen NI, Sanchez PJ, Faix RG, Poindexter BB, Van Meurs KP, et
al.Early onset neonatal sepsis: the burden of group B Streptococcal and E. coli
disease continues.Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and
Human Development Neonatal Research Network.Pediatrics. 2011;127(5):817-
26.

Dong Y, Speer CP. Late-onset neonatal sepsis: recent developments. Arch Dis
Child Fetal Neonatal Ed, 2015;100:257-63.

Vardar F. Sepsis ve septik sok epidemiyolojisi ve tanimlamalar, ANKEM Derg
2009;23(2):254-257.

Balk RA.Systemic inflammatory response syndrome (SIRS): where did it come
from and is it still relevant today?Virulence. 2014;5(1):20-6.

Griffin MP, Lake DE, O’Shea TM, Moorman JR.Heart rate characteristics and
clinical signs in neonatal sepsis.Pediatr Res. 2007;61(2):222-7.

51


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30835600/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30835600/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20813272/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20813272/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33483376/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33483376/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21518717/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21518717/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24280933/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24280933/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17237726/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17237726/

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Ozmeral i, OdabasiAB.Neonatal Sepsis. Sisli Etfal Hastan Tip
Bul.2020;54(2):142-158.

Polin RA. Committee on F, Newborn. Management of neonates with suspected or
proven early-onset bacterial sepsis. Pediatrics, 2012;129(5):1006-1015.

Chiesa C, Panero A, Osborn JF. Diagnosis of neonatalsepsis: a clinical and
laboratory challenge. Clin Chem, 2004; 50:279-87.

Klein JO, Marcy SM. Bacterial sepsis and meningitis. In: Remington JS, ed.
Infectious Disease of The Fetus and Newborn Infant. Philadelphia: WB Saunders
1990:601-56.

Dagoglu T, Ovali F. imminoloji ve enfeksiyon, neonataloji
(3.baski),Istanbul,Nobel tip kitapevleri,705-745

Stoll BJ. Infections of neonatal infant. Behrman RE, Kliegman RM, Jenson
HB,Stanton BF (eds). Nelson Textbook of Pediatrics. (18th ed). Philadelphia:
W.B.Saunders Company, 2009:794-811.

Chiesa C, Panero A, Osborn JF, Simonetti AF, Pacifico L.Diagnosis of neonatal
sepsis: a clinical and laboratory challenge.Clin Chem. 2004;50(2):279-87.

Camacho-Gonzalez A, Spearman PW, Stoll BJ.Neonatal infectious diseases:
evaluation of neonatal sepsis.Pediatr Clin North Am. 2013;60(2):367-89.

Glaser MA, Hughes LM, Jnah A, Newberry D.Adv Neonatal Care.Neonatal
Sepsis: A Review of Pathophysiology and Current Management
Strategies.2021;21(1):49-60.

Carbone F, Montecucco F, Sahebkar A.Expert Opin Pharmacother. Current and

emerging treatments for neonatal sepsis.2020;21(5):549-556.

Kari AS, Ann L, Berry A,Shirley FD, Dele H. DaviesEarly- onset neonatal sepsis,
Clin Microbiol Rev.2014;27(1):21-47.

Alonso Zea-Vera, Theresa JO. Challenges in the diagnosis and management of
neonatal sepsis. J Trop Pediatr. 2015; 61(1):1-13.

NICE guidance. Neonatal infection (early onset): antibiotics for prevention and
treatment.2021.

52


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Odabasi+IO&cauthor_id=32617051
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Odabasi+IO&cauthor_id=32617051
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/14752012/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/14752012/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23481106/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23481106/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32956076/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32956076/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32956076/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Carbone+F&cauthor_id=32011188
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Montecucco+F&cauthor_id=32011188
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sahebkar+A&cauthor_id=32011188
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Simonsen+KA&cauthor_id=24396135
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Anderson-Berry+AL&cauthor_id=24396135
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Delair+SF&cauthor_id=24396135
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Davies+HD&cauthor_id=24396135
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zea-Vera+A&cauthor_id=25604489
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ochoa+TJ&cauthor_id=25604489

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Biilent Cengiz A. Yenidogan Sepsisinde Degerlendirme ve Yonetim, J Curr
Pediatr, 2007; 5:126-131.

Tripathi S, Malik GK. Neonatal Sepsis: past, present and future; a review article.
Int IMed, 2010; 5:45-54.

Wynn JL, Benjamin DK, Benjamin DK, Cohen-Wolkowiez M, Clark RH, Smith
PB.Very late onset infections in the neonatal intensive care unit.Early Hum Dev.
2012;88(4):217-25.

Ocviyanti D, Wahono WT.Risk Factors for Neonatal Sepsis in Pregnant Women
with Premature Rupture of the Membrane.J Pregnancy. 2018;4823-404.

Rawat S,Neeraj K,Preeti DK,Prashant MA. Review on Type, Etiological Factors,
Definition, Clinical Features, Diagnosis Management and Prevention of Neonatal
SepsisJSIR, 2013; 2(4):802-813.

Oran O, Erdem G, Tekinalp G, Yurdakok M, Yigit F. Yenidogan Bakiminda

Hacettepe Uygulamalari. Ankara: Giines Kitabevi, 2001:48.

Tita AT, Andrews WW.Diagnosis and management of clinical
chorioamnionitis.Clin Perinatol. 2010;37(2):339-54.

Fishman SG, Gelber SE. Evidence for the clinical management of
chorioamnionitis. Semin Fetal Neonatal Med. 2012; 17:46-50.

Beck C, Gallagher K, Taylor LA, Goldstein JA, Mithal LB, Gernand
AD.Chorioamnionitis and Risk for Maternal and Neonatal Sepsis: A Systematic
Review and Meta-analysis.Obstet Gynecol. 2021;137(6):1007-1022.

Fowler JR,Simon LV.Chorioamnionitis.2022 Feb 4. In: StatPearls [Internet].
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing, 2022:30335-284.

Hanna M,Noor A.StreptococcusGroup B.2022 May 29. In: StatPearls [Internet].
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing, 2022:31985-936.

Molnar K, Riedel H, Schwarz J, Dietz S, Spring B, Haag L, et al. Group B
streptococci infection model shows decreased regulatory capacity of cord blood
cells.Pediatr Res. 2022; 14.

Gerdes JS. Diagnosis and management of bacterial infections in the neonate.
PediatricClinics of North America, 2004; 51:939-959.

53


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21924568/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30402288/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30402288/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20569811/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20569811/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33957655/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33957655/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30335284/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31985936/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35165359/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35165359/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35165359/

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Fabien G, Eyal F. Douglas cunningham, Sepsis, Lange Neonatalogy, 7. baski,
2017:865-74.

Chacko B, Sohi I.Early onset neonatal sepsis,Indian J Pediatr.2005;72(1):23-6.

Cortese F, Scicchitano P, Gesualdo M, Filaninno A, De Giorgi E, Schettini F, et
al.Early and Late Infections in Newborns: Where Do We Stand? A
Review.Pediatr Neonatol. 2016;57(4):265-73.

Schlech  WF. Epidemiology and Clinical Manifestations of Listeria
monocytogenes Infection. Microbiol Spectr. 2019;7(3):10-18.

Mukherjee S, Mitra S, Dutta S, Basu S.NeonatalSepsis: The Impact of
Carbapenem-Resistant and HypervirulentKlebsiellapneumoniae. Front Med
(Lausanne). 2021;8:634349.

Barros M, Garrido R, Tavares A, Cunha MS. Late-onset neonatal sepsis:
Acinetobacterursingii as an infectious agent. BMJ Case Rep. 2019;12(10):230779.

Fatmi A, Chabni N, Cernada M, Vento M, Gonzalez-Lopez M, Aribi M, et
al.Clinical and immunological aspects of microRNAs in neonatal sepsis.Biomed
Pharmacother. 2022;145:112444,

Cortese F, Scicchitano P, Gesualdo M, Filaninno A, De Giorgi E, Schettini F, et
al.Early and Late Infections in Newborns: Where Do We Stand? A
Review.Pediatr Neonatol. 2016;57(4):265-73.

Shane AL, Sanchez PJ, Stoll BJ. Neonatal sepsis. Lancet, 2017;390:1770-80.

Ershad M, Mostafa A, Dela Cruz M, Vearrier D.Neonatal Sepsis.Curr Emerg
Hosp Med Rep. 2019;7(3):83-90.

Neyzi O,Ertugrul T. Yenidogan Enfeksiyonlari,Olcay neyzi pediatri,2002; 431-
444,

Polin RA. Committee on F, Newborn. Management of neonates with suspected or
proven early-onset bacterial sepsis. Pediatrics, 2012;129(5):1006-1015.

YorulmazA,YiicelM,SertS.Yenidogan sepsis olgularinda hematolojik
parametrelerin tanisal degeri,Ortadogu Tip Derg, 2018; 10(3):252-262.

Manzoni P.Hematologic Aspects of Early and Late-Onset Sepsis in Preterm
Infants.Clin Perinatol. 2015;42(3):587-95.

54


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chacko+B&cauthor_id=15684443
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sohi+I&cauthor_id=15684443
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26750406/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26750406/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34179032/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34179032/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34808550/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26750406/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26750406/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32226657/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26250919/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26250919/

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Ye Q, Du LZ, Shao WX, Shang
SQ.Utilityofcytokinestopredictneonatalsepsis.Pediatr Res. 2017;81(4):616-621.

Shah BA,Padbury JF.Neonatal sepsis: an old problem with new
insights.Virulence. 2014;5(1):170-8.

Pammi M, Flores A, Leeflang M, Versalovic J. Molecular assays in the diagnosis
of neonatal sepsis: a systematic review and meta-analysis. Pediatrics.
2011;128(4):973.

Srinivasan L, Harris MC. Newtechnologiesfor
therapiddiagnosisofneonatalsepsis.Curr Opin Pediatr. 2012;24(2):165-71.

Ohlsson A, Lacy JB. Intravenous immunoglobulin for suspected or proven

infection in neonates. Cochrane Database Syst Rev, 2015;3:1239.

Tian J, Shen P, Pan K, Zhou Q.Retraction Note: Eficacy of pentoxifylline
treatment for neonatal sepsis: a meta-analysis of randomized controlled
studies.Ital J Pediatr. 2021; 47(1):30.

Williams FZ, Sachdeva R, Travers CD, Walson KH, Hebbar KB.Characterization
of Myocardial Dysfunction in Fluid- and Catecholamine-Refractory Pediatric
Septic Shock and Its Clinical Significance.J Intensive Care Med. 2019;34(1):17-
25.

James LW, Hector R.Pathophysiology and treatment of septic shock in neonates
Clin Perinatol. 2010;37(2):439-79.

Giesinger RE, McNamara PJ.Hemodynamic instability in the critically ill neonate:
An approach to cardiovascular support based on disease pathophysiology.Semin
Perinatol. 2016;40(3):174-88.

Wu TW, Noori S. Recognition and management neonatal hemodynamic
compromise. Pediatr Neonatol. 2021;62(1):22-29.

Noori S, Seri |.Evidence-based versus pathophysiology-based approach to
diagnosis and treatment of neonatal cardiovascular compromise.Semin Fetal
Neonatal Med. 2015;20(4):238-45.

Kharrat A, Jain A.Hemodynamic dysfunction in neonatal sepsis.Pediatr Res.
2022;91(2):413-424.

55


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27997530/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24185532/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24185532/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22273634/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22273634/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33579318/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33579318/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33579318/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28030994/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28030994/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28030994/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wynn+JL&cauthor_id=20569817
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wong+HR&cauthor_id=20569817
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26778235/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26778235/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25823937/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25823937/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34819654/

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Spaggiari V, Passini E, Crestani S, Roversi MF, Bedetti L, Rossi K, et al.Neonatal
septic shock, a focus on first line interventions.Acta Biomed.
2022;93(3):2022141.

Altintas  ND,Topeli Iskit A. Vazoaktif ve Inotropik Ilaglarmn Dogru
KullanimiHacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Yogun Bakim Unitesi, Ankara Yogun Bakim Dergisi, 2006;6(4):179-190.

Zhu Y, Yin H, Zhang R, Ye X, Wei J.Theeffectofdobutamineinsepsis:
apropensityscorematchedanalysis.BMC Infect Dis. 2021;21(1):1151.

Pacifici GM. Clinical pharmacology of dobutamine and dopamine in preterm
neonates. Medicalexpress. 2014;1(5):275-283.

Liu DH,Ning YL, Lei YY, Chen J, Liu YY, Lin XF, Yang ZQ, Xian SX, Chen
WT.Levosimendan versus dobutamine for sepsis-induced cardiac dysfunction: a

systematic review and meta-analysis.Sci Rep. 2021;11(1):20333.
Dempsey E, Rabe H.The Use ofCardiotonicDrugsinNeonates.Clin Perinatol.
2019;46(2):273-290.

Caresta E, Papoff P, Benedetti Valentini S, Mancuso M, Cicchetti R, Midulla F, et
al.What’s new in the treatment of neonatal shock.Matern Fetal Neonatal Med.
2011;24:17-9.

Papp Z, Agostoni P, Alvarez J, Bettex D, Bouchez S, Brito D, et
al.LevosimendanEfficacyandSafety:20Yearsof SIMDAXin Clinical Use.J
Cardiovasc Pharmacol. 2020;76(1):4-22.

Noori S, Seri I.Neonatal blood pressure support: the use of inotropes, lusitropes,
and other vasopressor agents.Clin Perinatol. 2012;39(1):221-38.

Gupta S,Agrawal G, Thakur S, Gupta A, Wazir S.The effect of norepinephrine on
clinical and hemodynamic parameters in neonates with shock: a retrospective
cohort study.Eur J Pediatr. 2022;181(6):2379-2387.

Joynt C, Cheung PY.Treating Hypotension in Preterm Neonates With Vasoactive
Medications.Front Pediatr. 2018;6:86.

Phad N, de Waal K. What Inotrope and Why?Clin Perinatol. 2020;47(3):529-547.

56


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35775767/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35775767/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34758739/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34758739/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34645892/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34645892/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31010560/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21895548/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32639325/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22341548/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22341548/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35277734/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35277734/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35277734/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29707527/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29707527/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32713449/

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Rodriguez-Nuiiez A, Oulego-Erroz I, Gil-Anton J, Pérez-Caballero C, Lopez-
Herce J, Gaboli M, Milano G.Continuous terlipressin infusion as rescue treatment
in a case series of children with refractory septic shock.RETSPED-11 Working
Group of the Spanish Society of Pediatric Intensive Care.Ann Pharmacother.
2010;44(10):1545-53.

Wynn JL, Wong HR.Pathophysiol ogyandtreatmentofsepticshockinneonates.Clin
Perinatol. 2010;37(2):439-79.

Subhedar NV, Duffy K, Ibrahim H.Corticosteroids for treating hypotension in
preterm infants.cochrane Database Syst Rev. 2007;(1):3662.

Popescu CR, Cavanagh MMM, Tembo B, Chiume M, Lufesi N, Goldfarb DM, et
al. Neonatal sepsis in low-income countries: epidemiology, diagnosis and
prevention.Expert Rev Anti Infect Ther. 2020;18(5):443-452.

Sullivan BA, Fairchild KD.Vitalsignsasphysiomarkersofneonatalsepsis.Pediatr
Res. 2022;91(2):273-282.

Gumiis H, Kazanasmaz H. Investigation of Prevalence, Isolated Microorganisms
and Antibiotic Resistance in Cultured Late Neonatal Sepsis Cases. KSU Medical
Journal, 2018;13(3):81-84.

DuJ, LiL, DouY, Li P, Chen R, Liu H. Diagnostic utility of neutrophil CD64 as

amarker for early-onset sepsis in preterm neonates. PL0oS One, 2014; 9:102647.

Adib M, Bakhshiani Z, Navaei F, Saheb Fosoul F, Fouladi S, Kazemzadeh
H.Procalcitonin: a reliable marker for the diagnosis of neonatal sepsis. Iran J
Basic MedSci, 2012; 15:777-782.

Dilli D, Oguz SS, Dilmen U, Koéker MY, Kizilgiin M. Predictive values of
neutrophilCD64 expression compared with interleukin-6 and C-reactive protein in
early diagnosis of neonatal sepsis. J Clin Lab Anal, 2010; 24:363-370.

Aygiin C, Oran O, Portakal O. Yenidoganlarda prokalsitonin diizeyleri ve sepsis
tanisindaki yeri. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Derg, 2003; 46:83-9.

Bhat YR, Lewis LE, Vandana KE. Bacterial isolates of early-onset neonatal sepsis
and their antibiotic susceptibility pattern between 1998 and 2004: an audit from a
center in India. Ital J Pediatr, 2011; 11:32-7.

57


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20841511/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20841511/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20569817/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17253493/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17253493/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32070161/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32070161/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34493832/

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

Tirkmen MK, Telli M, Erisen S, Giiziinler M, Eyigér M. Neonatal sepsisli
olgularin degerlendirilmesi ve antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesi. ADU Tip

Fak Derg, 2010; 11:15-20.

Kavuncuoglu S, Kazanci S, Yildiz H. Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde Yatan
Kiltiir Pozitif Sepsisli  Olgularin ~ Siklik, Etiyolojik Faktorler, Etken
Mikroorganizmalar ve Antibiyotik Direnci Yoniinden Incelenmesi. JOPP Derg,
2011, 3:129-38.

Khair KB, Rahman MA, Sultana T, Roy CK, Rahman MQ, Ahmed AN.Early
diagnosis of neonatal septicemia by hematologic scoring system, C-reactive
protein and serum haptoglobin.Mymensingh Med J. 2012;21(1):85-92.

Manucha V, Rusia U, Sikka M, Faridi MM, Madan N.Utility of haematological
parameters and C-reactive protein in the detection of neonatal sepsis.) Paediatr
Child Health. 2002;38(5):459-64.

Rohil A, Dutta S, Varma N, Sachdev MS, Bansal A, Kumar P.Cell-Surface
Biomarkers, C-Reactive Protein and Haematological Parameters for Diagnosing
Late Onset Sepsis in Pre-term Neonates.J Trop Pediatr. 2021;67(1):16.

Nesa A, Yesmin F, Muttalib MA.Biochemical and Immunological Markers for the
Early Diagnosis of Neonatal Septicaemia Bangladesh, Med Res Counc Bull,
2020; 46:83-89.

Sharma D, Farahbakhsh N, Shastri S. Sharma Biomarker sfordiagnosisofneo
natalsepsis: aliteraturereview.J Matern Fetal Neonatal Med. 2018;31(12):1646-
1659.

Hegaard SS, Wisborg K, Hvas AM. Diagnostic utility of biomarkers for neonatal
sepsis-a systematic review. Infect Dis (Lond). 2015;47:117-124.

Hague KN. Definitions of bloodstream infection in the newborn. Pediatr Crit Care
Med, 2005;6:45-49.

Celik IH, Hanna M, Canpolat FE, Mohan P.Diagnosisofneonatalsepsis: thepast,
presentandfuture. Pediatr Res. 2022;91(2):337-350.

Kim MH, Ahn JY, Song JE, Choi H, Ann HW, Kim JK, et al. The C-Reactive

Protein/Albumin Ratio as an Independent Predictor of Mortality in Patients with

58


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22314460/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22314460/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22314460/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12354261/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12354261/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33712846/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33712846/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33712846/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28427289/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28427289/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34728808/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34728808/

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

Severe Sepsis or Septic Shock Treated with Early Goal-Directed Therapy.PL0S
One. 2015;10(7):0132109.

Gradel KO, Thomsen RW, Lundbye-Christensen S, Nielsen H, Schenheyder HC.
Baseline C-reactive protein level as a predictor of mortality in bacteraemia
patients: a population-based cohort study. Clin Microbiol Infect. 2011;17(4):627-
32.

Chalmers JD, Singanayagam A, Hill AT.C-reactive protein is an independent
predictor of severity in community-acquired pneumonia. Am J Med.
2008;121(3):219-25.

Sorsa A.Diagnostic Significance of White Blood Cell Count and C-Reactive
Protein in Neonatal Sepsis; Asella Referral Hospital, South East Ethiopia.Open
Microbiol J. 2018;12:209-217.

Edwards MS, Baker CJ. Sepsis in the newborn. In: Gershon AA, Hotez PJ, Katz
SL (eds): Krugman’s Infectious Diseases of Children (11th ed) Philadelphia:
Mosby, 2004:545-561.

Akkececi NS, Segmen B, Yurttutan S, Acipayam C,Dinger Z,0Oksiiz G Diagnostic
value of complete blood count parameters in neonatal sepsis. Dicle Tip Dergisi /

Dicle Med J (2019) 46 (1) : 149-158

Zahorec R. Ratio of neutrophil to lymphocyte counts--rapid and simple parameter
of systemic inflammation and stress in critically ill. Bratisl Lek Listy 2001; 102:5-
14.

Wee BYH, Lee JH, Mok YH, Chong SL.A narrative review of heart rate and
variability in sepsis.Ann Transl Med. 2020;8(12):768.

Kumar N,Akangire G, Sullivan B, Fairchild K, Sampath V.Continuous vital sign
analysis for predicting and preventing neonatal diseases in the twenty-first
century: big data to the forefront.Pediatr Res. 2020;87(2):210-220.

Yapicioglu H,Ozlii F, Sertdemir Y.Are vital signs indicative for bacteremia in
newborns?J Matern Fetal Neonatal Med. 2015;28(18):2244-9.

Nguyen N, Vandenbroucke L, Hernandez A, Pham T, Beuchée A, Pladys P.Early-
onset neonatal sepsis is associated with a high heart rate during automatically
selected stationary periods.Acta Paediatr. 2017;106(5):749-754.

59


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20545964/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20545964/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18328306/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18328306/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30069260/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30069260/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31377752/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31377752/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31377752/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25367556/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25367556/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28196284/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28196284/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28196284/

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

Bohanon FJ, Mrazek AA, Shabana MT, Mims S, Radhakrishnan GL, Kramer GC,
Radhakrishnan RS.Heart rate variability analysis is more sensitive at identifying

neonatal sepsis than conventional vital signs.Am J Surg. 2015;210(4):661-7.

Bjerkhaug AU,Granslo HN, Klingenberg C.Acta Paediatr. Metabolic responses in
neonatal  sepsis-A  systematic  review of  human  metabolomic
studies.2021;110(8):2316-2325.

Dail RB, Sloane R, Holditch-Davis D, Tanaka DT. Negative temperature
differential in preterm infants less than 29 weeks gestational age: associations
with infection and maternal smoking. Nurs. Res. 2017; 66:442-453.

Haque KN.Understanding and optimizing outcome in neonates with sepsis and

septic shock. In Yearbook of intensive care and emergency medicine. 2007:55-68.

Van der Laan ME, Roofthooft MT, Fries MW, Schat TE, Bos AF, Berger RM, et
al. Multisite Tissue Oxygenation Monitoring Indicates Organ-Specific Flow
Distribution and Oxygen Delivery Related to Low Cardiac Output in Preterm
Infants With Clinical Sepsis.Pediatr Crit Care Med. 2016;17(8):764-71.

Tomerak RH, El-Badawy AA, Hussein G, Kamel NR, Razak AR.Echocardiogram
done early in neonatal sepsis: what does it add?.J Investig Med. 2012;60(4):680-4.

Elkiran O. Yenidoganlarve siit ¢ocuklarinda kardiyak fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde doku doppler goriintiileme, strain ve strain rate olgiimleri.
[nénii  Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Pediatrik
Kardiyoloji Anabilim Dali Yan Dal Uzmanlik Tezi: Malatya,2011.

Alzahrani, A. Cardiac function affection in infants with neonatal sepsis. J. Clin.
Trial 2017; 7:329-870.

Saini SS, Kumar P, Kumar RM. Hemodynamic changes in preterm neonates with
septic shock: a prospective observational study. Pediatr. Crit. Care Med. 2014;
15:443-450.

MohamedMY, Hakeem AMA Eldahshan TAK, Abdelmotalep MM. Assessment
of Cardiac Functions in Neonatal Sepsis. 2021; 8(2):46-50.

Huang Y, Zhang G, Liang H, Cao Z, Ye H, Gao Q.Inhibiting ferroptosis
attenuates myocardial injury in septic mice: the role of lipocalin-2Nan Fang Yi Ke
Da Xue Xue Bao. 2022;42(2):256-262.

60


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26212391/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26212391/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33851423/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33851423/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33851423/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27500612/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27500612/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27500612/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22373661/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22373661/

119.

120.

Zanotti Cavazzoni SL, Guglielmi M, Parrillo JE, Walker T, Dellinger RP,
HollenbergSM.Ventriculardilationisassociatedwithimprovedcardiovascularperfor
manceandsurvivalinsepsis.Chest. 2010;138(4):848-55.

Ishiguro A, Sakazaki S, Itakura R, Fujinuma S, Oka S, Motojima Y, Sobajima H,
Tamura M.Peripheral blood flow monitoring in an infant with septic shock.Pediatr
Int. 2014;56(5):787-9.

61


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20651022/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20651022/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25336001/

8. TABLOLAR LiSTESI

Sayfa No
Tablo 1: Yenidogan sepsisinde risk faKtOrIeri .......c.cvverueiiveiieriiie e 7
Tablo 2: EMR gelisen yenidoganda Skorlama...........c.cceevveieerciieieene s 8
TabIl0 3.SEPSIS BLKEN........iieice e 10
Tablo 4: KHNIK DUIGUIAT ..o 13
Tablo 5: Yetersiz perfizyon belirtileri..........cuiviieiiieiiiiiiiisiecce s 21
Tablo 6: Kardiyovaskiilersagligin gostergeleri.........covimiririiniiiieiiie e 22
Tablo 7: Gruplarin demografik 6zelliklerinin karsilastirtlmast .......ccoocvevveivenieeneninnnnn, 29
Tablo 8: Hasta grubunda bulunanlarin sepsis siiresi ve kiiltiir sonuglart....................... 29
Tablo 9: Gruplarin kan degerlerinin Karsilagtirtlmasi..........ccceveereiinieeresieseene e 30
Tablo 10: Gruplarin vital bulgularinin karsilagtirilmast ...........cceveveriveninieniniieens 30
Tablo 11: Gruplarin EKO 6zelliklerinin karsilastirilmast ........c.cceevevveieiieseene s, 31

Tablo 12: Vazoaktif ilag alma durumuna gére demografik verilerin karsilagtirilmasi.. 31

Tablo 13: Vazoaktif ilag kullanimina gore kan degerlerinin karsilastirilmasi............... 31
Tablol4: Vazoaktif ilag kullanimina gore vital bulgularin karsilagtirilmast ................. 32
Tablo 15: Vazoaktif ilag kullanimina gére EKO 6zelliklerinin karsilastirilmast .......... 32
Tablo 16: Vazoaktif ilag sayisinagore kan degerlerinin karsilastirilmast............c......... 33
Tablo 17: Vazoaktif ilag sayisinagore vital bulgularin karsilagtirilmast ....................... 33
Tablo 18. Vazoaktif ilag sayisina gore EKO 6zelliklerinin karsilastirilmasi................. 34
Tablo 19: Hasta grubunun kardiyovaskiiler sistem bulgulart ............cccceeveverivenriinnnen, 48

62



9. SEKILLER LiSTESI

Sayfa No
Sekil 1: Sepsiste belirteclerin yUKSEIMEST ....ovvvviiiiiiiiiiiiiiie e 17
Sekil 2: Sepsis’te patofizyoloji ve bozulmus hemodinamik dengeye yaklasi................ 23
Sekil 3: Inotrop ihtiyacina gore hasta YHZAeSi.......coceevevevevereeereesesee e, 45

63



